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RESUMO

O sucesso da parasitemia @fechistosoma mansompresenta uma relacado direta com a
adaptacdo do parasito a diferentes ambientes edheisps durante um ciclo biolégico completo.
Um dos mecanismos que estao envolvidos na adapdagdarasito é a expressao estagio especifica
de um conjunto de genes que sdo expressos de manendenada, cujo controle pode ser tanto a
nivel transcricional como traducional. Um bom exkmg@estes mecanismos de regulacdo da
expressdo génica estagio-especifico € a transigioceadcaria a esquistossdmulo onde a
diferenciacdo e as mudancas morfologicas e biogasnacontecem independente de sintese
protéica. Vaults sdo ribonucleoproteinas com 13Maltamente conservadas entre eucariotos
inferiores e superiores e compostas por um conjd@tiwés proteinaddajor Vault Protein(MVP),
Vault (PolyADP-Ribosg Polymerasg VPARP) eTelomerase-associated ProtgiiEP1), além de
um pequeno RNA nao traduzido. Em células de macsifen papel biologico de Vaults esta
associado ao fenétipo de resisténcia a multiplagad, ao transporte nucleo-citoplasmico e a vias
de transducéo de sinal. Até o momento a funcdmededte complexo € desconhecida. A andlise
gendmica comparada mostrou que organismos modahes Caenorhabditis elegansDrosophila
melanogastendo possuem genes codificadores para os conttguile Vaults, homdlogos ao de
mamiferos. Entretanto, estas mesmas analises maostra existéncia de genes relacionados a
Vaults emS. mansoniEstas observacdes levantaram véarias questdese @dgdro envolvimento de
Vaults nos mecanismos de adaptacao do parasitospeteiro mamifero. Desta forma, o objetivo
geral desse trabalho foi realizar a caracterizagdlecular inicial dos constituintes de Vaults 8m
mansoni Através de ferramentas de bioinformatica, os ipesscomponentes protéicos de Vaults
foram recuperados do banco de dados e utilizadogdergtificacdo, por homologia, de suas
ortélogas em organismos superiores e inferioragjida pela analise dos dados recuperados. Os
resultados sugerem que os compone8ta®VPe SmTEP-1sdo conservadosgeie a SmMVPARP e
os VRNAsde S. mansonipermanecem por serem identificados. Os niveis xjgessdao dos
componentes de Vaults foram quantificados utilibaR€R convencional e confirmados g T-
PCR utilizando RNA total de verme adulto, ovos, cei@d esquistossomulos mecanicamente
transformados (EMT) com 3,5 horas, 1, 2, 3, 5 @% de cultivain vitro. Os resultados sugerem
uma expressao equivalente em todos os estagiostigwes| analisados. Para avaliar se 0s niveis
equivalentes dos transcritos par&aMVPiriam refletir nos niveis protéicos, foram reatina
experimentos devestern blat Os resultados sugerem niveis equivalentes da kbfPoborando
com os resultados da analise da expressdo génigaivab da transcricdo. Em conjunto, 0s

resultados sugerem que o complexo Vault pode estanlvido na regulagéo de processos celulares
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relacionados ao sucesso do parasitismo tanto @ueardta de peregrinacdo como na manutencao

da infec¢@o no hospedeiro mamifero.
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ABSTRACT

The success of parasitemia Bghistosoma mansohias a direct relation to the parasite
adaptation to different environments and hostsndua complete life cycle. One of the mechanisms
that are involved in the adaptation of the parasite stage-specific expression of a set of gdmas t
are expressed in a coordinated manner, which cacob&olled both the transcriptional and
translational levels. A good example of mechanisonsstage-specific gene expression control is
the cercariae-schistosomula transition in where th#erentiation and morphological and
biochemical changes occur independent of proteimthggis. Vaults are a 13MDa
ribonucleoproteins, highly conserved between loamt higher eukaryotes and consist of a set of
three proteins: Major Vault Protein (MVP), Vaultoli)ADP ribose) polymerase (VPARP) and
Telomerase-associated protein (TEP1), and a snmathnslated RNA. In mammalian cell, the
biological role of Vaults is associated with theepbtype of multidrug resistance, nuclear-
cytoplasmic transport and signal transduction pagfsvTo date, the exact function of this complex
is unknown. The comparative genomic analysis shatvatimodel organisms lik€aenorhabditis
elegansand Drosophila melanogastedoes not possess genes coding for Vaults constsue
homologues to the mammalian. However, the samegsiaalhowed the existence of related Vaults
genes inS. mansoniThese observations raised several questions, gthem the involvement of
Vaults in the mechanisms of parasite adaptatiatsimammalian host. Thus, the general objective
of this work was the initial molecular charactetiaa of the Vaults constituents i&. mansoni
Through bioinformatics tools, the putative Vaultsotein components were recovered from
database and used by search to identification isfdtthologues in higher and lower organisms,
followed by analysis of data retrieved. The ressliggest that Vaults componer@smmMVPand
SmTEP-lare conserved and, for another h&mVPARPand S. mansonvRNA remain to be
identified. The expression levels of the Vaults poments were quantified using PCR and
confirmed by gRT-PCR using total RNA from adult wis, eggs, cercariae and mechanically
transformed schistosomula (MTS) at 3.5 hours, 13,% and 7 days ah vitro cultivation. The
results suggest an equivalent expression in akldpmental stages analyzed. To analyze whether
equivalent levels of transcripts froBmMVPcan be reflect on the protein levels, we performed
western blot experiments. The results suggest atpntlevels of MVP corroborating the results of
gene expression at transcriptional levels. Takgetter, the results suggest that the Vault complex
may be involved in cellular processes that aretedldo the success of parasitism during both
peregrination as a maintenance of the infectiahénvertebrate host.
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1. INTRODUCAO
1.1. A Esquistossomose humana

A Esquistossomose humana, uma importante doengsif@gia, € a segunda moléstia
tropical de maior prevaléncia mundial, sendo carsida como grande problema de saude publica
pela Organizacdo Mundial de Saude (World healtra@izgtion - WHO). A esquistossomose afeta
mais de 200 milhdes de individuos distribuidos eén paises tropicais e subtropicais em
desenvolvimento (figura 1), causando severa modei@amortalidade em comunidades pobres sem
agua potavel e instalacbes sanitarias adequadéimakse ainda que 700 milhdes de pessoas
estejam em risco de infeccdo pela esquistossonoog®, cronificacdo reduz a capacidade de
trabalho das pessoas infectadas e em alguns cdesguar a obito. (WHO, 2010).

Figura 1: Esquistossomose mansoénica e sua distrilgéio mundial.
http://www.path.cam.ac.uk/~schisto/schistosoma/mapsoni.qgif

Os relatos de ovos @chistosoma Spm visceras de mumias egipcias datadas de 1250 a.
exemplificam a importancia epidemiolégica milenast parasitose (Amaral & Porto, 1994).
Devido a estes relatos, acredita-se que a esqgoshase tenha originado nas bacias dos rios Nilo
na Africa e Yangtze na Asia, e dai disseminado parias partes do planeta (FUNASA, 1999).

Trés espécies estao envolvidas na epidemiologesgaistossomose humargchistosoma
mansonj que habitam principalmente nas vénulas que dremantestino grossoS. japonicum
encontrado principalmente nas vénulas do intesteglgado €S. haematobiumque habitam nas
vénulas da bexiga urinaria. Outras espécies cBmmtercalatum, S. mekongiS. malayensis
também podem infectar humanos (Hickman e Cols4R@0distin¢cdo entre as diferentes espécies
de Schistosomagode ser feita através da observacdo do formagoodos, do numero de lobos
testiculares dos vermes adultos machos, e do corapto relativo do Utero e dos vitelégenos nas

fémeas.



Dos varios tipos de esquistossomoses conhecidasleaque mais se disseminou foi a
mansoénica, que se espalhou por vasta area segoinclrso dos grandes rios, atingindo o
Continente Americano, através de escravos origieata costa da Guiné, Angola e antigo Congo,
na Africa Ocidental e de Mocambique, na parte ¢alemlo Continente Africano, que se
estabeleceram inicialmente nas areas de produgtvieaa do Nordeste brasileiro. Acredita-se
que estas regibes apresentaram condi¢fes bioemmddfavoraveis para a instalagdo do ciclo
bioldgico do parasita (Chieffi & Waldman, 1988).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, @stssomose encontra-se entre um
grupo de outras enfermidades consideradas Doengascdis Negligenciadas (DTNs), contra as
quais existem planos de agcdo com metas a serenridaspisando sua erradicacao (WHO, 2009).
Cerca de 20.000 mortes/ano no mundo estdo asseaadaas varias e severas consequéncias da
infeccdo por esquistosomas, tais como certos tiflgosancer, colapso renal, fibrose hepatica e
hipertenséo portal, febre tiféide, hepatite B (aldenum decréscimo na resposta a vacina contra
hepatite B) e febrRift Valley(WHO, 2009; Mott, 2006).

Atualmente, ha ferramentas efetivas para o combate DTNs, mas sua cobertura
geografica frequentemente é limitada pela compésleddos diagnésticos e dos protocolos de
tratamento e pelas caracteristicas sécio-cultdi@isiaioria das pessoas afetadas. Portanto, ha uma
necessidade urgente de simplificar os métodos diate de doencas como a esquistosomose de
modo que o0s servicos locais de saude ndo necessltengrandes adequacdes para seu
desenvolvimento (WHO, 2009).

O S. mansonié o agente etiolégico da esquistossomose no Brdmdnca localmente
conhecida como barriga d’agua - ou como bilharziese diversos paises do mundo, uma
homenagem ao patologista Theodor Bilharz que obseavpresenca destes parasitos no sistema
venoso porta intra-hepatico humano ao realizar amdpsia em 1852.

No Brasil, a esquistosomose é reconhecida comorabigma de saldde publica grave, que
esta diretamente relacionado com o desenvolvimeotmdmico, recebendo atencdo e esforgos
concentrados que tem feito decrescer indices déidaale. (Chieffi & Waldman, 1988). Neste
sentido, a quimioterapia realizada atravées dazagiio do praziquantel tem tido papel central, com
custos expressivamente decrescentes nos ultimoan@. (WHO, 2009). Entretanto, reacdes
adversas a este tratamento, que incluem nauseatsdém dores abdominais, levam a uma
significativa taxa de ndo-adesao ao tratamentanAlé&so, conta-se com o possivel potencial de
emergéncia de parasitos resistentes ao praziguguneehao oferece protecao contra reinfecgcdes em
areas endémicas (Hoffman & Dunne, 2003). Apesamuaisos casos de resisténcia do parasito a
esta droga, os mecanismos de escape utilizados pefsms resistentes ainda ndo estdo bem
esclarecidos (Stelma e cols., 1995; Ismail e cb®99).



1.1.1. O ciclo bioldgico do parasito

O S. mansonié um trematdédeo digenéticOrématoda, Digendapertencente a familia
Schistosomatidaeque apresenta claro dimorfismo sexual entre as sermes na fase adulta,
sendo capaz de parasitar ndo somente o homemambérh outros mamiferos.

No hospedeiro vertebrado parasitado g@lanansoniobserva-se a presenca de casais de
vermes adultos em seu sistema porta intra-hepaié@mea deS. mansonpermanece alojada no
canal ginecéforo do macho e este acasalamentoai®a uma cascata de eventos que promove
um bom desenvolvimento do ovario e das glanduketogénicas nas fémeas de forma a garantir a
manutencéao do ciclo de vida do parasito, ilustizela figura 2 (Fitzpatrick e cols., 2006).

Os ovos deS. mansonsao excretados nas fezes de portadores da esgoistose e em
contato com a agua e através de estimulos comeelmperatura e oxigenacédo liberam uma larva
ciliada chamada miracidio contida em seu integoe procura pelo hospedeiro intermediario do
parasito, o0 molusco de agua doce do gémomphalaria As larvas, que tém sexo definido,
penetram ativamente a hemocele do caramujo, madtipl assexuadamente tornando-se
esporocistos maes e posteriormente, numa segunaigage esporocistos filhos. O hepatopéancreas
do caramujo fica repleto de esporocistos filhog ga diferenciam por expanséo clonal dando
origem a terceira geracao, as larvas agora dendasrzercarias (Cunha, 1970).

Através de estimulos como luz e calor, as cercdaaam 0 caramujo entre a quarta e sexta
semana apos a infeccdo, permanecendo no meio @xuEte encontrarem seu hospedeiro
definitivo. Respondendo a sinais quimicos, as caxsgenetram ativamente na pele humana
através de acdes mecanica e enzimatica, perderado cawdas bifurcadas, passando a serem
denominadas esquistossomulos. A passagem destas |ala epiderme e derme do hospedeiro
pode durar de 24 a 72 horas aproximadamente (CLa@@).

ApoOs atingirem o sistema sanguineo ou linfaticesguistossémulos migram em direcéo
aos pulmdes, sofrendo apenas um elongamento aurdentssim seu volume corporal, ndo

havendo sinais de divisédo celular durante esta(Gisgg, 1965).
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Figura 2: Ciclo de vida do S. mansoni apresentado em diagrama esquematice O parasito
coexiste em trés ambientes distintos: o interiohalepedeiro vertebrado, o ambiente aquatico eeaantdo
hospedeiro invertebrado (moluscos do géiomphalarig. No homem, formas larvais (esquistossdmulos
A) dao origem a parasitos sexualmente maduros é/@thnlto B), 0s quais se acasalam e produzem ovos
(C) que séo liberados no ambiente aquatico. Os eslmslem (D) liberando os miracidios infectantes (E
que penetram no caramujo dando origem a numersposaeistos (F). Os esporocistos geram cercarips (G
que saem do caramujo e nadam ativamente na aguacarg do hospedeiro vertebrado. Adaptado de:
Introducéo a Parasitologia. Wilson, R. A, 1979. Bpl

A migracdo dos esquistossomulos continua de forssaeronica, passando pelo coracao
até chegar ao figado onde o seu desenvolvimentospleta. A partir do oitavo dia ja séo
encontrados esquistossémulos na veia porta-hepédsm em que o0 parasito inicia a alimentacao
por sangue do hospedeiro e a divisdo celular (ClE@85; Cunha, 1970). Os esquistossémulos se
acumulam lentamente nos vasos hepaticos, ondeidndw jovens sdo encontrados ao lado de
individuos adultos durante varios dias. A partir tdeceira semana inicia-se a migracao dos
esquistossébmulos para as veias mesentéricas, andgmrasitos ja na fase adulta atingem a
maturidade. Macho e fémea se acasalam e as fépadaam a postura de seus ovos completando

assim o ciclo evolutivo (Cunha, 1970).



A figura 3 ilustra a passagem do parasito pelassfde cercaria a verme adulto durante seu
ciclo de vida.

A longevidade de um esquistosoma adulto é em wer®a 5 anos podendo se estender por
mais de 30 anos. Os casais de vermes adultos poaezir cerca de 300 a 1.000 ovos por dia

(Gryseels e cols., 2006).
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Figura 3: Estagios de desenvolvimento d&. mansoni. Esquema ilustrativo do desenvolvimento do
parasito em camundongos dividido em 7 estagiosigies0 — penetracdo das cercarias no hospedeiro com
perda da cauda, seguida de migragdo dos esquistassdem dire¢cdo aos pulmdes. Estagio 1 — apéas/ di
presenca da forma pulmonar dos esquistossOmulossafilem um elongamento durante este periodo.
Estagio 2 — passados 15 dias esquistossémulomsdonteados na veia porta-hepatica, havendo um aomen
em volume do intestino. Estagio 3 - organogénesegus os machos iniciam o desenvolvimento das
extensdes laterais do corpo e das testes; umtesitero pode ser visto nas fémeas nesta fasegi&eta-
ocorre a gametogénese na qual os machos desenwhestes e iniciam a producéo de espermatozé@des,
fémeas apresentam um pequeno ovario e ocorre alacesnto. Estagio 5 — sintese das proteinas da casc
do ovo. Estagio 6 — migracdo dos vermes adultoa parveias mesentéricas onde ocorre a 0voposiGao.
Figura adaptada de Clegg, 1965.

1.1.2. A Patologia e o controle da esquistossomose

Os sintomas da esquistossomose em sua fase agwggeendem pequenas urticarias na
regido de penetracdo das cercarias, onde linfégitnacréfagos séo reunidos como resposta imune
a invasdo do parasito. Dependendo do numero desifgarae da sensibilidade do hospedeiro
vertebrado, este pode desenvolver a forma toxérdemadoenca, que é um processo de
hipersensibilidade sistémica contra a migracao esrpuistossomulos, caracterizada por febre,



fadiga, mialgia, linfadenopatia, tosse nao prodytieosinofilia, entre outros sintomas que podem
desaparecer em poucas semanas (Gryseels e co6B), 20

As principais lesdes na infec¢do cronica ndo s&alde aos vermes adultos, mas sim aos
seus ovos. Cerca de 50% dos ovos liberados pelaafé&&o eliminados nas fezes; o restante
permanece retido nas paredes do intestino e naquanda hepatico do hospedeiro, onde secretam
enzimas proteoliticas que provocam reac6es inflamaat eosinofilica e granulatomatosa. (Warren,
1967). Na fase crbnica pode ocorrer perda de pa#isoréia, dispnéia, dor abdominal difusa,
hipertensdo portal e hepatoesplenomegalia. A skadei dos sintomas esta relacionada com a
intensidade da infeccao, a carga parasitariahadi@m do parasito, o estado nutricional, a idade, e
a resposta imune do individuo (Gryseisols, 2006).

A estratégia de controle da esquistossomose tern objetivo reduzir a morbidade, através
de a medidas sanitarias de prevencao e contraleiadas ao tratamento regular com praziquantel,
Gnica droga disponivel atualmente. (WHO, 2009)

O praziquantel, um anti-helmintico antiparasitate amplo espectro, com poder de agéo
contra numerosas espécies de cestddeos e tremafirdeoca alteracdo na permeabilidade celular
do parasito, resultando na alteracdo do fluxo de édlcio nas células do parasita, levando-o a uma
contracdo muscular espastica e, consequentememi@uohdo sua capacidade de se contrair e
relaxar, fazendo com que ele se desprenda do sistastular do hospedeiro vertebrado e seja
entdo expelido pelo organismo. Embora seja segfietivo e vastamente utilizado no combate a
esquistossomose, 0 praziquantel ndo oferece pootegétra reinfeccdes em areas endémicas
(Hoffmann & Dunne, 2003). Muitas cepas$lemansonapresentam resisténcia ao tratamento com
este farmaco, porém os mecanismos utilizados peaiasiio neste processo ainda ndo estdo bem
esclarecidos (Ismad cols, 1999).

Entre as medidas de saude publica utilizadas noaterde doencas parasitarias destacam-
se o melhoramento de moradias, higiene sanitar@ngrole dos vetores. No entanto, estas
abordagens para o controle da esquistossomosestérastrado insuficientes ou pouco efetivas em
muitos casos, sendo assim de grande importancieesendolvimento de vacinas e novos

quimioterapicos. (Who, 2009).

1.1.3. Expressao Génica ens. mansoni
O desenvolvimento d&. mansoniocorre como resultado da expressdo coordenada de um
conjunto de genes distintos, necessarios paraera@es bioquimicas e adaptacdes morfoldgicas
observadas durante seu ciclo de vida. A andliseidnal do genoma d§. mansonpermitira uma

melhor compreensdo de como o parasito esta progmpera viver em ambientes tao distintos.
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Desta forma, abordagens moleculares vém sendormepkadas a fim de permitir novos modelos
de investigacdo de moléculas importantes que 8erde base para a estruturacdo de novas drogas
quimioterapicas e de futuras vacinas, que pudesssuitar numa acdo de desencadeamento da
resposta imune protetora, ou num bloqueio do ded@mento do parasito no hospedeiro
vertebrado.

O S. mansonapresenta um genoma nuclear composto por 363 msgmlgue codifica para
11.809 genes putativos com tamanho médio de 4,digttbuidos em oito pares de cromossomos,
sendo sete pares autossomicos e um par de cromusseruais com conteudo CG de 34%. Trata-
se de um genoma que apresenta familias de gensscdeexons que freqientemente sofrem
splicing alternativo, além de uma distribuicdo ndo usualimteons, com tamanhos bastante
variados, especialmente entre aqueles encontraaesgmiio 3'com relagdo aos posicionados na
regido 5. Estudos de genbmica comparada sugerenesfa arquitetura génica é especificédde
mansoni (Tanaka e cols., 1995; Berriman e cols., 2009).

Interessantemente, metade dos fatores transcrisigdentificados no parasito também estéo
presentes em eucariotos superiores, como nos ketted) sugerindo que a regulacao da expressao
génica ao nivel transcricional envolve mecanisnorservados durante a evolucdo, e que, padroes
de expressao estagios-especificos devem estarvatosha adaptacdo do parasito aos diferentes
meios e hospedeiros. Exemplos de genes difereraniddmexpressos estagio e sexo especificos
foram apresentados por Han e colaboradores enirltoatha reviséo publicado em 2009.

A analise do transcriptoma d& mansonvem permitindo a identificacdo de novos genes no
parasito, bem como a identificacdo de mecanismosnadiracdo dependentes do hospedeiro,
evasdo imune, desenvolvimento, sinalizacdo e dismoof sexual, além de sitios de splicing e
variantes da iniciacdo da transcri¢ao, dentre sytdiveira, 2007).

Um grande numero de elementos repetitivos, que rsoapsioximadamente 40% do genoma do
S. mansonifoi encontrado no genoma deste parasito e difiaideu fechamento, de forma que os
dados encontram-se fragmentados em S6#foldscontendo mais de 2000 pares de bases cada
um (Berriman e cols., 2009).

A analise do transcriptoma atraveés da classificagacional doGene OntologyGO) confirma
a presenca no genoma 8omansonde genes associados a eucariotos e a processaifiesp de
metazoarios tais como diferenciacdo do eixo anfmsterior, processos neurais, motilidade,
diferenciacdo sexual, além de outros envolvidosardrole da expressao génica e diferenciacéo,
sugerindo mecanismos de silenciamento génico. ¢V&ky e cols., 2003)

Além disso, uma grande variedade de novos estusipsaledmica sobre diversos aspectos da
organizacdo e desenvolvimento deste parasito, aamga 0 repertério encontrado em diferentes
estagios do seu ciclo de vida, vem permitindo ubmadagem mais racional na proposicao de alvos
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para drogas e vacinas, como proteinas localizaasperficie do parasito ou relacionadas a evasao
imune. (Knudsen e cols., 2005; DeMarco & Almeidajdesky, 2009).

1.2. 0 complexo Vault — uma ribonucleoproteina

O complexo Vault, uma ribonucleoproteina compostatf@s componentes protéicos e um
pequeno RNA néo traduzido de composi¢do ndo uiahicialmente isolado de figado de ratos e
descrito por Kedersha & Rome em 1986.

As Vaults séo ribonucleoproteinas em forma de réggsdas ocas e longas formadas de
multiplas subunidades protéicas livres que se rate® forma de um barril dimérico de simetria
octogonal, cujo peso total € de treze milhdes doBmsendo que cada uma das metades idénticas
de Vaults é composta por trés proteinas distinta® @equeno RNA néo traduzido: noventa e seis
subunidades dslajor Vault Protein(MVP) formam a espinha dorsal da Vaults, contameis de
70% do total de suas moléculas e apresentam at&idszimatica, entre quatro e dezesseis
moléculas de Vault (Poly-ADP-ribose) Polimerase ARP), que corresponde a um membro
funcional da familia PARP encontrada dentro do dert interage com a por¢cao amino terminal
das MVPs através de sua por¢cao carboxi terminak duquatro moléculas da proteina telomerase-
associada 1 (TEP1), ligadora de RNA, (Kedersha &&01986; Van Zon e cols., 2003). Além
disso, cerca de seis moléculas de RNA de Vaultslp)Rle aproximadamente 140pb, constituindo
aproximadamente 5% da massa total de Vaults, queseqga papel funcional no complexo. A
Figura 4 ilustra um complexo Vault montado.

A estrutura e possiveis fun¢des de Vaults vém serduostivamente estudadas em diversos
organismos, o0 que tem demonstrado haver alta hgmolde Vaults em todos os modelos
experimentais analisados. (Mossink e cols., 2003)

As Vaults sdo altamente conservadas entre eucarioteriores e superiores, como rato,
coelho, sapo boi Bictyostelium discoideum{Kedersha e cals1990), estando presentes também
em uma larga variedade de tipos celulares em umermisuperior a TOparticulas por célula
(Kickhoefer e cols., 1998).

Apesar de ser mais abundantemente encontradaapasitna celular, a colocalizacdo de
Vaults no complexo poro nuclear é evidente (Chugasvls., 1993), assim como sua colocaliza¢ao
com 0s microtubulos, que promovem sua movimentagioo um motor molecular. (Slesina e
cols., 2006)
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Figura 4: Estrutura externa geral da Vault. A esquerda e no centro, o barril de Vault montado:
particula apresenta dois capacetes salientes relmisdos e um corpo com uma cintura invaginadas dua
meias Vaults estdo associadas ao nivel da cineladominio animo terminal da MVP; o tamanho da
particula inteira é de ~67A do topo a base e seu didmetro maximo € de 4400 barril completo é
composto por 96 MVPs. Na imagem do centro, uma catdéde MVP estd em destaque colorida em
majenta e as outras em azul. A direita, com o Ibéwisto de cima, sdo mostrados os diametrosniater
externo do “capacete” em anel; o diametro maximécdpacete” é de ~208. Uma ilustracdo comparativa
entre o tamanho da Vault e do ribossomo 70S tanégbémstrada. Figura adaptada de Tanaka e cols., 2009

Desde suas primeiras purificacdbes em linhagensétidas tumorais de diversas origens
histogenéticas, a Vaults/MVP (também conhecida cbRi® - lung resistance-related protein) tem
sido associada a um fendétipo de resisténcia a ptadtidrogas de forma direta (Scheper e cols.,
1993) ou indireta (Silva e cols., 2007). Sua pgréicdo no transporte nucleo-citoplasmico
baseando-se em sua associacdo com o complexo ydeame a membrana nuclear (Eichenmuller
e cols., 2003) e seu potencial para encapsulamgabtsporte e sintese de nanomateriais conferida
por sua estrutura capsular, semelhante a um lkrrdimensées maximas de 72,5nm x 41nm X
41nm, também tém sido inferidos (Goldsmith e c@807). Seu envolvimento em vias de
sinalizacao celular relacionadas com sobrevivéeciaroliferacdo, tais como a participacdo de
MVP/Vaults na regulacdo da expressao génica induga IFNy e na regulacdo da via MAPK
induzida pelo fator de crescimento epidérmico (ELE&nbém tem sido demonstrado. (Steiner e
cols., 2006; Berger e cols., 2008)

Muitas outras informacdes tém sido registradasiteetura sobre diversos aspectos das
Vaults, tais como identificacdo dos dominios deadép entre seus componentes (Kozlov e cols.,
2005), estrutura secundaria das proteinas do camp®uprenant e cols., 2007); localizacdo
cromossOmica dos genes (Silva e cols., 2007); gdsaparentes ainda incognitas, tais com acdes
regulatérias no splicing alternativo (Holzmann &¢®001) e envolvimento direto na resisténcia a

agentes citostaticos (Kim e cols., 2006).



2. OBJETIVOS
2.2.0Objetivo Geral

O presente trabalho tem como objetivo geral a temaacdo molecular inicial dos

constituintes do complexo Vault é&n mansoniPara isso foram seguidos o0s objetivos especificos

2.3. Objetivos Especificos
& Analisarin silico os constituintes de Vaults.
& Avaliar o padrdo de expressao dos geWB&P, VPARPe TEPL

& Avaliar o nivel de expressédo da proteina MVP.
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3. MATERIAL E METODOS
3.1. Andlises nos bancos de dados
As sequéncias codificadoras de MVP, TEP1 e dosiymssmembros da familia PARP

foram identificadas no banco de dados #omansoni (www.genedb.org/genedb/smansoni/

http://biocinfo.ig.usp.br/schistophttp://verjo18.ig.usp.br/schisjoisando o programa BLAST. Para

os trabalhos com MVP e TEP1 foram utilizados osup@tros padrdo do préprio programa BLAST
e para 0s possiveis membros da familia PARP o miméiximo de sequéncias alinhadas foi
alterado para 5000 e o limiar esperado foi altepata 100.

Inicialmente as sequéncias gendmicasvidd (Gl: 9961),VPARP (Gl 143) eTEP1 (Gl:
7011) humanas foram recuperadas e nelas foramfidatbs os seguintes dominios: PF01505 em
HMMVP; PF00644, PF08487 e PF00092 EmVPARP; PF05731 endHmTEP1. Em seguida estas
entradas Pfam foram usadas como “pergunta” quetifiden por homologia as entradas
Smp_006740, Smp_129260/Smp_145810.1/Smp_07313C¢k1-Smp_157980, respectivamente
relacionadas ao ge@MVP, a familia PARRe ao gen&mTEP1.

Posteriormente as sequéncias recuperadas foramaalaa usando softwares e ferramentas
disponiveis no NCBI www.ncbi.nim.nih.gov/; BLASTH, BLASTp e ORF Finder). Os contigs

recuperados d& mansoni foram usados para predizer a sequéncia de amélmzacisando o

programa Open Reading Frame Finder (ORF FindeaJirbamento global das proteinas preditas e
seus respectivos ortélogos foi realizado no sotwar Clustalw2
(http://www.ebi.ac.uk/Tools/clustalw2/index.himl

Também foi analisada a estrutura exon/intron degég®es o os dados coletados foram
utilizados na constru¢do de representacdes esquamda arquitetura gendmica dos provaveis
componentes protéicos de Vaults 8rmansoni.

3.1.1. Analise Filogenética

As sequéncias gendmicas codificadoras das prot®iN&s TEP1 e dos possiveis membros
da familia PARP en® mansoni foram submetidas a uma andlise filogenética usandoftware
MEGA versdo 4.0 (Tamura e cols., 2007) . Suas f@stéevolutivas foram inferidas usando o
meétodo Neighbor-Joining (Saitou e cols., 1987)ar®ore consenso (bootstrap) foi inferida a partir
de 1000 (mil) replicatas que foram tomadas pareesgmtar a historia evolucionéria dos taxons
analisados. Os ramos correspondentes as partm@es &ceitos ao se reproduzirem em pelo menos
50% (bootstrap) das replicatas, valores sado cks®nte considerados de relevancia em estudos
comS. mansoni. O percentual de arvores replicatas em que o tagsociado foi aceito junto com o
teste bootstrap (mil replicatas) foi mostrado juros seus respectivos ramos. As arvores
filogenéticas foram linearizadas assumindo as taxakicionarias iguais em todas as linhagens. As
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arvores foram desenhadas por escala, com o compdnu®s ramos ha mesma unidade que
aquelas das distancias evolucionarias usadas pfmar ia arvore. Todas as posi¢des contendo
“gaps” foram eliminadas do conjunto de dados (opdatecdo completa”).

3.2. Manutencéo do ciclo biolégico dd&. mansoni

O ciclo bioldgico da linhagem LE d& mansoni € mantido rotineiramente no Laboratério
de Helmintologia e Malacologia Médica (LHMM) no Gende Pesquisas René Rachou, utilizando
moluscos da espéciB. glabrata, como hospedeiros intermediarios, e camundongossSe/
BALB/c, como hospedeiros definitivos. A linhagem BRresenta caracteristicas que favorecem a
reprodutibilidade experimental dentre as quais atashos: susceptibilidade natural a drogas
esquistomicidas tradicionais como o praziquanteg bdaptacdo aB. glabrata e as condi¢cdes
climaticas da regido centro-leste do estado de MiBarais; e baixa variabilidade genotipica
intrapopulacional (Melo, 2001).

Os ovos deS mansoni, presentes nas fezes de camundongos das linh&yess ou
BALB/C previamente infectados com o parasito foreenolhidos pelo método de Hoffmann
(1934) e expostos por aproximadamente uma horduzolpara a liberagdo dos miracidios. Os
miracidios foram utilizados para infectar o caramujue apoés trinta e oito a quarenta e trés dias
liberaram as cercarias, que sao as formas infestaltt parasito que, por sua vez, foram utilizadas
para infectar o hospedeiro vertebrado. As cercd@&y foram inoculadas nos camundongos por
via subcutanea.

Os camundongos infectados, apOs aproximadamenteenjaae cinco dias, foram
sacrificados e os vermes adultos recuperados trsigporta hepatico por perfusdo, como descrito
por Smithers e Terry (1965). Apds a coleta, os gim®m foram mantidos em meio RPMI
(Invitrogen) a 37°C, suplementado com @2 de tampao HEPES, pH 7.5, sendo em seguida
congelados a -70°C até o momento do uso.

Para a obtencdo das cercarias, os caramujos ithdsctaram induzidos a elimina-la por
exposicdo a luz durante duas horas. As cercaniamfeecuperadas por sedimentacdo em banho de
gelo e transportadas sob refrigeracdo até o Labarale Bioquimica e Biologia Molecular da
Universidade Federal de Ouro Preto, onde o mateoigtado foi depositado em béquer de dois
litros e passou por processos de lavagens/sedigdentaom agua declorada para a limpeza dos
residuos dos caramujos. O meio de cultura RPMI 1640trogen) foi utilizado para a lavagem
final em tubos de poliestireno (tipo falcon) de 15meguida de sedimentacdo e distribuicdo em
dois tubos de poliestireno: o contetudo do primasm foi quantificado¥ 200.000 cercarias por
tubo) e centrifugado por dez minutos a 10.000 ¥§Ca seu precipitado foi aliquotade (0QuL)
em tubos de poliestireno estéreis (tipo eppenddd) 1,5mL devidamente identificados e
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armazenados a -70 até o momento do uso. O conteudo do segundddiubleixado em banho de
gelo para sedimentacdo e o sobrenadante retirestando apenas um volume de 5 mL que foram

destinados a obtencéo dos esquistossémulos cusiumditro.

3.2.1. Obtencéo dos esquistossdOmulas vitro

Os esquistossbmulos foram cultivados segundo Haemog Wilson (1993). Para a
transformacdo mecénica, as cercarias foram vigoresge agitadas em vortex (Tecnal TE 089),
sob velocidade maxima durante noventa segundosg, gpamover a separacdo da cauda com o
corpo cercariano. O volume do tubo foi transfeqdoa uma garrafa de cultura estéril de 50 mL.
Em seguida, foi acrescentado no frasco 30 mL de eheicultura RPMI 1640 suplementado com
10% de penicilina cristalina G (1000 Ul/mL) e 10% ektreptomicina (1000g/mL), e incubado
em estufa de CO5% a 37°C por trés horas e meia, tempo necessana gompletar a
transformacao dos E3,5.

Os E3,5 foram submetidos a sucessivas lavagensadbxze vezes) com meio RPMI,
seguidas por sedimentacdo com intervalos de quatirutos para remocdo das caudas
remanescentes que ficaram suspensas no sobrena®asieriormente, os parasitos foram
cultivados durante sete dias, utilizando placasei® po¢cos contendo 8 mL do meio M169 (Tabela
1) suplementado com 10% de penicilina cristalind @0 Ul/mL) e 10% de estreptomicina (1000
pug/mL), e incubado em estufa de £8%6 a 37°C. A cada vinte e quatro horas, foram adtet
aliquotas e os esquistossémulos denominados dEZXE3, E5 e E7. A seguir, 0s parasitos foram

coletados, retirado os excessos do meio de cultimomazenados a " até o0 momento do uso.

Tabela 1: Composicdo do Meio M169.

Componentes Concentracéo
Hidrolisado de lactoalbumina 0,1%
Glicose 0,1%
Hipoxantina 5x10'M
Triiodotironina (Ts) 2x10"M
Serotonina 1x10°M
Hidrocortisona 1x10°M
Meio minimo vitamina 0,5%
Meio Schneider 5%
HEPES 20 mM
RPMI g.s.p. 500 mL
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A Figura 5 mostra uma preparacao tipica de es@s@toulos obtidos seguindo o protocolo

descrito anteriormente.

-

Figura 5: Esquistossbmulos obtidos por cultivdn vitro. Esquistossdému
estufa de C5% a 37°C em meio 169 e analisados em lupa derdome

los de dois dias cultivados em

3.3. Andlise da expressao génica

3.3.1. Extracdo de RNA total

Cerca de 100 mg de vermes adultos, 200.000 cesc@@®.000 esquistossémulos de trés
horas e meia (E3,5), um (E1), dois (E2), trés (EiB)co (E5) e sete (E7) dias foram utilizados para
extracdo de RNA total utilizando o kit RNA total{Sotal RNA Isolation System - Prome{d8
seguindo o protocolo do fabricante.

A amostra biolégica foi homogeneizada em 1mL dez6RIReagent (Invitroge') com
auxilio de um homogeneizador tipo politron. Depaéscinco minutos de incubacdo a temperatura
ambiente para permitir a completa dissociacdo domptexos de nucleoproteinas, foram
adicionados 200 pL de cloroférmio (Sigma - St. spiMO, USA) para cada mL de Trizol e a
mistura foi entdo homogeneizada vigorosamente aoxfli@ de um vortex. A seguir, as amostras
foram centrifugadas a’°@ durante dois minutos a 12.000xg. A fase aquoiseefuiperada, sofreu
adicdo de igual volume de etanol 95% v/v (preparadm agua livre de RNAses) e suave
homogeneizacdo por inversdo dos tubos trés vezes gracipitacdo do RNA. A mistura foi
transferida para a coluna de ligagéo, tigpirt basket”, que acompanha o kit SV total RNA
Isolation System e purificada segundo as orientagfie fabricante (Promedd. A amostra foi
guantificada, aliquotada e armazenada imediatanzeate temperatura de -80°C até o momento do
uso.
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A quantificacdo e a pureza do RNA total extraidoai determinadas por espectrometria,
utilizando o aparelho NanoVfie(GE) pela absorcdo a 26m e pelas relaces entre os
comprimentos de onda 260/280 e 260/230. A qualidtde preparacdes foi avaliada em gel de
agarose 1,2%/ TBE — formamida. A Figura 6 ilustm@aypreparacdo de RNA total utilizando este

método.

Figura 6: Andlise da integridade do RNA total.Cerca de 5u1g de RNA total obtido utilizando o k48 a
partir deS. mansoni - vermes adultos (VA), ovos (OV), cercarias (C&gquistossomulos de 3,5 horas
(E3,5); esquistossomulos de 1 (um) dia (El); esogsdmulos de 2 (dois) dias (EZ2);
esquistossdmulos de 3 (trés) dias (E3); esquistudsd de 5 (cinco) dias (E5); esquistossomulos
de 7 (sete) dias (E7)feram analisados em gel de agarose/formaldeido X%rados com brometo de
etideo.

3.3.2. Construcéo dos oligonucleotideos iniciadores

Os oligonucleotideos especificos (oligos) paraarsstituintes de Vaults e para os controles
COP9-S3 ax-tubulina utilizados na reagéo de RT-PCR e qRT-R&€&n idealizados com base na
sequéncia depositadas no banco de dados GeneDB.f@ewnsdb.org/genedb/smansoni/), como
mostra a Tabela 2. Os oligos foram idealizadosizatlb o software GeneRunner
(http://www.generunner.com), obedecendo a critériolais como auséncia de

autocomplementariedade e formacéo de grampos astern
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Tabela 2: Oligonucleotideos iniciadores especificos pamMVP, SMVPARP, SMTEP1, SmMCOP9-S3 e
SmAlpha-tubulina construidos usando o software GeneRunner ver8&oe3usados para analises por PCR
semi quantitativa e qRT-PCR.

Andlise Gene Primer Amplicom | N° Acesso
5-CCTCTGAAGCACGTTTAC-3
MVP 1050pb 8346893
5-AACCAAAGAAACCGAATG-3
5-TTTCCATTTGGCGGTATG-3’
“VPARP” 356pb 8349179
5-CACCTTGGCCTTGTATGC-3’
RT-PCR 5-TGTTACGGCACCCACTAC-3
semi TEP1 614pb 8343168
quantitativa 5-TGTGGGATGAATGTTCTG-3’
5-AGTCCTCAGGATTGTTAGATCG-3
COP9-S3 830pb 8355315
5-GCGATATCTGTCTAATGGTGTC-3’
5’-CGTATTCGCAAGTTGGCTGACCA-3’
a-tubulina 335pb M80214
5’-CCATCGAAGCGCAGTGATGCA-3’
5-GAATGGGTGACGAGGAGTAC-3’
MVP 95pb 8346893
5-AGTCTGAGTGCCGAGTTTGG-3’
5-GCGGAGGCTAAAGAAACG-3
“VPARP” 81pb 8349179
5-GGCGGTATGTTCCCAATG-3’
gRT-PCR
5-GCAAGGGCTAATCGTTCAAC-3
TEP1 111pb 8343168
5-ACGAGGTGAATGTGCCAATC-3’
5-CGTATTCGCAAGTTGGCTGACCA-3
a-tubulina 85pb M80214
5-CCATCGAAGCGCAGTGATGCA-3’
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3.3.3. RT-PCR e obtencédo dos cDNAs

A primeira fita do cDNA foi sintetizada utilizandopg de RNA total e o Kit High Capacity
RT-PCR System (Applied Biosystems), seguindo aomendacdes do boletim técnico do
fabricante.

Brevemente, para cada 1 pug de RNA total, foranzatlbs 2uL de oligosrandémicos (10x
RT Random primer), 0,8 uL de dNTPs [25x ANTP Mix (100mM)] LL de transcriptase reversa
(Multi Scribe™ Reverse Transcriptase) e agua livre de RNAse yraraolume final de 1@iL. A
mistura de reacdo foi preparada e mantida em bdetgelo até a programacao do termociclador
(Biocycler, versédo 3.2). A mistura foi incubada a 25°C por mézutos, seguidos de 120 minutos a

37°C e 5 minutos a 85°C. A amostra ficou estoca@®zC até o momento do uso.

3.3.4 Reacao de RT-PCR semi quantitativa

Para cada 2 g de cDNA, foram utilizadgsMoles de oligo®specificos, 1M de dNTPs
[25x ANTP Mix (100mM)] 2,5 unidade de Platinum® TRy A polimerase (Invitrogen, S&o Paulo,
Brasil) para cada reagédo, completando o volumealgéo para 5aL com agua livre de RNAse. A
mistura de reacédo foi preparada e mantida em bdelgelo até a programacéo do termociclador
(Biocycler, versdo 3.2). Apos terem sido validados os oligmsadores e confirmada a temperatura
de anelamento de AT para todos os oligonucleotideos, a mistura fdinmtida a uma
desnaturacao inicial de 2 minutos a 95°C, segwedand programa de 18 ciclos com desnaturagéo a
95°C por 1 minuto, anelamento a 47°C por 1 minextensdo por 90 segundos a 72°C; e uma
elongacao final de 6 minutos a 72°C e resfriamdatb0 minutos a°€.

Os produtos das PCR'’s foram analisados em géisladeplamida 10% corados pela prata.
Posteriormente, as imagens dos géis foram digiddiz e analisadas através do progr@uomntity
One®, que avalia a intensidade das bandas no gel efdesta quantifica a expressdo dos mRNAs.

Os dados gerados formam plotados no software Exsahdo a expressdo relativa
SMMVP/COP9-S3, SNTEPL/a-tubulina e Smp_129260/a-tubulina.

3.3.5 Analise da expressao génica por gRT-PCR
Para a analise da expressao dos genes em estuanidoi utilizada a técnica de PCR em
tempo real conforme instrugdes @loe MIQE Guidelines (Bustin e cols., 2009). As reac¢des foram
realizadas pelo kit SYBRGreen PCR Master Mix (Applied Biosystems) em placas 8ep8cos
(MicroAmp® Optical 96 Well Reaction Plate — Applied Biosys&re seladas com adesivo éptico
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(MicroAmp™" Optical Adhesive Film — Applied Biosystems) ao firdo procedimento. Foram
pipetados 3iL dos oligos (na concentracdo de gM) em triplicata técnica e dL de um mix de
reacdo contendo 2L de cDNA diluido 5x (com &gua livre de DNAse) a5 de SYBR Green
Master Mix, totalizando um volume de reagdo em qaut® de 1QL. Os ensaios foram realizados
em triplicata biolégica para todos os genes avasiadom o controle enddégeno presente em todas
as placas. Os valores dmha de base (ciclos iniciais em que ha pequenas alteracbes na
fluorescéncia) foram ajustados para 3-15 cicloslif@ar, desvio padrdo médio do repérter
normalizado (Rn) para os ciclos iniciais da PCRtiplidado por um fator ajustavel, foi ajustado a
regido associada ao crescimento exponencial dajwrath PCR e, portanto, fixado em 0,2 para
todas as amostras, uma vez que se comparou o ngesra@m diferentes grupos. O Rn refere-se a
relacdo entre a intensidade de fluorescéncia eanjielo corante repoérter pela intensidade de
fluorescéncia emitida pelo corante da referéncssipa (ROX).

As andlises foram feitas pelo método de quantifioaelativa da expressao génicar (C
comparativo ouACy), que permite quantificar diferencas no nivel dgressdao de um alvo
especifico entre as diferentes amostras (Schmjttgea8). Os niveis dos genes alvos foram
normalizados pelos niveis do controle enddégeno & amostra referéncia (calibradora) foi utilizada
como base para resultados de expressdao compafatoadibrador foi considerado uma amostra 1x
e todas as outras quantidades foram expressas woradliferencan-vezes em relacdo a ele. Os
resultados foram alcancados por uma férmula arit@éjue considera a quantidade do alvo,
normalizado para a referéncia endégena em relagamalibrador, dada por“2" (Schmittgen,
2008). Para utilizar o método dor @omparativo, foi necessario realizar um experimené
validacdo, no qual a eficiéncia da amplificacdcatlm e a eficiéncia da amplificacdo do controle
endogeno deveriam ser aproximadamente iguais.

A reacéo de gRT-PCR foi conduzida conforme progg@maontida no aparelho ABI 7300
Applied Biosystems.

3.3.6. Curva de eficiéncia dos Oligonucleotideos
Para determinar a eficiéncia relativa da amplificaglos alvos e do controle end6geno
foram construidas curvas padrdo para cadplicom a partir de uma mesma amostra. O ensaio,
realizado conforme descrito por Nolan e colaboresid2006), foi realizado em triplicata e a
concentracdo dos oligos foi de 2/9.
A curva padréo foi representada por um graficoedgessao linear sertog do valor de @
(eixo Y) em comparacao dog da quantidade inicial do acido nucléico (eixo Kdi utilizado o

cDNA cercarias (grupo controle) em 5 diluicOesastais de 4 vezes.
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O dlope da curva padréao foi usado para estimar a efi@édei amplificacdo. Uma reacéo
100% eficiente produzira um aumento de dez vezesmpticon da PCR a cada 3,32 ciclos durante
a fase exponencial de amplificacéo ¢ld® = 3, 3219), ou seja, anplicon dobra em quantidade
durante a fase geométrica. O calculo da estimdaveficiéncia (E) foi calculado pela férmula: E=
(109" _ 1) x 100. Os oligos foram considerados apropsathra avaliar a expressdo génica pelo
sistema SYBR Green quando apresentaram eficiéncia de reacéo acirB@%ee abaixo de 120%.
Os valores ddaseline foram ajustados para 3-15 ciclos éimiar fixado em 0,2 para todas as
amostras. Segue abaixo, como exemplgmlats da amplificacdo da curva de eficiéncia (Figura 7)
da curva padréo (Figura 8) referentes ao damklVP, ambos dentro dos parametros ideais da
técnica de gRT-PCR (Nolan e cols., 2006).
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e e
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[T Thiesheld: [0:2000000
[

€ Auto Baseline

? & Manual Baseline:
1.0e-004 \ / Start [eyclel: [3

Delta Rn

1.0e-003

End [eyce) [15
1.0e-005

Anlyze

Help |
1.0e-006

1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 238 39 40

Cycle Nurnber

Figura 7: Plot de amplificacao referente a curva de eficiéncia davp utilizando diluicdo seriada de 4x
de cDNA de cercariasem X estd demonstrado o valor dos ciclos de PER & os valor daRnN.
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Figura 8: Curva padréo referente amvp utilizando diluicdo seriada de 4x de cDNAEm X estédo
demonstrados os valores de Log da concentracd®NA& @ em Y os valores de;&orrespondes a cada
diluicdo. A direita do gréfico estéo representammsalores daope e de coeficiente de linearidade.
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3.3.7. Curva de dissociacao dos amplicons

Foi realizada a analise da curva de dissocia¢dardpiscons para identificar a formacéo de
produtos inespecificos no final de cada corridasp@lmente gerados a partir de excesso de oligos
ou falha no desenho dos mesmos.

Automaticamente, ao final dos 40 ciclos da gRT-PGRtemperatura foi elevada
gradualmente de 60 a 95°C, mantendo-se por 15 deguwm cada grau Celsius durante o qual é
feito a leitura da emissdo de fluorescéncia. A oedtm que os amplicons desnaturam em
temperaturas especificas dependentes do tamanbmera de bases CGAT, o sinal fluorescente
emitido pelo SYBR™ Green € reduzido. O grafico ltesiie permite verificar se ha um ou mais
produtos de PCR presentes em cada reacao deviferendas de temperatura de dissociacdo. Na
Figura 9 estd exemplificado uma curva de dissooiagderente ao gen8mWMVP dentro dos

parametros ideais da técnica de qRT-PCR.

0.14 Data Type
Deiivative -
Detector:

MVP hd

Tm=01"C

_ \\
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Temperature (C)

Figura 9: Curva de dissociagéo referente ao amplicomvp. No eixo x esté representado a temperatura de

dissociacdo damplicon gerado pela reacdo de PCR e no eixo Y a derivadaatbr de emissdo de

fluorescéncia.

Para todas as qRT-PCRs realizadas foram adotag@s@setros minimos para publicacéo

de experimentos de PCR em tempo real, conformeittepor Bustin e colaboradores em 2009.

3.3.8. Andlise estatistica

A expressao relativa por RT-PCR e gRT-PCR foi caunga pela analise da variancia (ANOVA
ONE-WAY seguida do p6s teste de Tukey, sendo gsie Tede Sudent também foi utilizado
guando necessario (Godbey e cols., 2008). Foi deralo estatisticamente significante p< 0,05. A

analise estatistica foi realizada pelo program&RRA (GraphPad Prism 5).
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3.4. Analise da expressao da MVP por Western blot

3.4.1. Obtencéo do extrato total

Inicialmente, os parasitos adultos, cercéarias aistpsémulos foram adicionados de 1 mL
do tampédo A de lise ndo desnaturante (Tris-HCI 50pt¥17,5; MgC} 1,5mM; NaCl 75mM;
EDTA 2mM; EGTA mM; NP-40 5% (v/v); DTT 1Q0n; TLCK 10nWM; TPCK 1hWM; PMSF
10nM). A seguir, a mistura foi homogeneizada em patitquatro vezes, adotando-se trés pulsos de
1 minuto. Em seguida o extrato foi centrifugado.@08xg por 10 minutos e o sobrenadante
recuperado, obtendo-se a fracdo insoluvel. Metadtedobrenadante foi novamente centrifugado a
10.000xg por 10 minutos, obtendo-se a fracdo sbliivalosagem de proteinas em ambas as
fracbes do extrato protéico foi realizada pelo meét8CA com o kitQuantiPro Sgma (Sigma
Aldrich) conforme recomendacé&o do fabricante. Rara@xperimentos a seguir foram utilizadas as

fracOes soluvel e insolavel do extrato protéico.

3.4.2. SDS-PAGE

As proteinas foram fracionadas em gel de SDS-PAGK, Icomo descrito por Laemmli
(1970). Aliquotas do extrato total foram diluidas ampé&o da amostra de proteina (T.A 4X: 0,16
M Tris-HCI pH 6.8; SDS 4%f-mercaptoethanol 10%; Glicerol 24%; azul de bromof&®,02%)
na proporcédo 4:1 e fervidas por 5 minutos. A se@siramostras foram aplicadas no gel vertical de
poliacrilamida juntamente com o padrdo de peso cntde (PageRulél Plus Prestained Protein
Ladder — Fermentas). A amperagem durante a cdoidi 30 mA.

Os resultados obtidos apos eletroforese foram whdes pela coloracdo do gel pelo método
de Coomassie blue. Para tanto os géis foram incubados por aproximadge 2 horas a temperatura
ambiente neste corante e, a seguir, descoradosaogéo descorante (Metanol 4%; Acido Acético

7,5%) até a visualizacdo das bandas de interesse.

3.4.3. Western blot
Cerca de 50 pg de extrato protéico foram fraciosaslo gel de SDS-PAGE 12% como
descrito acima. Apos a corrida, o gel foi preparpdm a transferéncia de acordo com o método
descrito por Towbin e cols, 1979/1992, com moddgies no tampao de transferéncia (Tris-HCI 25
mM pH 8,3, glicina 192 mM, etanol 18% e SDS 0,02Ui)lizou-se 25V a uma temperatura de 4°C
por 2 horas. ApGs o término da transferéncia, a lon@na foi corada corRonceau (0,25% em
acido acético 1%) por 5 minutos e descorada coma gmara visualizacdo das proteinas.

Posteriormente, a membrana foi bloqueada por 1&shar4°C com PBS 1X, Tween-20 0,05% e

-21 -



leite desnatado em pd 5%. Apds o bloqueio, a memabda nitrocelulose foi lavada 3 vezes em
PBS 1X e incubada com anticorpo primario anti M\tihana MAB4141 (Millipore).

Posteriormente, o anticorpo foi removido e a memarlavada 3 vezes rapidamente com
PBS 1X. Em seguida a membrana foi incubada pord &icemperatura ambiente, com o anticorpo
secundario anti IgG de camundongo. ApOs este perimdnembrana foi lavada por trés vezes
durante 5 minutos em tampao de revelacéo (Tris,pH\&®CI 5 M, MgC} 1 M). Finalmente, foram
adicionados 10 mL de tampéao de revelacao conterRIBCIP (Amresco) agitando-se por 15
minutos ou até a visualizacdo das bandas de isteres
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4. RESULTADOS
4.1. Analises nos bancos de dados
4.1.1. MVP
O geneSMMVP esta localizado no supercontig Smp_scaff00001geshmma ddS. mansoni e
contém 8 (oito) exons e 7 (sete) introns. A Tal®laostra o tamanho dos exons e introns, bem

como as sequéncias de juncao de “splicing” gt/agsitios 5>doador e 3aceptor.

Tabela 3 Estrutura gendmica de MVP de S. mansoni. A tabela mostra o tamanho dos exons e dos
introns baseado na comparacao entre a sequénci2i\thes e as sequéncias gendmicas. Os nucleotideos na
variantes (ag/gt) estdo destacados em negrito.

n° do Tamanho do Doador de | Tamanho do | Aceptor de
Exon / Intron Exon (pb) Splice Intron (pb) Splice
I 131 gtgagttcgttc 35 atcatttetg
I 317 gtaagtatttta 1584 ttctctctay
1] 227 gtacgtgaacta 1617 attcattgr
v 408 gtaagtttctaa 896 ttttgati
\% 723 gtaaggtttgta 778 atttttadty)
VI 212 gtaagcgaactg 327 attgcadit
Vi 244 gtgaggacgttt 853 caatattig
VI 351 -

A figura 10 mostra que este gene consiste de unfa d@R2613pb se estendendo do primeiro
codigo ATG no nucleotideo 1846 ao codigo de tergénal GA no nucleotideo 11600. A proteina
predita, denominada SmMVP, possui 870 aminoacifigerd 10) com uma massa molecular
teorica calculada de 97,26 kDa.
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ALY
s Y
I’ “h
pemmmmmmmmmmmmm e mmm—m e e e mm————————
7 - o c E = 8 E
SmMVP: 12469ph bz - - A - e P S S — A
K [ {
(ORF: 2613ph) e ¢ g ? o
T 5 : Y :E
U\\ o ull ¢ @ a‘ f’ o
nt. 1845 > e nt. 11600
N EE K D P
~ Ll 1 -
proteina SmMVP : Vault || Vault [|vault | Vault | vault | vault | | 870aa
L

=

1
- :
& 8 G oar s a3 % i
Figura 10: Representacdo esquematica da topologi@mdmica e protedmica de MVP ens. mansoni:
em evidéncia, exons e introns, a primeira metiogna Ultimo aminoacido, além do primeiro e ultimo
aminodcidos de cada um dos dominios conservadms$taitdo do scaffold, gene e proteina SmMVP, com
destaque para o alinhamento global dos seis dosnifdalt conservados em sua estrutura.

GChu-416

A analise da proteina SmMMVP usando o banco de daffoe evidenciou a presenca de seis
dominios VAULT conservados com aproximadamenteesdduos de aminodacidos, posicionados
em “tandem”, sendo que os primeiros cinco domie&tdo localizados na por¢cdo amino terminal
da proteina (aminoacidos 28-89, 92-142, 143-19%-2UB and 249-306) e o sexto dominio,
localizado na porgéo carboxi terminal (aminoaciéi8-316) (figura 10).

A Figura 11 mostra um alinhamento global entreais dominios Vaults da proteina SmMVP.
S&o0 observadas delegcbes e insercoes, principalmeatelo foi comparado o segundo e quinto
dominio Vault. Vale ressaltar, que segundo e quidtmninio Vault presente na SmMVP

apresentaram 0s maiores scores de alinhamentdagfo@os demais.

MVYP (Vault— Pram 01505)

3o dominio Vault {143-195)
4o dominio Vault {196-248)
6o dominio Vault (249 - 306)
10 dominio Vault (28-89)

50 dominio Vault {368-416)
20 dominio Vault (§9-142)

b
Figura 11: Comparacdo dos aminoacidos encontradosoa dominios Vaults da SmMVP Os dominios
MVP encontrados na SmMVP foram alinhados utilizandsoftware ClustalW. O (*) indica aminoacidos
idénticos na posicao, (-) indica delegdes e (:ysulcdo conservativa.

A tabela 4 mostra os aminoacidos presentes nahazga dos dominios Vault na SmMVP

comparados com Vaults de outros organismos. Forasereados 73,25% de conservacdo dos
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aminoacidos na vizinhanc¢a sugerindo sua importamcidobramento da estrutura secundaria desta
proteina.

Tabela 4: Analise dos dominios Vault presentes emn®1VP e seus ortdlogosAs colunas
indicam os aminoacidos encontrados na vizinhangaitali e esquerda dos dominios Vault
encontrados nas ortélogas.

1°Dominio | 2°Dominio | 3°Dominio | 4°Dominio | 5°Dominio | 6°Dominio
Vault Vault Vault Vault Vault Vault

Organismo

S. mansoni

S japonicum

H. sapiens

T.cruz

T. bruce

L. bradiliensis

L. major

L. infantun

D. discoideum

S purpuratus

X. laevis

M. musculus

R. norgegicus

P. infestans

A Figura 12 mostra um fragmento do alinhamento @laltos dominios Vault encontrados
na SmMVP com os ortélogos de varios organismoseg&éo dos dominios Vault. Observamos
grande similaridade e identidade entre a SmMVPas sutélogas. A SmMVP apresenta 58% de
identidade com a MVP d& purpuratus, 54% de identidade com a MVP ¢ sapiens, R
norvegicus, M. musculus e D. discoideum. O e-value dos alinhamentos foi igual a 0.0 (zero)
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O alinhamento completda SmMVP e suas ortélogpede ser visto no anexo |.

- - **‘k:*: *:‘*:-- ‘k o w - . - w ***:: ‘* *::::***‘k**** cL - ‘* Ea g . **:*:‘k: L2
Rattus norvegicus (NP_073206.2) MAGEGEDCE " VIEADY I VERE TS SVIERT FP AT LKA [
Mus musculcus (AAH08709.1) — VILEAPV WV DSEVLE, =] Ay A I
Homo sapiens (NP_059447.2) ——] VILEAPH Vs BLVLE FE A A I
s‘unnyylocemmus purpuratus (NP_001116988.1) MAR K GEH VIFGPEXMITIP T IE WD TDOM FE ANA A A I
(XP_646310.1) ———MADLNEVIRIKEF, Ls! PMIMIE FE M‘\g A I
Sch.'stosoma mansoni (XP_002572155.1) —MEENPR SPIIST 2P GP HP) LELIVEE m LRAVSH
Schistosoma japonicum (Sjp_0044460.1.1) —HMKPTIR ZPIIZI SE FE IEDVVEPLEVVLE 1 AV R

|

WH - AAAXANN AX W - Iw - - L¥ - AW w WKW W WHW AKX W - - -

Rattus norvegicus (NP_073206.2) 2

Mus musculcus (AAHO8709.1) A

Homo sapiens (NP_059447.2) &
s‘unnyylocemmus purpuratus (NP_001116989.1) A
(XP_646310.1) Al
Sch.'stosoma mansoni {(XP_002572155.1) &
Schistosoma japonicum (Sjp_0044460.1.1) &

Rattus norvegicus (NP_073206.2) Mar|

Mus musculcus (AAH06709.1) MGE|

Homo sapiens (NP_0598447.2) vap
s‘unnyylocemmus purpurarus (NP_001116989.1) vap

(XP_646310.1 I G ————TBE SHTA
Sch.'stosoma mansoni (XP_002572155.1 5 VEBLIC GE = C TREE)
Schistosoma japonicum (Sjp_0044460.1.1) WDE GVEQLG VL EVE GLT I TRKE

,,,,,,, SR 000000 cEBoa 0000 oSBea00n0 aocidle aaooooBBBaeoooaaaSdBooaaan oS ilaacooooskBl

150
138
13z
143
137
1339

1339

299
227
287
292
287
288
288

873
261
583
257

£43
270

=L

Figura 12: Alinhamento global da SmMVP e ortélogasAs sequéncias foram recuperadas dos bancos de dadinhadas utilizando o programa CLUSTALW.
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A Figura 13 mostra a analise filogenética da SmMMXP.proteinas que se mostraram mais
estreitamente relacionadas a SmMVP foram a prot@ieaita de Nematostella vectensis

(XP_001628202.1) e a MVP @ehistosoma japonicum (AAX26375.2).

A. melanoleuca - EFB22070.1
C. familiaris - XP_536910.2

F. catus - NP_001036027.1

E. cabalus - XP_001501735.1
P. abelii - NP_001125896.1

00l H. sapiens - NP_059447.2

92
53

42

R. norvegicus - NP_073206.2
1001 M. musculus - NP_542369.2
B. taurus - DAA15397
M. domestica - XP_001368214.1
u O. anatinus - XP_001517120.1
G. gallus - NP_001006336.1
] T. marmorata - NCAA61041.1
9 X. tropicalis - NP_001072293.1
100 |: X. laevis - NP_001079939.1

T.nigroviridis laevis - CAF95630.1
a 00 S. salar - NP_001167140.1
75 | D. rerio - NP_958482 .1
I. punctatus - AAG_00866.2
M. brevicolis - XP_001748212.1

~{ T. adhaerens - XP_002114989.1
® C. intestinalis - XP_002119317.1
H. magnipapillata - XP_002165743.1

60

100

100 74
34

0 S. purpuratus - XP_001116989.1
32‘,5 B. floridae - XP_002605778.1
100 38 N. vectensis - XP_001628202.1

,—[ S. mansoni - XP_0025721 55.1]

R — S. japonicum - AAX26375.2

70| P. pallidum - EFAT7679.1
—1UD|: D. discoideum - XP_646310.1

T. cruzi - XP_805823.1

100
T. brucei - AAX70762.1

100 L. brasiliensis - XP_001561821.1

100 L. infantum - XP_001462970.1
\EE_. major - XP_001687482.1

P. infestans - EEY53394.1

-‘ P. tetraurelia - . XP_001454931.1

01
Figura 13: Relacao evolutiva entre SmMMVP e suas atogas.Histéria evolutiva inferida usando o método
Neighbor-Joining; arvore consenso (bootstrap) idéerde 1000 replicatas representativas da historia
evolutiva dos taxa analisados. Ramos correspondaengorcdes reproduzidas em menos de 50% das
replicatas foram descartados. O percentual de ésveplicatas em que a taxa associada apresent@sise
teste € mostrado préximo ao braco correspondentévére estd desenhada com os comprimentos dos
ramos na mesma unidade que as distancias evoluihlasmdas para inferir a arvore filogenética. As
distancias evolutivas foram calculadas usando ododbaseado na matriz JTT e no niumero de sub8gsiic
de aminoacidos por sitios. Todas as posi¢coes atmtegaps” foram eliminadas (op¢do de eliminacdo
completa).
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4.1.2. Familia de proteinas PARP en®. mansoni

Nossas buscas pela possivel SMVPARP nos bancamlde deS. mansoni localizou cinco
provaveis membros da familia PARP neste parasgéaodes que 03 (trés) deles sdo formas
resultantes de “splincing” alternativo.

As tabelas 5 e @presentam os resultados desta busca a partir dRF/Fhumana

(NP_006428.2) e do seu dominio PARP4 e seus régpeealores de “e-value”.

Tabela 5: Entradas recuperadas do banco de dados GeBebBBhsoni utilizando a VPARP humana
(NP_006428.2yomo “query” e seus respectivos valores de e.

Entrada Cobertura Identidade e-Value
Smp_073130.1 32% 20% 3,4e-30
Smp_073130.2 32% 20% 7,7e-30
Smp_073130.3 32% 20% 8,3e-29

Smp_129260 16% 28% 3,0e-16
Smp_145810.1 16% 28% 7,3e-16

Tabela 6: Entradas recuperadas do banco de dados GeSef@isoni utilizando apenas o dominio PARP4
da VPARP human@NP_006428.2¢omo “query” e seus respectivos valores de e.

Entrada Cobertura Identidade e-Value
Smp_129260 78% 28% 4.3e-18
Smp_145810.1 75% 28% 2,1e-17

O primeiro “hit” resultante do alinhamento locablizado a partir de cada uma das cinco
proteinas identificadas no banco de dadoS. d@ansoni relacionadas com a familia PARP gerou os

resultados apresentados na Tabela 7.
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Tabela 7: Alinhamento das proteinas pertencentes a familRAPAeS. mansoni com suas ortologas.

H. sapiens M. musculus R. norvegicus S. purpuratus D. discoideum
Entrada —_ | = —_ = —~ = —_ = —~ =
X > X > X = X > X =
[ = | > w = | ¥ w ~| > w = | ¥ w ~| =
S © ) ) © ) ) ©c @ ) © Q ) c 9
— — © _— — © - S © 1 S © - — ©
© S I © S I © S I © S I © S I
= 5 lz |2 |5z |5/ 5|5 |7 |§|Z
w &8 w |8 E  w S E|jw | E uw 3§ E
o [} (@] 8} ) 8} [} [} [e) (O]
) i ) i (ORI ) k= OB
0,0 99 39 00 | 99 39 00 | 99 | 38 | le-167 98 37 | se84 77| 37
Smp_129260
(@ (b) (© (d) (e)
9e-99 | 96 41 | 9e-150 97 50 | 7e-100 96 & 40 | 2e-92 96 36 | 4e-92 92 | 34
Smp_145810.1
(@) ® (© (d) @

4e-70 92 30 6e-67 | 90 30 3e-73 | 98 30 8e-32| 95 23 1le-38| 88 26

Smp_073130.1 _ .
(h) @ ) (k) o

2e-75 92 27 7e-73 | 94 28 2e-77 | 97 28 2e-32 | 78 23 1le-39| 69 26

Smp_073130.2 ) )
0] @ (k) ()

4e-112 | 22 64 | 4e-112 22 64 | 2e-112) 22 | 64 | 3e-32| 50 23 | 2e-89 22 | 53
(n) () (&) (@)

(a) NP_001609.2/PARP{H) NP_031441.2/PARP1; (c) NP_037195.1/PARP1;

(d) XP_001196870.1/PARP1-simile; (€) XP_647821.1/PARP(f) NP_033762.1/PARP2;

(g) XP_629373.1/PARP3; (h) NP_055437.2/BCSC1-INR) 766355.3/VWA5B;

() NP_942050.1/VWA5B; (K) XP_781157.2/PARP4-simil® XP_637950.1/DDB_G0285975-hipotética;
(m) NP_443107.1/VPS26-B; (n) NP_821170.1/VPS26eBNP_001100279.1/VPS26-B;

(p) XP_781157.2/PARP4-simile; (q) XP_646581.1/VPS26

Smp_073130.3

A Tabela 8 mostra os resultados gerados pelo aliehto local das proteinas da familia
PARP enmS. mansoni em relacdo a PARP4.
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Tabela 8: Alinhamento das proteinas da familia PARPSmansoni com seus ortélogos PARP4:

H. sapiens M. musculus R. norvegicus S. purpuratus D. discoideum

Entrada —_ | = |~ |~ |~ | =
S © Q S © Q S ©| @ S © ) S © | Q

8 5 3 ¢ 5 8 8 5288|8 5 8|8 |33

> = ° > = o > =l > = ie; > £ o

w & w 3 B w g E w & |E w  BE

(@) <&} @) <2} O <&} O ] @] <))

o | B o | B (GRS o | B (G

Smp_129260 | 5e-17| 32 26 | 3e-17 28 27 | 2e-17/ 16| 26 | 8e-08| 28 22 | l1le-62| 53| 31

1) (@) 3) (4) (5)

Smp_145810.1| 3e-17| 57 | 26 | 4e-15 55 | 27 | 5e-17 16| 25 | 2e-13 50 | 24 | 6e-61| 90 30
@) (2) (3) (4) ()

Smp_073130.1 2e-31| 92 | 22 | 1e-35 93 | 24 | 3e-36/34 25  8e-32 95 | 23 - - -
1) (2) (3) (4)

Smp_073130.2| 3e-31| 72 | 22 | 3e-35 73 | 24 | 4e-36 34| 25  2e-32 78 | 23 - - -
@) (2) (3) (4)

Smp_073130.3| 4e-31 46 | 22 | 7e-35 47 | 24 | 7e-36 34| 25 | 3e-32 50 | 23 - - -
(1) 2) 3) (4)
(1) NP_006428.2; (2) NP_001139450.2; (3) XP_341R2A) XP_781157.2; (5) XP_629945.1.

A figura 14 mostra o fragmento de maior relevancia obtido @dilehamento global das
sequéncias de aminoacidos das proteinas pertesceritenilia PARP en$. mansoni. Além da
similaridade significativa entre as sequéncias IBH260 e Smp_ 145810.1, especialmente na
regido relativa ao dominio PARP, observou-se quésa®rmas Smp_073130.1-3 apresentam
varios aminoacidos diferentes na regidao carboxniteal. O alinhamento completo pode ser visto
no anexo |I.

O alinhamento de cada uma das proteinas pertesc@riganilia PARP d& mansoni com
suas respectivas ortdlogas também foi realizadmle per visto no anexo |.

A topologia estrutural e a filogenia das entradaspS129260 e Smp_073139.1 foi
determinada a titulo ilustrativo e é apresentadanaxo I.
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Smp_073130.1 ---—- .- :.:.p 1P LLLF 413

Smp_073130.2 ---—- --- LLLF 413

Smp_073130.3 ---—- - :.:.:.r 413

Smp_129260 MQVEN - v:.cmn:.:msns ncmmwcn:c-rszcc 599
IIQL s:

Smp_145810.1 NIY.WW‘RWGRVGKS cgm:.zlrccnmmcmm 132
so

Al aoo .510

Smp_073130.1 18 IW‘P TAPVED 1 563
Smp_073130.2 IEVIVVPRRIAPVED 563
Smp_073130.3 IEVIVVP npvn: 563

Smp_129260 §ELE anmm.c--:{:.ssmmz ms:.s LIT----- 5 ILSES sznnrcmrpp- 722

Smp_145810.1 DMVE| LKYI'RRRP G- -KLSKSQI S IDRLSRLSQECNTE 279

Smp_073130.1 PI LVR coo e Ga2

Smp_073130.2 p: LVA I BC ICAE IEPVEL - --- 828

Smp_073130.3 p LVA I MC ICAE IEPVKL --- HER 1295

Smp_129260 KIITKKIRMLE LLEI :.n LHTKLEP SNCEDYKLI LEVLNIFE DSR ----- LL ILSQGLRIAPPEAP---VEGYM --- ——-  §77
I mm: 1

Smp_145810.1 SEWSKIELLEMID Invm'ﬁnmcnnpmslwm.:. LEILDIFECRKSIEQEE ————— LL ILGRGLQIAPPEAP---STGYM -+ ——- 536
............................................................................. 860.......870.......880,......890 ... 1480..

Figura 14: Alinhamento global entre os membros dadmilia PARP de proteinas emS. mansoni. As sequéncias recuperadasvdew.genebd/schistdoram
alinhadas utilizando o programa CLUSTALW.

A figura 15mostra a arvore filogenética construida a partyr skgquéncias das cinco provaveis proteinas daidaRARP deS. mansoni e das
ortélogas recuperadas a partir do alinhamento Idaalentradas Smp 129260 e Smp_145810.1 (conteddonimio PARP caracteristico). A arvore

resultante pressupde conservacgéo evolutiva.

-31 -



g7 PARP2.1 Homo.sapiens
PARP2.2 Homo.sapiens
PARP2 Mus.musculus
PARP2 Rattus.norvegicus
PARP2 Dictyostelium.discoideum
29 PARP3.a Homo.sapiens
= PARP3.b Homo.sapiens
PARP3 Mus.musculus
a0 PARP3 Rattus.norvegicus
32 PARP1.A Dictyostelium.discoide
E6 L PARP1.B Dictyostelium.discoide

g

!

3

PARP1 Strongylocentrotus.purpu
PARP1-Homo.sapiens
PARP1 Mus.musculus
87 PARP1 Rattus.nonegicus

ﬁ

43

43

PARP3 Dictyostelium.discoideum

17 L PARPS3 Strongylocentrotus.purpu
————— 1
ISmp 073130.2 I

8 ‘:Smp 073130.3 1|

ISmp 073130.1

PARPS5 Strongylocentrotus.purpu

20 PARPS Mus.musculus
3 |l PARP5 Homo.sapiens

] o=

24

PARPS5 Rattus.norvegicus

PARP6 Mus.musculus
1 49

] PARP6 Rattus.norvegicus
21 L PARP6 Homo.sapiens

PARP4 Mus.musculus

PARP4 Rattus.norvegicus
PARP4 Homo.sapiens
PARP4 Strongylocentrotus.purpu

17 PARP4 Dictyostelium.discoideum
28 PARP5 Dictyostelium.discoideum

1

Figura 15: Relagdo evolutiva entre os membros da familia PAREe S. mansoni e seus ortdlogos.
Histéria evolutiva inferida usando o método Neighbaining; arvore consenso (bootstrap) inferidd d@0
replicatas representativas da histéria evolutiva thxa analisados. Ramos correspondendo a por¢cdes
reproduzidas em menos de 50% das replicatas foeagadados. O percentual de arvores replicatasuem q

a taxa associada apresentou-se neste teste é dooph@imo ao brago correspondente. A arvore esta
desenhada com os comprimentos dos ramos ha mesdaal@ique as distancias evolutivas utilizadas para
inferir a arvore filogenética. As distancias evias foram calculadas usando o método baseado tm& ma
JTT e no ndmero de substituicdes de aminoacidossitios. Todas as posigdes contendo “gaps” foram
eliminadas (opcédo de eliminacdo completa). As dagadas sequéncias utilizadas estdo impressas nos
alinhamentos mostrados no “Anexo I”.
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4.1.3. TEP1
O geneSMTEPL esta localizado no supercontig Smp_scaff00020@atmma doS. mansoni
sendo composto por 18 exons e 17 introns. A fidgéranostra que este gene, contém uma ORF de
3741pb estendendo do primeiro cédon ATG no nuaeotD1 a um codon de terminacdo TAA no
nucleotideo 26437. A proteina SmTEP1 possui 124i@aidos e uma massa molecular tedrica
calculada de 120,9 kDa. A SmTEP1 contém um domiROVE (de ligacdo proteina a proteina)
conservado formado por 370 aminoacidos, localizawspor¢do amino terminal da proteina

(aminoacidos 179-549).

(SmrEPT (Smp157980) | Smp_scaff000206 (fita reversa) 174250 pb

SmTEP1: 26437ph
{ORF: 3741ph)

I ]
| 1246aa

Proteina SmTEP1 TROVE

De- 179 =—

:"II
z

Figura 16: Representacdo esqueméatica da topologia gendmica d&P1 em S. mansoni. Estrutura
evidenciando exons e introns, a primeira metiogiraultimo aminoacido da proteina, além do primeiro
ultimo aminoacidos do dominio conservado TROVEstiacdo do scaffold, gene e proteina SmTEP1.

A tabela 9 mostra o tamanho dos exons e introns, t@mo as sequéncias de juncédo de

“splicing” gt/ ag nos sitios"®loador e 3aceptor.
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Tabela 9: Estrutura gendémica detepl de S. mansoni. Sumario do tamanho dos exons e dos introns do
geneTEP1 baseado na comparacao entre os cDNA e a sequgam@danica. Os nucleotideos ndo variantes
(ag/gt) estdo destacados em negrito.

n° do Tamanho do| Doadorde ' Tamanho do Aceptor de
Exon / Intron Exon (pb) Splice Intron (pb) Splice
I 453 gtatgtgactat 40 tcaaactay
Il 123 gtactttataca 35 gttagatty
1 289 gtaagatgagtt 38 taattttesy
v 50 gtaatttgttgt 36 gatcttcay
\% 322 gtaagtttcata 1105 taattatagt
VI 110 gtaagtgttttc 1809 taatgcctag
VII 112 gtaagtaatggt 1895 ctgttctay
VI 91 gtaagatttcag 1492 tgctgtaaap
IX 169 gtaagtatatat 4274 ttttcttaay
X 246 gtgagtttcgaa 674 tttctttaag
Xl 60 gtacgtacatct 1542 tttttgttag
Xl 68 gtacattggacc 912 gttttittag
X1 228 gtaagtattttt 2144 gttatasdt
XV 246 gtaatactatca 1056 tttctttiag
XV 237 gtaagttctagt 1448 ccctattg
XVI 114 gtaagtcaatct 2323 ttctcgaty
XVII 136 gtaagtttctgt 941 ttttttttcag
XVIII 244 gtaatacttttc 932 atttgttteg
XIX 443 -
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A figura 17 mostra o alinhamento global entre o fenTROVE encontrado ha SmTEP1 com suas ortolagadenciando a regido do dominio.
Observou-se uma grande similaridade e identidatte artBMTEPL e suas ortélogas. O alinhamento coonpbele ser visto no anexo |.

Strongyvlocentrotus purpuratus (XP_789472.2) M SKTEKVESQHEFPEQTRVEED ST IDFTLT TCELFDEDFERGIEVTRT IV'EYVP.E‘EKLDMV‘NTLSTKPG.DIL OF INAV SASLIGEPNF HERABD TRK NINRGA TS IVL 281
Ditiostelium discoidenm (XP 629304, I; - -+ EEKOPENNKE(SEFF IIIDSPI SLINVVSASMIKEE -RVNELTPITESIMTISVYT 140
Schistosoma mansoni (Smp_1537980) — - .. agp TEIBWLKDA TIKT CTVE DLLTYERGDTYKQ,LKLGLI cI SIV‘DGG IIL SIHACIL 134
Mus musculus (EDL20826, I) Mo KTPICI];‘IEE LEEEE| AL HC CSATAS 296
Rattus norvegicus (EDL88418.1) M - .. EAPCFIKELBLPTGE AL RC COALAP! 300
Homo sapiens (EAW664751) M ... RaQHFEK TLGRHE‘D AIE‘ ICRE 292

1 ... 220 230 240 250

T—
3 TROVE (PFOST31) S\
BRF B BRI BW 8% 5848498 Boo 588498 5 WERRIEER 4 5 5 .
Strongylocentrotus purpuratus (XP_789472.2) IRTTANFLIATARMTED E‘ ETEVALE IDVARL¥QTF D ———— —————— INEGSIES SDSDSCDDEEEDSDTDE 408
Dictiostelium discoidenm (XP_629304.1) DELGT ICLASLIETT NELIKIP ETILSKITE———— —SNN————IF! ——KEELTTNSENNQSSS— 261
Schistosoma mansoni (Smp_157980) IRTT IAVASCNERS SE‘I SCIREE i VS SRILI-L-IS SLKGEME! ——GWSTDI I‘RLAHSPR— 332
Mus muscalus (EDL20826.1) DI TAVAALIEA AIVHLE SOWT —— — GDEKKLVSLEA LWE'L mm-ﬂ? 437
Rattus norvegicus (EDL88418.1) DIANIVIAVAATLIPA ATVHLE SBWT! 441
Homo sapiens (EAW66475.1) NV, IIAIMFIPA CAIVLE T IGE‘L 431
,,,,,,, BBl 0 naaao0 oe®aa aaoaa Banennaafki@aaannna

T—
3 TROVE (PFO5731) N
gEISEIE 5 EED 5 5 pBERS ERY B B OE 28,3 g B ** : : RIgES ERJPRRIEAS BN 2 a8 g B8 BY o : o QEERIBEIE B Big 3 SESE
Strongylocentrotus purpuratus (XP_789472.2) BEMERLSE IRKIEIKEE VD SVMCLL TE“.EAIRLS BT F 558
Dictiostelium discoidenm (XP_629304.1) ————————— IRVIHISSE TYNIMSIL QT GQE‘ E A SET F 402
Schistosoma mansoni (Smp_157980) ————— IYFEIKELIRRLEISKE KENVMCVLGKE .DSTDE‘ AGT SD SWSKLIT B 477
Mus musculus (EDL20826.1) LERF VEHLHIHKE A0HVOAT TG AT F 587
Rattus norvegicus (EDL88418.1) LERFE VEQLHINEE A0HVOAT TG F 591
Homo sapiens (EAW66475.1) EERF VORTHIHKE AQHVOAT.LG F 581
,,,,,,, 460, ......4T70.......480.......45%80.......
AN TROVE (PF0S731)
a 058 aH55¥%i,355853 Sas H
Strongylocentrotus purpuratus (XP_789472.2) KADKIKEQLAEGIKEPPERECREKKEDE TPKWRRAKMDKRLSELP¥BIS T VKIATS VKE'IP GKSMERPCTS AKGLGRRRIIC YN ISIINRYRKATE - - - EWKQ 2666
Dictiostelium discoidenm (XP_629304.1) KWSTE ADLF SV I VKE'IR SE0 SDEVCKENTTG co- NMHK 2430
Sciistosoma mansom (Smp_137980) YHRF EEKTTE LEKSHMEEGT LL M ALS E LEPICES SKYVNSS SKEY s ———— 1248
Mus musculus (EDL20826.1) SKASEFE IMIRNS, BAMTIE HN i V. LSEME cp HS.“ s SWE- 2629
Rattus norvegicus (EDL88418.1) SKASEEP IMIRNS: I BNE AAMATE HT L VNI LEFLF see ———— 1688
Homo sapiens (EAW66475.1) NOATL.EFP IIT — MAMRIP 1] M V. SLPLLP <. BWE- 2627
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Figura 17: Alinhamento global da SmMTEP1 e suas ort6éloga&s sequéncias recuperadas dos bancos de dadosdbnhadas utilizando o programa CLUSTALW.
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A figura 18 mostra a arvore filogenética de SmTEBlservou-se que a proteinaCena

intestinalis (XP_002124132.1) é evolutivamente mais proxim&ed EP1.
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Figura 18: Relacéo evolutiva entre SmMTEP e suas dibgas.Histéria evolutiva inferida usando o método
Neighbor-Joining; arvore consenso (bootstrap) idéerde 1000 replicatas representativas da historia
evolutiva dos taxa analisados. Ramos correspondaengorcdes reproduzidas em menos de 50% das
replicatas foram descartados. O percentual de ésveplicatas em que a taxa associada apresent@sise
teste € mostrado préximo ao brago correspondent@vére estd desenhada com os comprimentos dos
ramos na mesma unidade que as distancias evoluihlasdas para inferir a arvore filogenética. As
distancias evolutivas foram calculadas usando odoébaseado na matriz JTT e no nimero de substslic
de aminoacidos por sitios. Todas as posi¢coes atmtegaps” foram eliminadas (op¢do de eliminacdo
completa).
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4.2. Expressao dos constituintes de Vaults d& mansoni
4.2.1.Analise da expressdo génica por RT-PCR semianptitativa

O padréo de expresséo dos gefadVP e SMTEP1 foi analisado utilizando a metodologia de
RT-PCR semi-quantitativa e RNA total de ovos, vesradultos, cercarias e esquistosémulos com
3,5h, 1-3 dias de cultivim vitro, conforme descrito em Material e Métodos. Em agigdpadréo de
expressdo do gerf@amp_ 129260 tambémfoi determinado. Os amplicons obtidos na reacaBTe
PCR paraSmMVP, SmTEP1, Smp_ 129260, SmCOP9-S3 e SmAlpha-tubulina estdo apresentados
nas figuras 19A,19B, 19C, 19D el19E respectivamente.

A pm vA OV CE E35 E1 E2 PM VA OV CE E35 E1 E2 E3
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Figura 19: Padrdo de expressdo dos componentes protéicos deulWaAmplificacdo dos genegA)
STMVP, (B) SmTEPL, (C) Smp_129260, (D) SmCOP9-S3 e (E) SmAlpha-tubulina nos estagios de verme
adulto (VA), ovos (OV), cercarias (CE) e esquisbosslos com 3,5h de cultivo in vitro (E3,5), 1 dil,
dois dias (E2) e trés dias (E3). Cindo da reacéo de RT-PCR foram analisados em gel ligcptmmida
10%, corado pelo método da prata, conforme desamitdateriais e Métodos.

As figuras 20A, 20B e 20C mostram os niveis de mRidAaSTMVP e SMTEP1 normalizados
com 0 0s geneSMCOP9-S3 e Smu-tubulina assim escolhidos dado o tamanho dos amplicons dos
genes a serem normalizados. Em ambos os casogp@snegentos foram realizados em triplicata
técnica e bioldgica. O perfil de expressao detemdonpela RT-PCR semi quantitativa mostrou
niveis similares de expressdo p&aMVP, SmTEP1 e Smp 129260 nos estagios evolutivos
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analisados. Também foi observado que os niveiSnldVP sdo em média 40% maiores quando
comparados aos @EnTEP1 e Smp_129260.
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Figura 20: Niveis de expressao relativa
dos constituintes protéicos de Vaults
de S. mansoni. Em (A) StMVP; (B)
SMTEPL; (C) SmP_129260, nos estagios
de verme adulto (VA), ovos (OV),
cercarias (CE) e esquistossomulos com
3,5h de cultivo in vitro (E3,5), 1 dia (E1),
dois dias (E2) e trés dias (E3). As
imagens foram digitalizadas utilizando o
software Quantity One conforme descrito
em Materiais e Métodos.

4.2.2. Analise da expressao génica por qRT-PCR

Para confirmar se o padrdo de expressao dos coms de Vaults eram equivalentes em

vermes adultos, cercérias e esquistossomulos jowsnsiveis de mRNA para os ger@sMVP,
Smp_129260 e SMTEP1 foram avaliados por gRT-PCR. Estes experimentcarfaealizados em

triplicata técnica e biolégica utilizando o gem_a-tubulina como normalizador.

Os resultados apresentados na Figura 21A mostraanSoqMVP é expresso em niveis

equivalentes em vermes adultos, ovos e cercériaBetanto, menos abundante que nos

esquistossémulos cultivados em todos os temposiaskia. Também foi possivel observar que

SMMVP é expresso em niveis similares nos esquistoss8rad® a E7.
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Os resultados apresentados na Figura 21B mostranSquiEPL € expresso em niveis
equivalentes em ovos e cercarias e um pouco maiglahte em vermes adultos, entretanto, este
gene é expresso em niveis similares nos esquistogs® E3,5 a E2 e em E3 a E5. Também foram
observadas diferencas entre estes dois estagamsdavolvimento de esquistossémulos.

Os resultados apresentados na figura 21C mostranSgp 129260 € expresso em niveis
similares em vermes adultos e ovos, sendo um pows abundante em cercarias. Durante o
desenvolvimento dos esquistossOmufigp 129260 mostrou niveis de expressao equivalentes em

todos os tempos de cultivo.
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C 50 Figura 21- Expressdo dos mRNAs enddgenos
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4.2.3. Andlise da expressdo de SmMVP por western blot
Para avaliar se a ndo variagdo nos niveis de mRN#ftetia nos niveis protéicos, foram
realizados experimentos de western blot, utilizaooimo anticorpo primario, anti MVP humana,
conforme descrito em Materiais e Métodos.
A figura 22 mostra o padrdo de bandas em duasdsagidtintas, solavel e insoluvel, dos

varios estagios evolutivos @ mansoni utilizados neste trabalho.
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Figura 22: Andlise do extrato protéico total deS. mansoni. 15ug de extratos de verme adulto (VA), ovos
(OV), cercarias (CE) e esquistossémulos com 3,5tultiro in vitro (E3,5), 1 dia (E1), dois dias (E2trés
dias (E3) foram analisados em SDS/PAGE 10% e ceradmn Coomasie Blue, conforme descrito em
Materiais e Métodos. ErfA) fragdo soluvel do extrato protéico totalB®) fracdo insolivel do extrato
protéico total.

Na figura 23 é mostrado o padrdo de bandas recilatsegeelo anticorpo anti-MVP humana
MAB4141 (Millipore) nas fragdes soluveis e insolisvePode ser observado o reconhecimento de

uma Unica banda, com cerca de 103kDA.

36,543 36,545

28,829 28,829

19,445 19,445

Figura 23: Deteccdo da SmMVP por Western blotl5ug de extratos de verme adulto (VA), ovos (OV),
cercarias (CE) e esquistossdmulos com 3,5h devadttivitro (E3,5), 1 dia (E1), dois dias (E2) édrdias
(E3) foram separados em SDS/PAGE10% e transfepgdos membranas do tipo Nitrocelulose e a seguir
incubadas com antiMVP humana na diluicdo de 1:B@Bteriormente, as membranas foram incubadas com
antilgG de camundongo conjugado a fosfatase a#catia diluicdo 1:2500 e os blottings revelados pela
adicdo de BPT e BCIP, conforme descrito em MateraiMétodos. EnfA) fracdo soluvel do extrato
protéico total €B) fracdo insoltvel do extrato protéico total.
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5. Discussao:

Vaults sdo complexos de ribonucleoproteinas benserwados em eucariotos, incluindo
varios deuterostdmios. Entretanto, e de forma sari@mrganismos modelo conidrosophila
melanogaster, Caenorhabditis elegans, Arabidopsis thaliana e Saccharomyces cerevisiae néo
possuem 0s genes codificadores dos componentes desiplexo (Berger e cols., 2008).
Recentemente, as Vaults tém recebido uma conseleatencdo, especialmente pelo seu tamanho,
que é cerca de trés vezes maior do que um ribosscomo um peso molecular de 13 MDa,
possuindo uma composicdo molecular relativamemiples, formado pela associacdao da MVP,
VPARP e TEP1, além de um RNA néo codificador, darezando-se desta forma como uma
suposta organela.

Apesar de varios relatos sobre a expressdo dasimas de Vaults, a funcdo desses
complexos € ainda pouco compreendida. Devido domadizacdo subcelular no citoplasma, bem
como em associacdo com a membrana nuclear e oexonpbro nuclear, acredita-se que uma das
fungBes de Vaults seja o transporte nucleo citopga@iossink e cols., 2003)

Neste contexto € interessante ressaltar que a édtéPrelacionada a resisténcia bacteriana a
anions (Suprenant e cols., 2007). Alem disso, a MMiRequentemente associada ao fenotipo de
resisténcia a drogas em células cancerosas (Vae £ols., 2003). De fato, ha evidéncias de que as
Vaults podem sequestrar drogas usuais no tratanden&dguns tipos de cancer (Kitazono e cols.,
1999; Kitazono e cols., 2001). Entretanto outrotides utilizando modelos de nocaute ou
silenciamento mediado por siRNA nao confirmou gssgel (van Zon e cols., 2001; van Zon e
cols., 2003).

Outro aspecto interessante € que cerca de 5% siodas Vaults consistem de RNAs nao
codificadores denominados de VRNAs. Estes VRNAsts#tscritos pela RNA polimerase i, e
apresentam um comprimento que varia de 80 e 150utta caracteristica interessante é que 0s
genes para VRNA de mamiferos compartilham elemeatdaggulacédo da transcricdo que parecem
ser uma versao dos promotores e elementos regatatter SnRNA (Kickhoefer e cols., 2003).

O interesse do nosso laboratério em entender @adfudas Vaults iniciou-se em 2006,
quando constituintes dessa particula foram segaoipor Cabral durante suas analises da enzima
SUMO E3 ligase, RanPB2, que faz parte do complexgato nuclear (Cabral, 2007). Vaults
também foi sequenciada por Oliveira (2007) durantketerminagcdo do padréo de expressdo das
subunidades do tipo beta do proteassoma 20%rypanosoma cruzi. Assim como relatado por
kederhsa e Rome (1986) a contaminacdo era rea®reeasta particula é ausente em organismos
modelo (Berger e cols, 2008), foi levantada a lepétde que Vaults poderia regular processos

celulares ainda desconhecidos &mansoni (Stewart e cols., 2005).
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Inicialmente, utilizamos os dados do genoma o mansoni disponivel em
http://www.genedb.org/Homepage/Smansoni para ifiesati por homologia, sequéncias ortélogas
de rato, camundongo e humanas aos trés const#tyintédicos da Vaults, ou seja, MVP, VPARP e
TEP1.

A MVP predita deS. mansoni, por n6s denominada de SmMVP, € uma proteina bem
conservada, apresentando caracteristicas equiealaMVVP de outros organismos, como dominios
conservados e peso molecular equivalente, alénardeteristicas especificas do parasito, como a
estrutura e tamanho exon/intron descrita por Bemime colaboradores (2009).

Como mostra a Tabela 3 e Figura 10, a estrutui@mii®/P parece ser bastante complexa.
Os oito exons preditos n"anMVP sao flanqueados por introns de tamanhos bastamniados
formados por um nimero de bases néo usual, quamdpactado a outros genes 8emansoni.
Entretanto, esses dados séo corroborados petduitar Berrimann e cols. (2009) identificaram, nos
11809 genes preditos &mansoni, introns grandes com tamanho meédio de 1692phblisanao a
vizinhanga exon/intron pudemos observar que o peageento do produto da transcricdo segue a
regra classica deplicing (Chalmers e cols., 2008). Essas mesmas caraicesisambém foram
observadas nos demais genes constituintes de Vemforme resultados apresentados pela Tabela
9 dos resultados e nas Tabelas B.1 e C.1 dos adegtestrabalho.

O peso molecular calculado da SmMMVP com 97,26 kizamtra-se dentro da faixa de peso
da MVP em diversos organismos. Conforme dadosadess por Kickhoefer e cols. (1996) a MVP
de Dictyostelium (o e B), de ratos e humana apresentam, respectivamehte, @kDa (Vasu,
Kedersha & ROME, 1993), 99kDa (Kickhoefer & Rom894) e 100kDa (Scheffer e cols, 1995).

A figura 10 ilustrou as seis repeticdes do domivault na SmMVP, mostrando sua
disposicdo em “tandem”. Este arranjo &andem parece ser comum a todos 0s organismos que
tiveram o gene da MVP estudado até o momento. Kalcols. (2005) mostraram que o dominio
Vault da MVP humana apresenta arranjo em tandemakgae cols. (2009) também mostraram este
tipo de arranjo na MVP de rato.

O alinhamento global das sequéncias de aminoada®seis repeticbes do dominio Vault
presente na SmMMVP mostrados na figura 11 reveleuegtes dominios séo formados por 51-62
aminoacidos, dentre os quais, apenas um conseeviméstico em uma dada posicdo em todos os
seis dominios. Foram observadas quatro posi¢cOeguss ocorreu substituicdo conservativa de
aminoacidos e o sexto dominio é o que apresentaiumero maior de dele¢cbes em relagdo aos
demais.

Essa variacéo entre os dominios Vault também feeada na MVP humana. O principal
dominio estrutural da MVP humana, dominio Vaultciracterizado por kozlov e cols. (2005) que
encontraram sete repeticdes deste dominio nawstrptimaria da MVP humana. A comparagao
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entre a sequéncia de aminoacidos das repeticoetamiiem mostrou uma variagcdo de 48-60
aminoacidos, sendo também evidenciado delecfesercies. Resultados semelhantes foram
descritos para Vaults isolada de figado de ratwsédentificados nove dominios Vault, também
conhecido como dominio MVP, apresentando uma \@iae 51-77 aminoacidos (Tanaka e cols.,
2009).

Como pode ser observado na Tabela 4, o resultadtyargue os aminoécidos da vizinhanca
dos dominios Vault apresentam alta conservagcdoedsgdo a uma diversidade de organismos
utilizados em comparacéao, o que perece ser de gnahelvancia para o dobramento da estrutura
secundaria da MVP. Neste sentido, Koslov e coB0F2 demonstraram que a regido de associacao
entre o terceiro e quarto dominios de Vaults da MYPdiversos organismos € relativamente curto
e bem conservado e o médulo estrutural do dobramEnMVP apresentam o tamanho médio das
sequéncia dos dominios Vault, apesar de os domfsomm desviados para a sua metade no
dobramento da proteina. Esses resultados corrolmyanos descritos neste trabalho.

Como mostrado pela figura 12, o alinhamento glalms dominios conservados Vault da
SmMVP e suas ortélogas revelou um grande numernderoacidos conservados e substituicdes
conservativas em posicOes relacionadas. A SmMVEBsaptou apenas uma delecdo no segundo
dominio Vault e uma insercdo de aproximadamentmihoacidos na regido compreendida entre o
quinto e sexto dominios. A alta identidade de SmMYR relacdo a MVP d& purpuratus (58%),

D. discoideum (MVPa e MVPb),H. sapiens, R. norvegicus e M. musculus (54%) demonstraram
elevada conservacao filogenética.

A similaridade observada no alinhamento globalee®mMVP e suas ortdlogas sugerem
uma conservacao evolutiva. Esses resultados sdaobooados pelos valores de “bootstreep”
encontrado na arvore filogenética, construida dirpda sequéncia de aminoéacidos, como foi
apresentado pela figura 13.

Kickhoefer & Rome (1994) demonstraram por comparagdtre a sequéncia primaria da
MVP de ratos e a MVPa d&. discoideum uma identidade de 57%. Scheffer e cols. (1995bém
afirmaram que a sequéncia de aminoacidos deduzad®MdP humana apresenta 87,7% de
identidade com a MVP de ratos.

Em conjunto, esses resultados sugerem a exist@éngane e de seu produto &mmansoni.

A busca por homologia da ortéloga da VPARP &mmansoni identificou no genoma d8.
mansoni dois membros da familia PARP de proteinas: Sm@R682% Smp 145810.1. Os
resultados de alinhamento, busca de dominios evesoBstruturais sugerem que nenhuma das
entradas apresentam conservagcao com as ortélogeBR/Rumana, de rato, camundongo, ouri¢co

purpura eD. discoideum.

-43 -



Como apresentado na sesséo B do anexo |, dentnerabros da PARP preditos em
S mansoni, a proteina predita Smp_ 129260 possui um pesocoialede 111,5 kDa, contendo
apenas o dominio PARP. Este arranjo ndo é usuabradl®gos descritos como constituintes de
Vaults (Kickhoefer, 1999). Além disso, como mostrath figura B.2 da sessdo “anexo I”, a
Smp_129260 é evolutivamente mais proxima a ort@atpoPARP1.

Kedersha e Rome (1986) isolaram uma proteina cdkRI® como um dos componentes
das Vaults isoladas de figado de ratos. A anasigataral da proteina demonstrou quatro dominios
estruturais: na regidao amino terminal, encontra-deminio BRCT de ligacdo proteina a proteina,
em seguida, ha uma regido de ~350 aminoacidos 88md2 identidade com o dominio catalitico
poli (ADP-ribose) polimerase (PARP), o dominio PARR porcdo mais central do peptideo estdo
localizados dois dominio ITIH entremeados pelo doonivWA; na porgdo carboxi terminal
encontra-se a regido de ligacédo deste peptideaddiP. (Kickhoefer, 1999)

Os resultados das analisessilico sugerem que a Smp_129260 pode ser incorporada na
Vaults deS mansoni, entretanto, para confirmar essa hipétese sedliaados experimentos com o
objetivo de obter preparagbes puras de Vaults, pasterior sequenciamento e identificacdo dos
constituintes protéicos.

Como mostrado na Figura 18nTEP1 é formada por 1246 aminoacidos e apresenta
peso molecular igual a 120,9kDa, metade daquelan&ados em suas ortélogas de mamiferos. A
regido do modulo TROVE presente na SmMTEP1 apresdtataimilaridade com suas homdélogas,
com grande numero de aminoacidos idénticos e swigSes conservativas. Analisados em
conjunto (Figuras 16, 17 e 18), o alinhamento dladrguitetura do dominio TROVE e a filogenia,
nos permitiu concluir que a entrada Smp157980 wad# proteina SmMTEP1.

Segundo Baterman & Kickhoefer (2003) o mdédulo TRQYEe pode consistir de um ou
mais dominios, € encontrado nas proteinas p8Detlahymera, Ro60 e TEP1 sendo que as duas
altimas podem estar envolvidas na ligacdo dos Rbbsponentes das Vaults ou da Telomerase.
Somando-se a esta evidéncia, Kickhoefer e col99)18emonstraram que Vault e telomerase
compartilham uma subunidade comum, a TEP1. Poat® tle uma proteina ligadora de RNA, as
diferencas de peso molecular e nimero de aminc@tdservadas na SmTEP1 poderiam ser
compensadas, uma vez que a regido necessaria ligagdo de TEP1 tanto aos VRNAS quanto as
Vaults encontra-se conservada nesse peptideo. diksn, Poderycki e cols. (2005) demonstraram
que a regido da TEP1 humana homodloga a p8UOettmhymera (aminoacidos 201-911) esta
incluida no médulo TROVE e é suficiente para ssaeiacdo com 0s VRNAS e Vaults.

Kickhoefer e cols. (1999) identificaram que a pimdede 240 kDa, citada por Kedersha e

Rome (1986) como um dos componentes de Vault€réigh & TEP1 de mamiferos, um homédlogo

-44 -



da p80 deTetrahymera contendo 2629 aminoacidos (Harrington e cols.,7199ue interage
especificamente com 0 RNA e com a subunidade tie¢allERT do complexo Telomerase.

Assim como emSmMMVP, a estrutura e o tamanho exon/intron SMETEP1, mostrou-se
bastante complexa. Foram identificados dezoito ef@amqueados por introns de tamanho bastante
variado, formados por um numero de bases nédo usolfprme mostrado na Tabela 9. Esses
resultados s&o corroborados pelos descritos pBedanann e cols. (2009).

Durante o desenvolvimento desse projeto, tambéanfaralizadas buscas para identificar
os candidatos a VRNA, utilizando busca por homalobljieste sentido, foi escrito um scripts para
localizar os candidatos a VRNAs no genom&sdmansoni, baseado na busca exata, ou seja 100%
de identidade, retornando como resultado o posaor@mto de cada VRNA nos diversos scaffolds.
Esta estratégia foi ineficiente para identificandidatos a VRNA (dados ndo apresentados). Esses
resultados séo corroborados pelos descritos poel@ug e cols. (2009), ao realizarem a anotacao
baseada em homologia dos NncRNAs presentes nos gera® mansoni e S, japonicum e também
nao identificaram este tipo de RNA por homologia.

O préximo objetivo desse trabalho foi determingsanlrdo de expressdo dos constituintes
protéicos de Vaults. Neta etapa do projeto foranhzadas duas abordagens. Inicialmente
analisamos o perfil de expressao utilizando RT-P€&i quantitativo e posteriormente, 0s
resultados foram confirmados por gRT-PCR.

Neste trabalho, a determinacdo do perfil de expoeggEnica foi centrada na transicao
cercaria a verme adulto, uma vez que ao longo siéssas do ciclo bioldgico, @ mansoni passa
por uma adaptacdo em resposta ao estresse téonwinotico e nutricional presentes no ambiente
oferecido pelo hospedeiro definitivo. Apés a peddacalda, a cercaria passa por momentos de
instabilidade dentro do hospedeiro definitivo osdéfe uma série de remodelamentos para adquirir
novas caracteristicas para a sobrevivéncia naantéo hospedeiro definitivo. Uma caracteristica
desta fase de transicdo é a capacidade de sobrsgimeuma transcricdo de mRNA e uma traducéo
de proteinas real (Wilson, 1979). Este processiagiouco estudado evita que o parasito utilize um
excesso de energia na producdo destas molécutasaalizar todo esfor¢o para o remodelamento
de sua estrutura no geral. Vale ressaltar que,rfil ge expressdo génica durante a transicao
cercaria-verme adulto € uma linha de investigag@owgm sendo desenvolvida ha varios anos em
nosso Laboratério. Nesses estudos foram observpsoss genes da maquinaria de silenciamento
génico sao diferencialmente expressos (Gomes, &0&I8) e que ha uma “up-regulation” dos genes
envolvidos com a modificacdo poés-traducional deginas dependente de sumo (Cabral et al.,
2007, Pereira 2010).

Os resultados apresentados pelas Figuras 19 eg2@esu que os niveis de transcricdo dos
genesSmMMVP, SMTEPL e Smp_129260 sdo equivalentes quando comparamos cercarias eserm
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adultos. Este mesmo perfil foi observado para esogsdmulos jovens. Vale ressaltar que a
expressao génica foi considerada com diferencafisegiva quando foi observada uma diferenca
maior ou igual a 2 vezes entre 0s estagios estsd&dses resultados levantaram a hipétese de uma
expressao constitutiva de Vaults durante a traosggcaria-esquistossomulo. Para avaliar essa
hipotese, a expressdo génica dos constituintes addtsvVforam analisadas por qRT-PCR. Os
resultados apresentados pelas Figuras 21A, 21Eertstram o perfil de expresséoasMVP,
SNTEP1 e Smp_129260, respectivamente. Observa-se niveis similares deessfo nos Varios
estagios evolutivos avaliados. Até o momento, ostitnintes de Vaults sdo os primeiros exemplos
de genes com perfil similar de expressdo em veauelos, cercarias e durante o desenvolvimento
dos esquistossémulos.

Huan e cols. (2009) utilizando informacgdes genodmjit@nscriptdmicas e protedmicasle
mansoni e S. japonicum sugerem niveis de expressao diferencial entreagare vermes adultos
para proteinas do citoesqueleto e motoras (actuajlina, e miosina), além de proteinas
chaperonas (HSPs), enzimas envolvidas em procasstix (SOD / E-SOD), proteinas de
sinalizacdo de calcio (CaPB — calpaina, calmodylmanunofilinas, genes e proteinas associadas a
estagios de desenvolvimento e ao sexo do géSemstosoma. Além disso, existem poucas
descricbes sobre padrbes de expressdo génicamditizesquistossomulos jovens. Gobert e cols
(2010) analisaram o padrdo de expressao comparatire ETM-3,5 horas e ETM-5 dias. Os
resultados sugerem que genes envolvidos em divemosessos biolégicos, incluindo
principalmente, maturacado do tegumento, organizacdesenvolvimento celular, adeséo celular e
resposta a estresse sao diferencialmente expressos.

Para avaliar se os niveis equivalentes dos transgara &8mMVP iriam refletir nos niveis
protéicos, foram realizados experimentos de wedtkrtn Como mostra a figura 23, os resultados
sugerem niveis equivalentes da MVP nos diferens¢dgms estudados do ciclo de vida @lo
mansoni. Também foi possivel evidenciar a presenca da SRNANto na fracdo soluvel como
insolavel. Esses resultados séo corroborados gdelatificacdo proteémica de MVP em fragfes
enriquecidas de extratos do tegumentoSdenansoni nos mesmos estdgios estudados em nosso
trabalho (Castro-Borges e cols., 2009 - comunicaeisoal) e pelos descritos por Kedersha e cols,
(1990) que demonstraram uma expressao basal dé &Guvalente em diversos tipos celulares,

assim como em diferentes estagios do desenvolvinusid. discoideum.
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6. Conclusao

Os principais resultados obtidos neste trabalhenfor

* A proteina MVP da Vault d& mansoni apresenta dominios conservados em relacdo aos
ortélogos presentes em camundongo, rato e humarbmra em menor nimero;

* A proteina TEP-1 da Vault d8& mansoni apresenta o dominio TROVE conservado em
relacdo aos ortdlogos presentes em camundonge hatmano;

* Nao forram identificados nos bancos de dadosSdmansoni, ortdlogos de PARP 4.
Corroborando esse resultado, foram caracterizados rdembros da familia PARP de
proteinas: PARP1 e PAR2;

e Os niveis de mRNA par&nMVP e SmTEP-1 sdo equivalentes entre cercarias e vermes
adultos. Perfil equivalente foi detectado durantiesenvolvimento dos esquistossémulos.

» Utilizando anticorpos anti MVP humano, extratos Usels e insolUveis mostraram

guantidades equivalentes de SmMVP nos diversogiestéstudados.

Em conjunto, esses resultados permitem concluiragpeesenca do complexo Vault &n
mansoni sugere que processos celulares regulados porsfadem estar envolvidos no sucesso do
parasitismo durante a rota de peregrinacédo doipaesa manutencdo da infeccdo no hospedeiro

mamifero.
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7. Perspectivas futuras

Nossos estudos abrem um leque de perspectivas lagdaeao papel desempenhado por
Vaults e/ou seus componentes de maneira isoladdiolagia do S mansoni. Entre eles,
destacamos:

¢ Confirmacdo da proteina Smp_ 129260 como VPARP caoemges de Vaults por
purificacdo do complexo.

¢ Confirmacdo dos niveis de expressao da proteina \@nbl determinagcdo dos niveis de
expressdo de SmVPARP e SmTEP1 utilizando anticampmsoclonais especificos pasa
mansoni produzidos a partir de peptideos sintéticos.

¢ Identificacdo do(s) ncRNA(s) por técnicas de bioinfatica e sua confirmacdo por
purificacdo do complexo.

¢ Investigacao das possiveis vias metabodlicas envgukts poderia estar envolvida.

¢ Investigacdo do potencial envolvimento de Vaultspeotessos de resisténcia a drogas em

S mansoni através da comparacéo dos niveis de expressamdgmnentes de Vaults em

cepas resistentes e susceptiveis deste parasito.
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9. ANEXO |

A. Alinhamentos completos
A figura A.1 mostra o alinhamento global completis @lominios Vault encontrados na SmMVP com osagtid de varios organismos na

regiao dos dominios Vault.

- e e = -

Rattus norvegicus (NP_073206.2) MAGEGED TG TEE] WS TOSSVLEET 150

Mus musculcus (AAHOE6T09.1) — IEPE] W S SVLE 138

Homo sapiens (NP_059447.2) — IEPE] W ALV ILE A 138

purp (NP_001116989.1) — o SIFRIPE MO TL LEVW las

Dy (XP_846310.1) — IKFF, MENGSL 137
Dominios Vault em Schistosoma mansoni v VLT GVE A 1i1o
Schistosoma mansoni (XP_002572155.1) — MESNERSEIISI Spglilggl SLVVGE, VIﬁG\rp 159
Schistosoma japonicum (Sjp_0044460.1.1) — MKE T SEIISI SE T 132

Hlocacocailf@aaacasas 2 I 3 PP ) 3 PR < (g gy g ) (g1 (RS} ] g2 (2 5. o121 PR
- Kk

Rattus norvegicus (NP_073206.2) A 2933

Mus musculcus (AAHOS709.1)A: 287

Homo sapiens (NP_059447.2) & T, T 227

purp (NP_001116989.1)A i T Zoz

Dy {XP_646310.1) & 287
Dominios Vault em Schistosoma mansoni & Z59
Schistosoma mansoni (XP_002572155.1) & 288
Schistosoma japonicum (Sjp_0044460.1.1) & 288

|
LW W - PE——
Rattus norvegicus (NP_073206.2) MGE| 437
Mus musculcus (AAHOE6T09.1) MGE| az5
Homo sapiens (NP_058447.2) VGE| 425
purp (NP_001116989.1) V3E| T AT azs9
Dy {XP_646310.1) T i3 ——IHGESHLAI v azz
Dominios Vault em Schistosoma mansoni WDE. ) 326
Schistosoma mansoni (XP_002572155.1) WLE! =) G'Sm CIRRE as37
Schistosoma japonicum (Sjp_0044460.1.1) WD E! ) IIRKE 437
[s] 7O 430 440 450

Rattus norvegicus (NP_073206.2) TLINT, B VVE BEETLV TLLE E ETA T LGE A RIET B A 1] 587

Mus musculcus (AAH06709.1) LLNL, 2 VVE GEELVSLOE =) ELA. LLGE A EEHT. IS5i5

Homo sapiens (NP_059447.2) LINK B VVE GEET AV SLGE =) ETA T LGE Iv‘N‘D T 575

purp (NP_001116989.1) LIgS AVOT VVE GEETAVMLGE =) WV T ILGE VELRTEVAAS 577

D {(XP_646310.1) VL——. SAVRT SRVVE GPL LVMLGE =] £ TRATALFLGE ARLES FRVD—RSKIEEA 552
Dominios Vault em Schistosoma mansoni 326
Schistosoma mansoni {(XP_002572155.1) EIEE%E lgngllmw}sﬂmﬂmgpmﬁi.g PmWIﬁI_LGE‘E mlms .st‘SCSA:‘:iILEIE E‘V%AI 554
Schistosoma japonicum (Sjp_0044460.1.1) AVRT VL E GEN LAMLGE GEEE WV L. LLGE I =, NISASCSE LE FI AL S5=4

460 . ... ... Eocacaas 450..... .. 430. ... ... HelElaaca aaso 5211 P 1522 (pep—— 1513 PR 540. ...... 1515 e 155 IS HFi{&aa caaac 155 ) P 150 (P €00
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[ RON]

Rattus norvegicus (NP_073206.2) GAV, BRI, VEE AIET T

Mus musculcus (AAHO6T09.1) GAV, BRTT VFGE‘ GALLP VEE ATET T

Homo sapiens (NP_059447.2) @Vﬂﬁ AR 1T VFGE‘ T GMALP VEE ATET I
Strongylocentrotus purpuratus (NP_001116989.1) GAVAGVF, aK T TRASVE GFOEKN ————————— LEF SLVI ATET T T
Dictyostelium discoideuum (XP_846310.1) GAVARVEF AR VIROEVE GLOBSGE —————————- EVEKNESFN SNNLVI BIHT hi

Dominios Vault em Schistosoma mansoni
Schistosoma mansoni (XP_002572155.1)
Schistosoma japonicum (Sjp_0044460.1.1)

T37
T25
GT T25
T17
Lk
Slilil

326
| IE PA IRV
lﬂWE_ ﬂ RTINS A AR B
30

Ta4
Ta4

Rattus norvegicus (NP_073206.2) 1| FSTAFBILE-—LG S0 B0 ACK 273

Mus musculcus (AAH06709.1) T iy GLLE——LGSDEPE VK- 26l

Homo sapiens (NP_058447.2) T F BLLE--MGPEGPLGRRVASEE SPG.GI. 273

Strongylocentrotus purpuratus (NP_001116989.1) T DBLLGGE SAKRGIEHVEEED —— ——— 257
Dictyostelium discoideuum (XP_646310.1) 1 2 G GIIGNNNOMVIMSNAAKOS BRRN— 243

Dominios Vault em Schistosoma mansoni
Schistosoma mansoni (XP_002572156.1)
Schistosoma japonicum (Sjp_0044460.1.1)

326

BRSRARANY: 42V A AR RN B 6 TR e A< 5 I 15 AL G A TA s T o

Rattus norvegicus (NP_073206.2) 273

Mus musculcus {(AAHDE708.1) a6l

Homo sapiens (NP_059447.2) POBADAPDAP GENHVVEVIR 833

Strongylocentrotus purpuratus (NP_001116989.1) 257

Dictyostelium discoideuum (XP_646310.1) 543

Dominios \Vault em Schistosoma mansoni 326

Schistosoma mansoni (XP_002572155.1) 370

Schistosoma japonicum (Sjp_0044460.1.1) 869
,,,,,,, 310.......9%20

Figura A.1: Alinhamento global da proteina MVP e sas ortélogos As sequéncias foram recuperados por alinhameai Ltilizando os dominios Vault
encontrados ha SmMVP como “pergunta”.
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A figura A.2mostra o alinhamento global compleo das sequédeiasninoacidos das proteinas pertencentes a fdiRP enS. mansoni.
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Smp_073130.2
Smp_073130.3
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Smp_073130.1 P| LYVL LHMP
Smp_073130.2 P LYVL' LAMP
Smp_073130.3 P LYVL LHMP
Smip_129260 FRIPKEYQEVEF LENYRYVERTRLFPP FBSCRTREQLIREFANLGGATHMS TYVSTLNE
Smp_145810.1

Smp_073130.1 I LLLF
Smp_073130.2 I LLLF
Smp_073130.3 I LLLF
Smp_129260 ISHWEVKARAIK L VLGMVDLIKGSNS RCWVFRRWGRIGTSIGG
IIQL S I

Smp_145810.1 ———————— oo NlYlWﬂ'E‘RWGRVGKS cqum.zln:cm.gnmmcmm

O ................................................. 5370.......880.......5880.......

Smp_073130.1 VEE 16

Smp_073130.2
Smp_073130.3 Ic

Smp_129260 SS——KTNEI LDLRKMPLG-——KLS SNQIH.'E
Smp_145810.1 DMVE LKYI‘!RRP LG- —KLSKSQI

24
24
24
150
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300
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-1-1-]
132
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Smp_073130.1 P LVR
Smp_073130.2 P LVA
Smp_073130.3 P :.v:\
Smp_129260 KIITK.KIRMLE LLEI mmm LHTKLEP suc::nm:.::mm -rn LEVLNIFE

Smp_145810.1 SEWSKIELLEM.DI nw:umnos nnwmnmcnnpmsppm.mlnmm

Smp_073130.1

Smp_073130.2 LATAFLELCMDEKE LT
Smp_073130.3 LAIAFLELCMPEKE
Smp_129260 ADI sgpzc:.:.:.:.c IGSVTPDPS
Smp_145810.1 ADCS NP LYQSC sv
910 970

820 85

Smp_073130.1
Smp_073130.2
Smp_073130.3 KINLODEEHRRREEL ANEDCOTHSLPVYYDGENVEGSVNYILRRCCRLEOG TRIEF 1G0T ELYTDRCNREEF TALEODLARP G TLSHS TS YPFEF LR T ER e YESYECTNVRLRYF LRV IR TAD TTREFELIVESTMRESETSDS 10

Smp_129260
Smp_145810.1

Smp_073130.1
Smp_073130.2

Smp_073130.3 MEVGIEDSLHTEFEYNKSRYHLONY T IGRTYF LLVRVK TRNME 10T LRRET TG AGE TAFTETDTVGKYE TMBGAPVRGES TP IRLF LEVYGLEP TMRDVYRRF SVRYF LNLYLLOEEDRRYVKQOE T T LYRKSDRRL.ENYVQQTTBRGLE
Smp_129260

Smp_145810.1
...... 1210......1220. . ... .1230......1240......1280.. . .. .1260. ..., .1270......1280......21290. ... ..1300......21310......1320......1330......1340......13580
Smp_073130.1 682
Smp_073130.2 g28
Smp_073130.3 TNGNGVRERCEAHTDNRMDEQTDLEAP VKG LESNSVESDLSTCEREDDNADCSK L SNP ASTGSECE TNR LG DDEEDNDSEDSF SP HTRAARSMERYEP KOVHRTESSTVBDLPNESSUTVSSVSTTONSK 1295
Smp_129260 977
Smp_145810.1 536
...... 1360......1370......1380......1390......1400......1410......1420......1430......1440......1450......1460......1470......1480

652
713
713
864
417

652
828
863
977
l-E1

652
228
1013
977
l-E1

652
828
1163
977
536

Figura A.2: Alinhamento global da proteina familiade proteinas PARP ens. mnsoni. Sequéncias recuperadas utilizando a VPARP hun@ma &pergunta”

em alinhamento local.
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As figuras A.3 a A.7 mostram o alinhamento de aada das proteinas da familia PARPSdmansoni com suas respectivas ortélogas.

PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2)
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3)
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2)
PARP4 - 5. purpuratus (XP_T781157.2
PARP3.a - H. sapiens (NP_007003931.2
PARP3.b- H. sapiens [NP_005476.3)
PARP3- M. musculus (NP_663594.2
PARP3 - R. norvegicus (NP_00T008329.1
PARP2 - D. discoideum (XP_627393.1)
PARP1- M. musculus (NP_031441.2)
PARP1 - R. norvegicus (NP_037195.1)
PARP1 - H. sapiens (NP_001609.2)
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Smp_129260 - S. mansoni
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PARPS - R. norvegicus {(NP_001099554.1)
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PARPS - R. norvegicus (NP_001101077.2
PARPS - H. sapiens [NP_079511.1
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PARPS - 5. purpuratus (XP_793640.2)
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PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2)
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3)
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2)
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PARP3.b- H. sapiens (NP_005476.3)
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PARP3 - D. discoideumn (XP_629373.1) Bve
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PARPS - D. discoideum (XP_647086.1)
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PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2) =
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) -
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) =
PARP4 - 5. purpuratus (XP 781157.2: -
PARP3.a - H. sapiens (NP_007003931.2
PARP3.b- H. sapiens (NP_005476.3) =
PARP3- M. musculus (NP. 663594.2: -
PARP3 - R. norvegicus (NP_007008329.1
PARP2 - D. discoideum (XP_627393.1) =
PARP1- M. musculus (NP_031441.2) =
PARP1 - R. norvegicus (NP_037195.1) =
PARP1 - H. sapiens (NP_001609.2) -
PARP1 - 8. purpuratus (XP_001196870.1) =
Smp_ 129260 - 5. mansoni -
PARP2.1 - H. sapiens (NP_005475.2) =
PARP2.2 - H. sapiens (NP_001036083.1) =
PARP2- M. musculus (NP_033762.1) -
PARP2 - R. norvegicus (NP_001099500.1) =
PARP1.A - D. discoideum (XP_647821.1) =
PARP1.B - D. discoideum (XP_641722.1) -
PARPS- M. musculus (NP_780300.2) =
PARPS - R. norvegicus (NP_001099554.1) -
PARPS - H. sapiens (NP_003738.2) -
PARPS- M. musculus (NP_001157107.1) =
PARPS - R. norvegicus (NP DU1101D?T.2: -
PARPS - H. sapiens [NP_079511.1
PARPS - S. purpuratus (XP_001186587.1) =
PARP3 - D. discoideum (XP_629373.1) BG8EE ESCLEIEK BESEDEREFKEEERSETARNGKEQE I KE T VERSTE SOr 28 IEEEREEEDKT T TEKSEGKGGES iy EIEABIKAGTEEGRENE ATEVLEVEEGFEWARTATTLENFCCEIEREREREKA
PARPS - 5. purpuratus (XP_T793640.2) K30 LIEADGRAELDELBEG AN VBT EIREEGTE VEIETRTIASKILKEARDESEGRER AR VEEK BE - GRVHLEFNRELVENTKIEL EM NEMEEVEKVVE IRARVI
PARP4 - D. discoideum (XP_629945.1) =

PARPS - D. discoideum (XP_647086.1) -

PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2) -
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) =
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) =
PARP4 - S. purpuratus {(XP. 781157.2{ =
PARP3.a - H. sapiens (NP_007003931.2
PARP3.b- H. sapiens (NP_005476.3) =
PARP3- M. musculus (NP 663594.2; =
PARP3 - R. norvegicus (NP_00T008329.1
PARP2 - D. discoideum (XP_627393.1) =
PARP1- M. musculus (NP_031441.2) -
PARP1 - R. norvegicus (NP_037195.1) -
PARP1 - H. sapiens (NP_001609.2) -
PARP1 - S. purpuratus (XP_001196870.1) -
Smp_129260 - S. mansoni -
PARP2.1- H. sapiens (NP_005475.2) =
PARP2.2 - H. sapiens (NP_001036083.1) -
PARP2- M. musculus (NP_033762.1) =
PARP2 - R. norvegicus (NP_001099500.1) =
PARP1.A - D. discoideum (XP_647821.1) =
PARP1.B - D. discoideum (XP_641722.1) =
PARPS5- M. musculus (NP_780300.2) -
PARPS - R. norvegicus (NP_001099554.1) -
PARPS - H. sapiens (NP_003738.2) =
PARPS- M. musculus (NP_001157107.1) -
PARPS6 - R. norvegicus (NP 001101077.2; -
PARPS - H. sapiens (NP_079511.1 =
PARPS - S. purpuratus (XP_001186587.1) -
PARP3 - D. discoideum (XP_629373.1) TIBNNIPLLEE I[IKENRENSL BN WESGLEXEBr LB AT TNNNIEATELY REELENFBEASTETEEKETE AL ERGGKEGDEAF L ANENNY O EAE UTLEVOQTN I {1 [FENSEVEMTT [QELFRLEFTLNBNVE
PARPS - S. purpuratus (XP_793640.2) INDMJTLIEGL LIBTKRVE BVFLOREVAVEETAL GYA TKANSAPF TR AFLIELKNNE SRCEMEVESL DESY NYMEL AINVERGGREGEDAFLKNVI G -
PARP4 - D. discoideum (XP_629845.1) -
PARPS - D. discoideum (XP_647086.1) =

450
310

600
415
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PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2)
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3)
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2)
PARP4 - S. purpuratus (XP. 781157.2;
PARP3.a - H. sapliens (NP_007003931.2
PARP3.b- H. sapiens (NP_005476.3)
PARP3- M. musculus (NP 663594.2;
PARP3 - R. norvegicus (NP_007008329.1
PARP2 - D. discoideum (XP_627393.1)
PARP1- M. musculus (NP_031441.2)
PARP1 - R. norvegicus (NP_037195.1)
PARP1 - H. sapiens (NP_001609.2)
PARP1 - 8. purpuratus (XP_001196870.1)
Smp_129260 - 5. mansoni
PARP2.1 - H. sapiens (NP_005475.2)
PARP2.2 - H. sapiens (NP_001036083.1)
PARP2- M. musculus (NP_033762.1)
PARP2 - R. norvegicus (NP_001099500.1)
PARP1.A - D. discoideum (XP_647821.1)
PARP1.B - D. discoideum (XP_641722.1)
PARPS- M. musculus (NP_780300.2)
PARPS - R. norvegicus (NP_001099554.1)
PARPS - H. sapiens (NP_003738.2)
PARP6- M. musculus (NP_001157107.1)
PARPS6 - R. norvegicus (NP, 001101077.2;
PARPS - H. sapiens (NP_079511.1
PARPS - S. purpuratus (XP_001186587.1)

PARP3 - D. discoideum (XP_628373.1) YNIEYAVRAGNIEVE
PARPS - S. purpuratus (XP_793640.2) GHLMKLVERGNREVA)
945.1

PARP4 - D. discoideum (XP_629945.1)
PARPS - D. discoideum (XP_647086.1)

PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2)
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3)
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2)
PARP4 - 5. purpuratus (XP. 781157.2;
PARP3.a - H. sapiens (NP_00T003931.2
PARP3.b- H. sapiens (NP_005476.3)
PARP3- M. musculus (NP 663594.2;
PARP3 - R. norvegicus (NP_007008329.1
PARP2 - D. discoideum (XP_627393.1)
PARP1- M. musculus (NP_031441.2)
PARP1 - R. norvegicus (NP_037195.1)
PARP1 - H. sapiens (NP_001609.2)
PARP1 - S. purpuratus (XP_001196870.1)
Smp_129260 - 5. mansoni
PARP2.1 - H. sapiens (NP_005475.2)
PARP2.2 - H. sapiens (NP_001036083.1)
PARP2- M. musculus (NP_033762.1)
PARP2 - R. norvegicus (NP_001099500.1)
PARP1.A - D. discoideum (XP_647821.1)
PARP1.B - D. discoideum (XP_641722.1)
PARPS- M. musculus (NP_780300.2)
PARPS - R. norvegicus (NP_001099554.1)
PARPS - H. sapiens (NP_003738.2)
PARP&- M. musculus (NP_001157107.1)
PARPS - R. norvegicus (NP_001101077.2)
PARPS - H. sapiens (NP_079511.1)
PARPS - S. purpuratus (XP_001186587.1)

PARP3 - D. discoideum (XP_629373.1) A8

PARPS - S. purpuratus (XP_793640.2) KT,

PARP4 - D. discoideum (XP_629945.1)
PARPS - D. discoideum (XP_647086.1)
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PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2) —
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) -
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) -
PARP4 - 5. purpuratus (XP. 781157.2: -
PARP3.a - H. sapiens (NP_007003931.2) -
PARP3.b- H. sapiens {NP_005476.3) —
PARP3- M. musculus (NP 663594.2; -
PARP3 - R. norvegicus (NP_007008329.1) -
PARP2 - D. discoideum (XP_627393.1) -
PARP1- M. musculus (NP_031441.2) —
PARP1 - R. norvegicus (NP_037195.1) ~
PARP1 - H. sapiens (NP_001609.2) ~
PARP1 - 8. purpuratus (XP_001196870.1) -
Smp_ 129260 - 5. mansoni -

PARP2.1 - H. sapiens (NP_005475.2) ~
PARP2.2 - H. sapiens {NP_001036083.1) -
PARP2- M. musculus (NP_033762.1) —
PARP2 - R. norvegicus (NP_001099500.1) -
PARP1.A - D. discoideum (XP_647821.1) —
PARP1.B - D. discoideum (XP_641722.1) —
PARPS- M. musculus (NP_780300.2) —
PARPS - R. norvegicus {(NP_001099554.1) ~
PARPS5 - H. sapiens (NP_003738.2) -
PARP6- M. musculus (NP_001157107.1) —
PARPS - R. norvegicus (NP. 001101077.2; -
PARPS5 - H. sapiens (NP_079511.1) -
PARPS - S. purpuratus (XP_001186587.1) -

PARP3 - D. discoideum (XP_629373.1) BWETEPLEVAT QOETEYLL TEENNRSIL LS. VIEE L EMAT MEN TREL I Vi GKANVNEQE KB I NGVLEVIEL AR THLE PR YEWERGAKE AED OFLE IVEETANYL EKGASVNSENEDECTE 1049
PARPS - S. purpuratus (XP_793640.2) DLATAF I ENANVNFRE AFGWT T VML TV EQLID 1KY L VEEKNASVIT K ANBWIAT BET. AR AGFOEGN REKTETEMATFT [EKECH AAKTADGETATDTATERNQ INAEMVEFLLEKGEK 563

PARP4 - D. discoideum (XP_629945.1) -
PARPS - D. discoideum (XP_647086.1)

PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2) - -
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) - =
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) - =
PARP4 - S. purpuratus {XP. 781157.2; = =
PARP3.a - H. sapiens (NP_007003931.2
PARP3.b- H. sapiens (NP_005476.3) -
PARP3- M. musculus (NP 563594.2; = =
PARP3 - R. norvegicus {(NP_007008329.1
PARP2 - D. discoideum (XP_627393.1) - =
PARP1- M. musculus (NP_031441.2) - -
PARP1 - R. norvegicus (NP_037195.1) - -
PARP1 - H. sapiens (NP_001609.2) - -
PARP1 - S. purpuratus (XP_001196870.1) - =
Smp_ 129260 - 5. mansoni - -
PARP2.1 - H. sapiens (NP_005475.2) - -
PARP2.2 - H. sapiens (NP_001036083.1) - =
PARP2- M. musculus (NP_033762.1) - -
PARP2 - R. norvegicus (NP_001099500.1) - =
PARP1.A - D. discoideum (XP_647821.1) - =
PARP1.B - D. discoideum (XP_641722.1) - -
PARPS- M. musculus (NP_780300.2) - =
PARPS - R. norvegicus (NP_001099554.1) - -
PARPS - H. sapiens (NP_003738.2) - -
PARPS- M. musculus (NP_001157107.1) - =
PARPSG - R. norvegicus (NP 001101077.23 - -
PARPS - H. sapiens (NP_079511.1
PARPS - S. purpuratus (XP_001186587.1) -
PARP3 - D. discoideum (XP_629373.1) LMLAF{ TEITI¥LLGRED VEL VETYSSTKEN [T Al MK EHE
PARPS - S. purpuratus (XP_793640.2) LTHFT NILELMAD
PARP4 - D. discoideum (XP_629945.1) -
PARPS - D. discoideum (XP_647086.1) - MSHIFCSCNIELS TYSNED TIEE T
...... 1060......1070......1080......10%0......1100......1110......1120......1150......1140......1150......1160......1170......1180......11980......1200
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PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2) -
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) -

MTLGIFANCIF CLEVEY LEROOBKELOID IRENGERF SFLLNPQ CTAVIVD 2BADVLER
MTLGTFANCIF CLEVEY LERQOBEKELOMIDL TRENGEEE SFLLNPQ CTAVIVD 2ADVLER

NETOENDWOTAN 73
NSTOENDWOTAN T3

PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) - === MVMGIFANCIF CLEVEY LEQOOEKKLO D IKENGERE SFSLNEQ CTAITLDNADVLEO YOLNSTORKNAVATAN 73
PARP4 - 5. purpuratus (XP_781157.. 2; -—=
PARP3.a - H. sapiens (NP_007003931.2 =
PARP3.b- H. sapiens (NP_005476.3) - =
PARP3- M. musculus (NP_663594. 2; ==
PARP3 - R. norvegicus (NP_007008329.1 —
PARP2 - D. discoideum (XP_627393.1) - -—
PARP1- M. musculus (NP_031441.2) - =
PARP1 - R. norvegicus (NP_037195.1) - -—
PARP1 - H. sapiens (NP_001609.2) - =
PARP1 - 8. purpuratus (XP_001196870.1) - =
Smp_ 129260 - 5. mansoni - -
PARP2.1 - H. sapiens (NP_005475.2) - =
PARP2.2 - H. sapiens (NP_001036083.1) - =
PARP2- M. musculus (NP_033762.1) - =
PARP2 - R. norvegicus (NP_001099500.1) - =
PARP1.A - D. discoideum (XP_647821.1) - -—
PARP1.B - D. discoideum (XP_641722.1) - i
PARPS- M. musculus ((NP 7803%00.2) ---————————————— MARE BOCCT.OF AP GRS APEFFFEFPFEPLEFGLAP GE TPASE TAGELAPFASPRAGLALPEGL GEBRDFFDRERSFDEVDG———————. AVCTWAREA 55
PARPS - R. norvegicus (NP_0010995541) ----—""—7""—7"""""""""—"""""""""""""--——————— Maasa ﬂE%QLQPAPGASAPPPPPPPPLSPGLAE'GP'I‘PASP'I‘AGGLAPFASPREGLALPEGDGSRDPPDRPRSPDPV’DG ———————— AVCTWARTA 25
PARPS - H. sapiens (NP_003738.2) --————-———"-""-""—""""""""""""" MARE BOOOT.OP AP GAS RPEFPFEFPPPLEFGLAP G TPASE TASGLAPFASPRAGLALPEGL GERDPPLDRERSFDEVD GISCCETEST I CTWARAE 103
PARPS- M. musculus (NP_001157107.1) - —-—
PARPSG - R. norvegicus (NP_001101077.. 2:
PASRPS H. sapiens [NP_079511.1 =
PARPS5 purpuratus (XP_001186587.1) - =
PARPS3 - D. discoideum (XP_629373.1) EEELVIDADSMIESDDOBENTENT sle SDNG NLDDEBDREDENEDNDDDNN SDNEEEEHED DEEL ILEREVLEF AV TES LN IV, [LLEFKPED [0 LNV Y SE TALANA T LENEF  LAF L L VD SEANVE I SNSFEREFL 1511
PARPS - S. purpuratus (XP_793640.2) VENKEGEECLLEAVKAGK KL Y] KI.A'I‘PLNLAMIDGIFDLVD]I.ANAS'I‘VN'I‘PNEPNKI.'I‘PI.IY'AAMSIENNSLVICQVMEKI.LDKGAKIQARDWKGRTPLEIACKT‘[IDDRDPS'I‘DALELLLDNKADVE‘A 1163
PARP4 - D. discoideum (XP_629945.1) -
PARPS - D. discoideum (XP_647086.1) IlDNGGSVSFMI.'I‘KNVTlE‘VCD-EVQSlSE‘NYI‘AEGY‘NIPIVS.E‘ITESVSKSSRLRESDE‘GE‘DNV'EG{VKPE‘S.E‘DSPSKSPIKSPIKSPEPIAPIGTVSE‘TSSTNPLSFSPSSSSSSWSSSNTE‘TTST'I‘PIESAI.PII.PPKAIAKK 174
............................................................ 1500......15310......1520......1530......15340......15350
PARP4 - M. musculus (NP_001138450.2) PAF TODBVRORRLLDVRNYDPLBP AP ARPPARRBREE- - VOBEYLESDNTE) -NEEVTEVEAENVEIPPFLODE [LEEVE---GPETVVVELOBS(DPEBCPFVLT. LLADQKT—RRESTGKQTSEGAIE%ES DLE 214
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) FAFIEDSVRORRLLDVENYDPMEPAGARPPARKT 388R L VLPEDPPLLNTE -NIEVVEVSAENVE[FEFFLODE, KEMEADGGPRE TVVVEL)SSRDEPESSFPEVL LLAEQEVTRRASTEK)TEKGATE g LDLE 222
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) PDE‘IWKSIREKRLLDVENYDE'YKPLDITPPPDQKASSSEVKTEGLCPDSAT ENTVEL TEFEMONVEIPALEGLEEVARYNTLEK VEME GGORAVVVEL)CSRD SRDCPFLISSAF L LD EME TRROFATIKK TSEDASEYFENY IRELK 223
PARP4 - S. purpuratus (XP_781157.. 2; - —--MATEIISENREWIDEEVIVEVOEQLVEKAVLODERSEDRE CEYASTAEEALC T¥D DL ¥E AT S SEDER A SMAE VESVNNSHWIG- - SEALR 89
PARP3.a - H. sapiens (NP_| 007003931.2 = = =
PARP3.b- H. sapiens (NP_005476.3) - = = s
PARP3- M. musculus (NP_663594. 2; - - -—= -——-
PARP3 - R. norvegicus (NP_007008329.1) ———— -— — —
PARP2 - D. discoideum (XP_627393.1) - -— -— ————
PARP1- M. musculus ((NP_IJ314-41 .2) - == MAEASERLY. SGERASCEECEESTPED SLEMA TV SEME D GEVE A SCEFWEVEASIRJPEVEVDGE SELENDEOCOKY 25
PARP1 - R. norvegicus (NP_037195.1) - - MAEATERLY. SGERASCEECEESTPED SLEMA TV SEMEF D GEVE A SCEFWEVEASIROPETEVDGE SELENDEOCKY 25
PARP1 - H. sapiens (NP_001609.2) - == MAEZSDELY. BERABCEKCEESTPED SLEMA TV SEMFDEEVED SCFHEVEASIREPEVE VDGR SELRNDEOOKY 85
PARP1 - S. purpuratus (XP_001196870.1) - == SEF TSVMPETSE MOLEGEAVVE-—BONLGEGFESLENDRQORT 40
Smp_ 129260 - 5. mansoni - - MOVEEEF VD EAK SNR SKCONKCKVE INQNSLETAT T V) APNF DEKIPRWF O¥D CF WK SKAOVE 2 - TAEIKNFD 2 IRWERGEK T g2
PARP2.1 - H. sapiens (NP_005475.2) - = = S
PARP2.2 - H. sapiens (NP_001036083.1) - = = s
PARP2- M. musculus (NP_033762.1) - -— -— —-——
PARP2 - R. norvegicus (NP_001 1) - - —_— ————
PARP1.A - D. d:sco:del(.lm (XP_647821.1) - == MATENTSEYEL SDRSTCSTCOREINKEAVE IEYR TK SKAFLEMDVE KCHCE-—-QVESFTLLIB-WEYLEWESQLST 21
PARP1.B - D. discoideum (XP_641722.1) -——- ————MEI\'EE’F'I‘S.EGLRQ SH2ARBICKKCKGTIGMD TIRVETETE BRVEDGYD SCHDE‘PKI.KIE‘IINQLKE—YELLRWD LET 29
PARPS- M. musculus (NP_T80300.2) AVPRAS - -ARVEVAF TEAGGEEEGEENNBASBASRF TSRS I3BP B3P RS SE GVEETATLGAGARGLEFGVPAVE GALRELLEACEN SRVERLVDARNVNAEDMAGRR S 3P LER A AGF GRET LLOMGA N GEL 243
PARPS - R. norvegacus (NP_001099554.1) ARPARS —-ARVEVAE SPAGGGE- - —ENNBASS TSR TEESS28E SSEESS GVEETATLGE GARGLEF GVPAVE GALRELLEACEN) SRVERLVDARNVNAKDMAGRE SSELER AR GF GRETY LLCMGAN GGEL 240
PARPS - H. sapiens (NP_003738.2) VVPAVSTSSAAGVAPNPAGSG———SNNSPSSSSSPTSSSSSSPSSPGSSEE EGUSSTAPLGPGMGPGTGVPAVSGAL LLEACKN SRVERLVDAANVNAKDMAGRK 3 ZFLEFA B EF GRED LLOMGA N Fi5L 250
PARP&- M. musculus (NP_001157107.1) - ——- —-ME3GERCAGGEARCASE VYEES. LEEACEN RVERLVYTPEEWNSRD TAGRESTPLARAR G GREL LLONGRNV GEL 5z
PARPEG - R. norvegicus (NP_001101077.2) ———- == —-ME3GERCAGEGARCISAY. VYEES. LEEACEN RVERLVYTPEEWNSRD TAGRESTPLARAR G GREL LLONGRNV GEL 5z
PARPS - H. sapiens rNP 079511.1) - = ——M3GERCAGEGARCASA YEE. LFEACEN RVERLYTEPEEVNSRD TAGRKSTELAF AR GF GREL LLONGANVC GiEL 52
PARPS - S. purpuratus (XP_001186587.1) -——- —-MATERIFLSSFLEGNENBALSEE LEEACEN TRVEKFVI3SNINARD TAGRE SSPLER AR GE GRETY LLONGANVAS: GEL 5z
PARP3 - D. discoideum (XP_628373.1) II.ACAIQMPLMG.ASKGSPINKQDFKGL'I‘PI.MIAOQNKGNISDEALEGEDN‘PISII.I.QNGADPKIVDSIG{RNAI.EISINASGADTNSSFEI LL LNEVDYLERTIEPLB¥AR TKT3SRF IDNENSYDEVOVVISLCSFESIOE 1461
PARPEG - S. purpuratus (XP_793640. 2}EDKEGRLPLEYI.E‘E‘NI.DNANDNSE]IDPIQAVSLLKDSMRKQKIGE.PDKQGQ'I‘PIE.AAALRGAIISLI-DLAECVSSTDI{KDSVGNTPLSMACM ISVVIE‘LLQQGANISATVTPLEP.KDEEVEKARKEEE.EEEKHEEFWWEPLQD 1313
PARP4 - D. discoideum (XP_629945.1) -——- S
PARPS - D. discoideum (XP_647086.1) 'I‘IAKVVPNPS'I‘SS'I"I‘SY'I‘PISSSSSS.S'I"I‘SY'I"I‘PISSE‘SS'I‘QSKP'I‘IEIKSNPKKI'I"I‘KLYPLNDSRQE'SE‘AIC-VI.VSH'I‘I.QE"I‘NI.'I‘GISSNNI‘YILELQKDSQGIERVYTS.GRTDGPK'I‘LEV'RYVDNI.EDGIDLYSSIY‘NIKTS 324
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PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2) - ——————————- R EELLY) TOLASERLOALLLEEVISSEALSEEVSDLLEVINIEALGALENILLEE VNS MBL! SEAEGILLLVETALENGD SPGOLOKTMAEE LE ASEEVNLE-LLAQKEDL CQLVEDMYNYC
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) —— —-RGFLLY TQLASEKI.QAILLE I[22GTLEEVIDFLEVINTEALGETL.EATLLEF VNEMEL SKARGILLLVETALENGDSLEQLREETHAEF: LE ASEEVNLE-LLACQKEDL COLVEDMYNYC
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) - ——————————- KO GELL TQLASEQLQALLLE SEILEEVSDLVEMINAEAL GHLEAML.LEF VNE T BT SEAEGILLLVEAALKNGETARQLOKMMTER ITPAKGTMPEEVNLG-LLAKEADL COL IRDMVNYC

G- -KLKEALAVEVAS ILEG) VAKARAVL EQMUN- I LOKRKSKBOELE¥DEYDEYDDET SDAE TETLOEER ¥AT TP BADHM) P TRLL SKVATKIDL COMIRDAVY I3

PARP4 - 5. purpuratus (XP_781157. 2% ———————————— KTLLYRET SPTQGLSE'EVAEI.
PARP3.a - H. sapiens (NP_007003931.2
PARP3.b- H. sapiens (NP_005476.3) —
PARP3- M. musculus (NP_663594. 2; -—-
PARP3 - R. norvegicus (NP_00T008329.1
PARP2 - D. discoideum (XP_627393.1) _—

PARP1- M. musculus (NP_031441.2) - ——————————- KR TA-—-EBAGEVAGKGODESGEEAERNTLGDFLARY AR SNRSMCK G- —CLERKTER GOMET. SREMVDEERE QL GMILR] TCEFVEERDELGFRPEYSAS —--OLEGFSLLEARDK - - --EALERQLEPATENE GRREG
PARP1 - R. norvegicus (NP_037195.1) -— —KKTA---EAGEVAGK GO EAEEERAFRTT GDFARRYAK SNRS T CKE - — CMEK TEKG(OMRT SKKMLOPERD( LEM I DRWYEE ICFVKNROEL GFREEY SA2 —— LK GFELL S REDK - - --EALKKOLPAVESE GKREC
PARP1 - H. sapfens (NP 001609.2) -~————-—————-] KR TA-—-EBAGEVTEEEODET GeEAER T LGDFARRY AR SNRIST CRG——CHERTER GO VEL SREMVDEERE L GMILR] GCFV’KN“ELGFRPEYSAS————QLKGE‘SI.LATEDK————EALKKQLPGVKSEGKRKG
PARP1 - S. purpuratus (XP_001196870.1) - ——————————- KETLSEGKETCCATKSADPDARVD TITELAOE TV ASSGRAQCHGSGCSEE(IAI{KTV'RIALLKPMEE.L-GPTPC CEVNAEERENLY TEWPANGKASML. TDFNLLEDTDERML.EEKFEKAMER TR G GKEET
Sm mp 129260 - 5. mansoni ———————————- RAEATN-SET XXX ————— IGSLKPTKTRKFTVEI.S—DGDLTCTHCQNPLN-RHTVLGSGEKP —————————— TEFMCETL S CFLESN—————— ECPEDIS——QLVGE‘N'KLSTVDQ————DAVVI.AFREKSKENRKRP
PARP2.1 - H. sapiens (NP_005475.2)
PARP2.2 - H. sapiens (NP_007036083.1) —
PARP2- M. musculus {NP_033762.1) s
PARP2 - R. norvegicus (NP_001099500.1) s
PARP1.A - D. discoideum [XP_647821.1) ———————————— KTTEFSSEKYDEESA SEVQ s
PARP1.B - D. discoideum (XP_641722.1} RKTLG ODDE LNLA =

PARPS- M. musculus (NP_T80300.2) ACSFEL SLLLCOEAEEN, TEL TEGEIEVCIVLLYAGADPNIRN TL GREAT) ESARAVLIGEERE. LEAARSENEERLMALLTELNVNCBASL BTPLELARGYNRVRIVOLL
PARPS - R. norvegicus {(NP_001099554.1) ACSFGH SLLLCQGAREN, TEL. TEGEKIEYCIVLLOAGADEPNIRNTDGKSAT ESANAVLTGEYKE LEAARSGNEERLMALLTELNVNCBASD BTPLOELARAGYNRVRIVOLL
PARPS - H. sapiens (NP_003738.2) —— ACSFGE SLLLCOGAREN, TEL TEGE TRV CIVLLOAGADPNIRNTL GKEAT, ESARAVLTGEYEE. LEARRBGNEEKLMALLTELNVNCAASD BTPLELARAGYNEVRIVOLL
PARP&- M. musculus (NP_001157107.1) —— ACSFGEE LLOBGAEEN, TEL TEGETEVCIVLLOAGAEP TIRNTL GRTAT, ESARAVLTGOYRE: LESARSGNEEKMMALLTELNVNCBASD BTPLOLAAGYNRVELVOLL
PARPS - R. norvegicus (NP_001101077. 2; ACEFGE, LLOEAGAREN, TEL TEGETEVCIVLLOAGAEP TIRNTD GRTAT, ESARAVL.TGDYRE. LESARSGNEEKMMATLLTEPLNVNCBASD BSTPLELAAGYNRVEIVOLL
PARPS - H. sapiens [NP_079511.1 ACSFGEE LLRAGAEEN, TEL TEGETIEVCIVLLOAGAEP TIRNTL GRTAT, ESARAVLIGEYKE. LESARSGNEEKMMALLTELNVNCBASD BTPLOLAAGYNRVELVOLL
PARPS - S. purpuratus (XP_001186587.1) -—- ACSFGEE ILLE2GGRAN; TEL TEGETEVCIVLLOAGADPNIRNTL GETEL) EEARAVLTGDYRE: LEGARSGNEDELMELLTEPLNVN2BACE STPLELAAGYNRISTVOML
INE

PARP3 - D. discoideum [XP_529373 1) T ————FGISPLFYACQ.GSTVSALLLIQRK DENTEPLAITLLEFEBRPRCA TNV IR GANVE G TL TRENY R I T R TEWK TE T T T T T TEPNGAT T T T T T T T T T TAS T ST TASANTI L PO VARPTNREGRT SRACASNAR T
PARPG - S. purpuratus (XP_793640.2) TTAETLEFREVVENGHREILELLMGER KFKV'E'YI'I‘PIEAAIEE.RFQMALNLISKSRGEKV'DGLAAKQQNI.LHILAHQRTDKI.C'I‘KVAEKLI.SKGVSI.SYDQE‘KCTPLT.AVI.SENI.GVA.I.LWE.MEPQDSKQAL'I‘S'I‘DV
PARP4 - D. discoideum (XP_629945.1) -~ —————————————

PARPS - D. discoideum (XP_647086.1) BEEG——--- —-PVEI.DSSSVSSSTSTESLITADSQI.EPLIKTLV’ENLYVEATTQLTNSE‘SVTITERGIETE’LGVI.SI{EQV'NC'LVLEKINTYI.NGTTNPSSVELEKI.SSE{E‘E‘TIIP.KI. GRGSDWS'S[TIRNLDQLNTKFELLQLMK
...... 1510......1520......1530......1540......1550......1560......1570......1560......15%0......1600......1610......1620......1630......1640......1650
PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2) ETNLSEPNEES RCKIEBVDNIE| SRVRKEVLQNN’RSEQPVDILQIE‘RVGRVE:TEE‘LSKI.GNVRLLE‘HGSPV’RNILGILSRGLLLPK‘U G-VORTDVENLGEGIEF S0 SLETET GETDESRLLYVCDVALEK
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) ETNL3KENEES RCKIEEVEENTERER SRVREEVLOSBRSEGE IDVLO TREVERY. FVENLENVOALFAGSFVENILGILSRGLLLEEY. G-VORTDVGENLGSGIYF SNSLETST GETDGSRLLYICDWALGE
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) ETNL2KENEES RCKIEEVENIEEFLRVREEVLONBESKSEVIVLO IFRVERY TTEE‘LSKI.GNVRPLLEGSPVQNI‘UGILCRGLLLPKV%IG—VQRTDVGNLGSGI SLELETSIEYSHP GETLGTRLLL ICD VAL GK
PARP4 - S. purpuratus (XP_781157. 2: T GWCKRE TE: RCYIQELELEER KIKRLVS TM3NEMKVNIFRI¥AVSRPEDEE G¥LED LENE TILFAATKENNVLGITBRELLMEK VVVEMF NEORRDEGLL GF GL GDR'I‘S'I‘CIQ TENGEYFESOTEMMLVIRVALGS
PARP3.a - H. sapiens (NP_007003931.2 MALLFLAMAEKEKE WV T
PARP3.b- H. sapiens (NP_005476.3) MAEEEEEWVT -
PARP3- M. musculus (NP_663594. 2; MRPKREASVOT -
PARP3 - R. norvegicus (NP_007008329.1 MBPERESSMOT
PARP2 - D. discoideum (XP_627393.1) MEPEEEQ LS SEEDVETTT TET TS ISR LTEIFDGIVE CEFSETE - SV'I‘Q'I‘EI.'I‘KK\IIGCGASTSKTCTAKVTELVSTVDDE‘KKNGTAVSKALKSGIPIV'I‘EGFI 3
PARP1- M. musculus (NP_031441.2) GTDEWA. SRR ERDRL S LEKALEAONEL ITMNIEDELERACS THDL, LIFNQOOVESGE-SATLERVADGMAR GALLECKE C5-GOLVEKSD—— CTEDW TANTECHMWET:) -NE SREENVIFPKEFRE- T SELERTEKYEEC
PARP1 - R. norvegicus (NP_037195.1) GIDEVA SHEGKDKESEEIEKALKAONELVHNIEDELEKKACS THDL LIFNQOUVESGE - SATTLRRVAL GMAF GALLE CRECS-GOLVEESD——. CTELVWTANTKCMVE T, -NFP EREENVIFKEFRE-T SELKKT.KTKHEC
PARP1 - H. sapiens (NP_001609.2) GVDEVA SEKKEEDEDS-EIEKATKACONDLINNIEDELEREVC S THDL. LIFNEQOVESGE -SATLERVADGMVE GRLLEEE C5—GOLVEESD—— CTE0WTANTECHMVET,) - TPNRKENVIPKEFRE- T SR LERT K VEEC
PARP1 - 8. purpuratus (XP_001196870.1) BEEE B KIS KL ETGNDOLWATRDOLERWYENNGLENILEANDOLVEE GE—SRLLE SVAD GMMEF GRLEECPE CENGOLVY S 2881 SFEC TENL T SN TE O ¥RSKDVEPREK THEIPEYLKED IDELENFKEVAY
Smp_ 129260 - 5. mansoni GHQTECDSKL NEL————— VE,DELRENELLWSLRDELE 3V SKEAL T SLLEYNEQAVEBEL - SRT.LEAVADAMIF AL 3 Y (P S CKNGP LAY SHE- - FECSAMA TEWNV, CLE¥ATR - 'I‘PDRREFKIPKI'QD VDFLENYEEVER

PARP2.1 - H. sapiens (NP_005475.2)
PARP2.2 - H. sapiens (NP_001036083.1) s
PARP2- M. musculus {NP_033762.1) s
PARP2 - R. norvegicus (NP_001099500.1)
PARP1.A - D. discoideum [XP_647821.1) RE
PARP1.B - D. discoideum (XP_641722.1) LT

EALWEVED S IADNLEGEATENI IO YNEG YYD EYSE
EVHRIKDILISELEFPAITERLEFLEFYFELDSLEES

LETLEDWMLEGRFGRCE T CENFDILFNGT—-Eif CKGH T SGF TE CDWEGD - SIERWAVQFPDDLS -KENKFL3TFEESED
BFLADLGL2YERIGE (P2 CNELTVLELEE - CREFE25F ARCTHRGE) -EVERYRF I IPKELMEKT SFFKEY[IF 50 T

PARPS- M. musculus (NP_T80300.2) LEREADVAAKDEGEL VELANACEEGH T GRCVN-AMDLT.HOF TEL. SKNE CELLLE ETLVNCHGKSAVDMAPTFELRERLT SLLOAARERDLAKVEKTLALET INFEQE( SBE TALACAVAST R
PARPS - R. norvegicus (NP_001099554.1) LOBGADVARKDRGELVELANACESYE GH T GRCVN-AMDT.WOF TEL SENE CBLLLS EILVNCHGKSAVLMAP TPELRERLT SLLOARREADLAKVEKTLALEL INFEQP. SEE TALACAVAST, R
PARPS - H. sapiens (NP_003738.2) LQRGADVARKDEGELVELANACEY AR T GARCVN-AMLTLHGFTEL SHNE CBLLLE. ETLVNCEGKIAVDMAP TPELRERLT SLLOARREADLAKVEETLAL F‘TTN’E‘KQPQ ETALHCAVASL R
PARP&- M. musculus (NP_001157107.1) LAAGADVARKDEGDLVELANACSY GR T GRCVN-AMDT.WOF TEL SENE CBLLLS EILLNC SAIDLAPTAOLKERLS SLLOARREADVTRIKKAL SLEMVNE. ETALECARASE R
PARPE6 - R. norvegicus (NP_001101077.2) LQAGADVARKDEGDLVELANACS¥GR T GRCVN-AMDT.WOF TEL SHNE CEBLLLE EILLNC SAIDLAPTAOLKERLS SLLOARREADVTRIKKAL SLEMVNE. Q ETALECARASE R
PARPS - H. sapiens [NP 079511.1) LRAGADVARKDEGDLVELANACSY GR' T GRCVN-AMDT.WOF TEL SENE CBLLLS EILLNC SAIDLAPTPOLEERLA SLLOARREADVTRIKKAL SLEMVNE. OTEETALHCARRIE R
PARPS - 8. purpuratus (XP_001186587.1) L0 EADVAAKDRGELVELENACEY GCAFEVTOLL IKBGASVN-AVD LN FSEL SESH CBFLMEKGAREPFLMNCBSKSAVDARE TRELED TLG VLEACREQADTAKVERQT TALDVWVNE HTMDEFLACRSGSAFERR
PARP3 - D. discoideum (XP_629373.1) EPKIPE¥K,E EKVEE LNV CKVELF ERVVSNNHQEVAY IMLD SELDNE SALEDAFKAL LALTLLSKCRSAREL SEL SPESK,NLE OF LEMYE 3 5VANNSARVOOKLL S SEVEENL TDE TERTEL YIENVEFTOFLLIORL

PARPEG - S. purpuratus (XP_793640.2) KGRSLLATAF KFD'I‘DLVGWLVEIGASLNVSE‘PVPLWELEGAGAESEADKI.EEW'E‘EEHDDEPVGELTPLLAALRVGDE‘VQVKE‘I.L'I‘KGADI.NE‘PGKD'I‘LTPLMCAVRRNNIKI.V’KI.LI.F.DYNE‘ATDNTSGP SANKITAGTGEFE ST

PARP4 - D. discoideum (XP_629945.1) MEE\'IQNQVIEENRSEPLINI.TE‘E‘IDSESKFKVSNITLSELIEDE SIAFTLNEEVDYVITTEANFFETETT TFL SNODLEKTELINED
PARPS - D. discoideum (XP_647086.1) BLLVVEV2E TEEARTLDMEYRAT KNG 2P L GEE S Y DY SVVENLLEGVEG TNDL NTPTOF\'F‘GDVESlSLQSE'SKLI.E‘.GSRASNE‘VG]I.SRGLLLPKVIVN——NGGGRTDFGYI.GAGI.FGDGE‘DTALKIA.PSLSNGKR.ALVSKVGLGR
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PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2) CVNLFEEDF SLTEAPPEYDSVEEVIETTIVETDFLD VVYKTHOWEMEY TVER CTREDO —— —-IKEFBPHENTEVEE - ——————— ORAEFPSEVPEAGDLFULED IKFF TNIKAGLODASANEVELESY ——

PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) CMDLFEKDFSLTEAPFGYDSVEGYSKTASVE TDEQD! VVYKTNQVEMEY TVEF CIEEDO——— —-IKEFHFAENTELEE —— ELENVEEVEDFOLPDVESLED VEAGLODASANE VELESY ——

PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) CMDLBEKDFSLTEAPPEYDSVAGVEQ TASVT TDFED! VVYKTHNOVEMEY T TKF BME G000 ——— -IELFBPBLATELEE ———————— EFSNF SKVEDEQTPD AR TS 23 EKAGLODASENL VELERY ——

PARP4 - S. purpuratus (XP_781157. 2; TODYYEFNTEMOOAPEGFE S THEVRASENKE SEFKE. WY STEQOCIRYLVEFSIDEDDD-— -VVDEYA¥DEEDLDEDDVVENVEE TEE TEDK IDLADVY C COBEVERIARGLVVANSREGVILERY - -
PARP3.a - H. sapiens (NP_007003931.2) - ——- EGFEERKGRIAGRE. FRETAEALKATPAEK

= EGEEERKGRIAGRE. FRETAEALEATPAEK
= EGS—-KRREGTEEENSFRSTAEALRAREALN.
= EGS—-KEQRGTEEEGSEFRETAEALRAREAGN.

PARP3.b- H. sapiens (NP_005476.3) -
PARP3- M. musculus (NP_663594. 2:
PARP3 - R. norvegicus (NP_007008329.1

PARP2 - D. discoideum (XP_627393.1) IERSKKLEEKDYSLS3SNDDEEEEEEEEEEEEEEEEESVAKE TRE S SKKAPAK SEEKG EDKNELTTHE TEKTKTNT SEAR TKEARSDLDDSSSES - ———————
PARP1- M. musculus (NP_031441.2) D---RIFFPE33APAPTLALFL VI SAP TAVNS2APADEFLSNMK I LI LEKL 2O NKDEA —EAVIERLGGELTGSAN-KABL CISTEEEVEEMS VEARNVEWVCEDELODVSRAS - =
PARP1 - R. norvegrcus (NP_037195.1) D---RLFFPESERPAPEAFPVE T SAP TAVNS SAPADKPL SNMET LI LGKL 3 NEDEA —EAMIERLGEELTGSAN-KRABL CISTEEEVEEMS VEAANVEVVCEDFLODVEAS - =
PARP1 - H. sapiens (NP_001609.2) D——-RIFFFPETEASVAATEPE STABAPARVNS SA SADKPLSNME T T ITGKL SENEDEW: —EAMIERLGEELTGTAN-KRASL CISTEEEVE. VHERANTIRVVEEDFLODVIAS - ———————
PARP1 - S. purpuratus (XP_001196870.1) NEGKRLFFPEEEEGAS T SAASODEAED BKRKT VEEFEDKAL YNCT TVLAGEL SK SNEQL -KTTIQDLGGEVATKITPELACYISNEAEVERMNEKMKEAC SND VBV SEDF LDAVENG - —————-——
Smp 129260 - S. mansoni T---RLEFEFDSVSDITEPLTELFFYITNGEFDSEE TKE L IREFANLEGATMSKLEVN. —-BIV¥STLNELEQILQSD-—————— NHDESKTYSEEALTTAR SY GLEVINEQFLEER SESK - =

PARP2.1 - H. saprens (NP_005475.2) ———— MABRRRERST GEGEARATLNE SKRVNNGNT AR ——-ED3SPAKK TRRCOROE SKEME VAGGKANKDRTED - -
PARP2.2 - H. sapiens (NP_001036083.1) - ——- MARRRERSTGEEERARALNE SKRVNNGNTAE ——-—-EDSEPAKK TRRCOROE SERME VAGGKANEDETED - =
PARP2- M. musculus (NP_033762.1) -—- MAPRRORSGEEE - -REVLNEAKK VD NGNEATE ——-DLDEFPGEEMRT COR - — ——KGPMAGGEED -ADRTED - ———————
PARP2 - R. norvegicus (NP_001099500.1) ———- MAPRRERSGCE - -FRVLNEAKRVDNGNRAT ——-—-DDEFFP GEEVET COK - — ——KGPAAGEED - TDRTEGE- —————-——
PARP1.A - D. discoideum (XP_647821.1) ‘[E‘KSTT%DAGEEEEEEEEEEEQEQDKEQQ'I‘EENASGEAQ'I‘QD'I‘SSLDPN'RDEDEVAUGNECVNHVVAIAGAIKVLGIAPTKIKTLVQS.GGEVVIDPLNATLMISSEEEVNKAKKTKKVQNA IDNIPIFPESHIOLLCNRTGHEVE ——
PARP1.B - D. discoideum (XP_641722.1) BEYEVLE¥KETEG- - —————————————————— INSTEETEIFTF2ALSIS02ED Wiz SNNNNNNNN NNSFFYK-————————————————

PARPS- M. musculus (NP_T80300.2) KOVARELLLRKGANVNEENEDEMTE! ARERAANDV
PARPS - R. norvegicus (NP_001099554.1) EQVAELLLEEGANVNEKNEDEMTE ARERAANDV.
PARPS - H. sapiens (NP_003738.2) KQVTELLLREGANVNEENEDFMTE:! ARERAANDV.
PARP6- M. musculus (NP_001157107.1) KQ I CELLLEEGANTNEETEEFLTE ABENARNDV
PARPE - R. norvegicus (NP_001101077.. 2; KO ICELLLREGANTNEETKEFLTE ABENARNDV
PARPS - H. sapiens rNP 079511.1) EQICELLLEEGANINEETEEFLTE ASEKAANDV
PARPS - 8. purpuratus (XP_001186587.1) RQVVDLLIRKGANLLDENNDELAE TEKSALDV.

AKAGARMNALD 2L GO TALER - ——- BAT.A| QTCRLLLBYEEDE3TTST.0GF TARAOMA VOOTLBES-TEMRTED -
HAEBAGREMNALDSLEG0TALER ———— BAAT.A QTCRLLLEYGEDPSIISLOGE TAROMGE VOOTLSES-TPIRTSD -
HAEBGREMNALD TLGOPALER ———- BAAT.A QTCRLLLEYGEDPSIISLOGE TAROMGE VOOTILSES-TPIRTSD-
ARVNALDSLGOTSLAR———- RBAC GQTCRLLLESYGCOPNITSLOGF TALOMGE LOLLOEG-ASLGHSE -
ARVNALDSLGOTSLAR———- RBAC QTCRLLLEYGCOPNITSLOGLTALOME QOLLOEG-VELGASE -
AEVNALDNL GO INSLER - —— BARYC QTCRLLLEYGCDENI TS GF TALOMG, QOLLOEG-IELENSE-—————-——
LLLEADAKVNSTDNLGRIFLEE——— ARRDNLIERCELLT.S¥GAD TSAMCROGLTE SQT.A IOETLOARDORMSMTD - ———————
PARP3 - D. discoideum (XP_629373.1) NINQODKEGNTELBLALTKTETEEEL TED TOo00 3 TERL IKNF VLEPAEFKLLL TNLENLELKF ITFLIYAINIKNIGL IGTLLNSKANTINT VDALGUPELFBAVE TNEMD TVNL I LSKKENMNIOD TDKE SV IBY VVNE TREGS
PARPEG - S. purpuratus (XP_793640.2) G3FEVE WK SEENAL TNEDD SDMEDEDEDEDEDDEE: DEENEDEDEY ADMDEDADMDENGD GERRDE —— - ————-——-. EEELMDEDESQENGEVTEDDKARKDEPAKVEEFNKT SNVD L SAKESRERIVIBAMMRT CD Y GTEONEAML
PARP4 - D. discoideum (XP_629845.1) YFI2QOKLEP TORSK INDBYSTENKOD SO VYNV CKEENDWVEKADDDLLEI TN

PARPS - D. discoideum (XP_647086.1) VSNELKINSSLTQPPSGFDSCLGImsTNQSDFEDI‘VIYNTNQIRQEYI.IEFTFSGVIN—— ——BAINNNNNE VS TT SSFNELNI TP TEVARVEPKRRTEERAVASVEIART STRVELOVETEE TSWEE
...... 1210......1820......1830......12840......1850......1860. ... .. 1870......1880......18980......1%00......1%10......15%20......1830......1%40......1850
- I TR S —— B m
PARP4 - M. musculus (NP_001138450.2) -—-- -——HIEG —-E¥IDE¥ARQVIVEQTY THNQS ——-IEAKYTFPLEDEAAVCEFEAR TN IVEEITKEKEEARG AVEQEEG. MO0 TV EVENLEFRAK ——-VLIKITHITELS-
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) - ——- —-——BTRz ——-RITDEVAOVIVEQTYTHOS ——IEAREYTFPLELERAVCEGREAR TN IVEGEIEEEEEARL AVIOEEG MO % SWVENLEFRAE ——-VLIKITEITELS -
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) - -——BIKG ——RIIDTVAQVIVFQTYTNKSE——IEAKYIFPL KEARVCGEERFTIN IVEGEIKEKEERQC EAVTQEEG M3 ETV SVENLEPEAK ——-VLIKITEITELS -
PARP4 - S. purpurafus (XP_781157. 2; —— 3 ——.ITDLAAKITVLQWQSQISETNIREARYWPL KARVCGFEAR T VVETVREIEETAQE: EAVREEGGHS MOERASNVE SV SIGNLEPRAR——-VWVIKITEVIEL.
PARP3.a-H. saplens (NP_t 007003931.2 -RITRWDEPTCPLESHNPETOVYE) NCTLNO THIENH —--NNEF¥T TOT.LO
PARP3.b- H. sapiens (NP_005476.3) - -RITIRWDPTCPLESNEETVYE NCTLNG THIENN— - -NNEF¥ T TOT.LG
PARP3- M. musculus (NP_663594. 2; -R¥IRWDPECPFERNEEI VAR DCTLNG THIEGNN ——-NNEF¥T TOT.
PARP3 - R. norvegicus (NP_| 007008329.1 -RIIRVDEFCPLEGNEGT VAR DC TLNQ THIGNN——-NNEF¥T TQL:
PARP2 - D. discoideum (XP_627393.1) - ———EDEENOISVETEGRAANLEBFED SR, DATLNOTEISON ——-NNEF¥ET TOT.
PARP1- M. musculus (NP_031441.2) - TEERLOELLIAHRST. 3 2WEAE VAR GRVVAPKGK S - AR SKEBNGAVHEE SVNK SERRMETL. TLKGGARVDED S GLERS E-KEEEVE A TLELVD IVEG ——--TH3 QL
PARP1 - R. norvegicus (NP_037195.1) - AEBLOELLEARST. S HEREVEVEP GEVVVPKGES -ARP SKKBRGAVEEE GWNK SERRMET. TLEKGEARVLPD S GLER S E-EGEEVESATLELVDIVES——-THS QL
PARP1 - H. sapiens (NP_001609.2) - TEELOELFLAAILBPHGREVEREP VEVVAPRGESGART SKKBK GO VEEE G INK SERRMET. TLEKGEARVLFD S GLER S E-EGEEVESATLELVDIVES——-THS QL
PARP1 -5 purpuratus (XP_001196870.1) - GRAL--MIPOHSTETWESDE TTRIARTYAGLLE T-KS TGO LORERDESEE T SWMER T SHMO LEGGAVYE -DONLGEN -] GVLISBTLGLVDISRG———TNS L IE
Sm mp_129260 - S. mansoni ——- LESKETOOTLARY T SNWEVEARAT. KEVNNI.PLND.NGD ————————————— - EMMEMTMENGAVVLEQSELVNEATVLED MTAVLEGMVDLIKG——-SNSE GQRAT.C
PARP2.1-H. saplens (NP_005475.2) ——- KODEMP GRS ASE RV - ——— - ——————————— ———-] ESVERLLLEGEAEVDPEC TARVEE CHRIE] DVMLNQ TNLOFN——-] IQL.

PARP2.2 - H. sapiens (NP_001036083.1) - EQD ——-—-ESVEALLLEGKAEVDFEC TAKVGE. CHE] DVWMLNQ THLOEN——-] IQL.
PARP2- M. musculus (NP_D33762.1) - NED SVETLLLEGEAEVDPECARRT.GE CHRIGD) DVWMLNQ THLOEN——-] IQL.
PARP2 - R. norvegicus (NP_001099500.1) - KQD SVETLLVEGRAEVDPEC TEEVGEE CHGD) DVWMLNQ THLOEN——-] IQL.

———LRETLVSEPFIIAE S, LADDYLLFTEKYFREVEVVER TETTET TS SEKRELERT KEPREPGENILEVNDDENYGG-YELY EEYGYTAMNYMLNSLD IESN - - —SNRE

PARP1.B - D. discoideum (XP_641722.1) - SPIKENSTLLKVDPSFSNANKGEILVLEDDVYGWAINVLMNI.TDLIEN———NNS ILOTIKT-
PARPS- M. musculus (NP_780300.2) - ——VDYRLLEASKAGDIETVEQLCS - -PONVNCRDLEGRESTELEF ARG W EVVERLLOBGAL KEELVPLENACSYGRYEVAEL LVRAGAEVNYV ——-ANT WEKFTEPLEERR
PARPS - R. norvegicus (NP_001099554.1) - —-VDYRLLEASKAGDIETVEQLCS - -PONVNCRDLEGRASTELAF ARG VEVVEYLLAAGAD LA E MEQIOLRR TEMETEP
PARPS - H. sapiens (NP_003738.2) ———- ——VDYRLLEASKAGDIETVEQLCS—-2ONVNCRDLEGRESTELAF ARG W EVVEYLLOBGAL KEELVELENACRY R’ AELLVRAGREVNY ———, WEFTELEEAR
PARP&- M. musculus (NP_001157107.1) - ——- ——ADROLLEAAKAGDVETVERLCT - -WSVNCRD IEGR) STELAFARG W EVVEYLLOBGAL KEGELVELENACEY G’ AELLVKAGAVVNY ———, WEFTELEEAR
PARPSG - R. norvegicus (NP_001101077.. 2; - ——BDRQLLEAAKRGDVETVERLCT - -¥OSVNCRD IRGR STELAF ARG Y EVVEELLOBGAL KGELYVELENACEY GE AELLVEBGAVVNY - —— WEFTELBEAR
PARPS - H. sapiens [NP_079511.1 ——ADROLLEAAKAGDVETVERLCT - -WSVNCRD IEGR) STELAFARG W EVVEYLLOBGAL KEGELVELENACEY G’ AELLVKAGAVVNY ———, WEFTELEEAR
PARPS - S. purpuratus (XP_001186587.1) -——- —--ETMOFLEASKRGDIDEKMKAMVEGIKELVNC CDKEGRA3TPLAF ARG VAVVERLLINGAY KEGELVELENACIF 3R TELLLERGALVNA——-, WEF TEFLEEAR

PARP3 - D. discoideum (XP_629373.1) FENVILLNLLAKIESK (BT AT AEKTP LY YABL  DEGKMEDAT [KT GAKKTP(ETLE TREV AT I SNWSELNTVNYEQD YNKY TETKKEL MAASNELKPLVDE [ SRMENSEVE VD SNEL IF DT LMTKVD AKRENHEENNE ERMET T YNE
PARPS - S. purpuratus (XP_793640.2) KTFEELEVELETRD SHGKEP L EY ALEAGS Y TMAR L LOS L BIREE (M. TETT KK 2 TW T FG¥ NWAREE VEFROD AKAL L TKVKEENERNLELT PEEPEPEVDED 30 VEE AGEVLMD TEQD TP DL IMTETD TRY G0# GMENE ¥EMOVIF AR

PARPA4 - D. discoideum (XP_629945.1) -——— FKEIPSVCYRANELKQE¥FPEEY L ILKSNL LES T I T GRONTNEFFYLELEQATDRN
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PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2) I(SEVALFF IEGTVALHGODEKALNENLD TVED TR -TKE T GARGRF

PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) IQSPVAIFF IFATVAPWOONKALNENLODTVE L LR - IKE L G: aF

PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) IL3TVEVFFMEATVAPWOODKALNENLOD TVEKL C-IKE TGTEQSF

PARP4 - S. purpuratus (XP_7811 57.2; EEGGEEMARYLLGSVAPWLOEEIRGTELTEETQAL TEGWASNET

SLAMBIEMEYMIEF ISSLIBEELRKSTD CEAVVSIVEGSSLD -3 G6F SLAI GLELAY LERMWVEEBE"
SLTMETEMEYMIEF I3SDTEELROKSTD CEAVI STVEESSLD -3 56F SLLIGLEDAY LERMNVEKBE"
SLTMEIEMEYVIEF IFSLTAELEKRTD CEAVI SIMEGSSLD -3 86K SLAT GLSARY LERMWVEEAE
SLO ITHMEML NI SLVESFIAVIKVERKEME ATV TLEL RV LG —DEFQLLISITEFNTERFNTEFDE SCESEASMAVEYE T

SEACMLVFQPE
SEACMLVFOFPE
SEACMLVEQED

PARP3.a - H. sapiens (NP_007003931.2) SNRFF TCWNEWERVEEVE) K INEFTR - - LEDAKKBFERKFREET KNNWAERDEFVSECGRY TLIEVQAELEAQE ——————————— AVVEVDREEVRTVTKRVOE CSLLPATGKT T TNIF SKEM
PARP3.b- H. sapiens (NP_005476.3) SNRFF T CHNEWERVEEVE)SKINSFTR- - LEDAKKNFEKKFRERT KNNWAERDEF V3B GRY TLIEV(AEDEACE - — —-AVVEVDREEVRTVTKRV)E CSLLEATOKT I TNIF SKEM
PARP3- M. musculus (NP 663594.2; EERFE - CHNRWGERVEEVE) SKMNEFT C -~ LEDAKKHFKKHE WRET KNEWEERDREVAQENEY TLIEV(GERESQE - - --BAVVEVYSEEVRTYVE- - -PCSLLEATONL I TNIF SKEM

PARP3 - R. norvegicus (NP_007008329.1} 3GrF 8 - CUNRHERVEE VG SKMNEFEC - LEDAKKNFKKKEWRRT KNKEWEERDEFVABCNEY TLIEVQEEAE TOE - ——————————; AVVEVD-GEVRTVFK---PCSLLPATGKL I TNIF SKEM
PARP2 - D. discoideum (XP_627393.1) D@22 sVWNRHARE AT K G2 SRKDFERGATL NG AT SLECSKEERRT KN TETLRANFKEVAGKYDMIELDES D SKERNG - ————— —— A 2TTATTT T IKKVVEAKEEC SLLERVEEL VKT IFLVEM
PARP1- M. musculus (NP_031441.2) KESR¥WIFRSHERVETVI GSNK LEME SKED - AVEAFMKT. ¥E BET ENANAS—KNF TEY¥ PKEF YELE I D¥G(DEEAVE -~ ————— —— ———KLTVEEGTE-————— SKLEKEVQELVGMIFDVES
PARP1 - R. norvegicus (NP_037195.1) KESRYWIFRSWERVETVI GSNELECME SKED - AVEEEMKLEEEET GNANAS-KNF TEY PKEF YELEID¥ GO DEEAVE - ——EKLEKEVQELVEMIFDVE S
PARP1 - H. sapiens (NP_001609.2) KENR¥WIFRSHERVETVI GSNKLEMFSKED -ATEEFMKT ¥EBKT GRAMAS-KNF TEY P KEF YFLEID¥GODEEAVE -~ --SKLPEEVQDLIKMIEDVE S
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PARP1 - R. norvegicus (NP_037195.1) 1014
PARP1 - H. sapiens (NP_001609.2) 1014
PARP1 - S. purpuratus (XP_001196870.1) 375
Smp_129260 - S. mansoni 977
PARP2.1 - H. sapiens (NP_005475.2) 583
PARP2.2 - H. sapiens (NP_001036083.1) 570
PARP2- M. musculus (NP_033762.1) 559
PARP2 - R. norvegicus (NP_001098500.1) 5E8
PARP1.A - D. discoideum (XP_647821.1) 338
PARP1.B - D. discoideum (XP_641722.1) 804
PARPS- M. musculus (NP_780300.2) 1320
PARPS - R. norvegicus (NP_001099554.1) 721
PARPS - H. sapiens (NP_003738.2) 1327
PARP6- M. musculus (NP_001157107.1) 11&6
PARPES - R. norvegicus (NP_001101077.2) 1166
PARPS - H. sapiens (NP_079511.1) 1166
PARPS - S. purpuratus (XP_001186587.1) 1157
PARP3 - D. discoideum (XP_629373.1) 2536
PARPS - 8. purpuratus (XP_793640.2) 2342
PARP4 - D. discoideum (XP_629945.1) £44
PARPS - D. discoideum (XP_647086.1) 1303
...... 3460, .....53470. .. ...3480

Figura A.3: Alinhamento da proteina Smp_129260 peéncente a familia PARP deS. mansoni com suas respectivas ortdlogasequéncias recuperadas
utilizando a entrada Smp_12926&@mo “pergunta” em alinhamento local.
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PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) - MILGIFANC IFCLEVEY LERQOKKELQTD ]
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) - MVMEIFANC IFCLEVEKY LEQQOKKELQTD ]
PARP4 - 5. purpuratus (XP_781157. 2;

PARP3.a - H. sapiens (NP_! 007003931.2
PARP3.b- H. sapiens (NP_005476.3) -
PARP3- M. musculus (NP_663594. 2;

PARP3 - R. norvegicus (NP_007008329.1
PARP2 - D. discoideum (XP_627393.1) -
PARP2.1 - H. sapiens (NP_005475.2) —

PARP2.2 - H. sapiens (NP_001036083.1) -

PARP2- M. musculus (NP_033762.1) -

PARP2 - R. norvegicus (NP_001099500.1) -
Smp_145810.1- S. mansoni -

PARP1- M. musculus (NP_031441.2) -
PARP1 - R. norvegicus (NP_037195.1) -
PARP1 - H. sapiens (NP_001609.2) -
PARP1 - 8. purpuratus (XP_001196870.1) -
PARP1.A - D. discoideum (XP_647821.1) -
PARP1.B - D. discoideum (XP_641722.1) -

PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2) — H'I‘LGIE‘ANCIE‘CLKVKYI-PRQQKEEI.QTDIﬁGa

PARPS- M. musculus (NP_780300.2) - ———-MBAS 0T, OP AP GAESAFFPFPPPEFLEEGLAF GE TP ASE TAGELAPF ASFPRAGLALPEGL S E
PA RP5 R. norveg:cus (NP_001099554.1) - -——-MBRE: Q0T P AR EREAFFFFFFFEFLEE GLAF GF TPASE TRGELAFF ASPRAGLALFEGDES
PARPS - H. sapiens (NP 003738.2) - ———-MBAS T QP AP GASAFFPFPPPPLEF GLAP GTTEASE TASELAPF ASFRAGLALEPE GL 55

PARP&- M. musculus (NP_001157107.1) -
PARPSG - R. norvegicus (NP_001101077.. 2;
PARPS - H. sapiens [NP_079511.1
PARPS - S. purpuratus (XP_001186587.1) -
PARPS3 - D. discoideum (XP_629373.1) - MAT 2 IEREC ) SEX T E¥ IKGTFFVIREDET SKEPENT ELDVE. RWLTVELELETEREVEPES S5 SNIFIESLIVIEE TLEANSKE S SER BN IELERVN T IVENES 358
PARP3 - S. purpuratus (XP_793640.2) MANEGEASTES AAPEPKKEEEE AKEDEE JREEPNVERER T ADREDEDVVEAF SKE TR TR TE ASAKKE VEF GEGAYL A VESEGEYF L OJ S LK T VED VERELATWLEEIKE G INFMEF LDF VD RD SVL T VO LEP NEEKGLKKLEDAE L TR
PARP4 - D. discoideum (XP_629945.1) -

PARPS - D. discoideum (XP_647086. 1} ————————— 1-1SNIEQsCNHLsTvSNKQTLSKTI.DNGGSVSEMI.T|1wrL.EVCDE.EVQSDSENFKAKG.NIE'IVSEEFITEsvSKSSRLRESDEGEDNVEKVEPEleDspSKSPIKSPIKSPEPIAPIGTVSETSSTNPLSESPSS

....................... B0...... o400 B0 e B0 e TD e B0 e e . 800 ... 1000 ... . 110, ... 1200 . ... 1300, ... 140, .. .. .. 15D

PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2) FEFLLNPQIAVIVDEADVLERCEING IEND VO IANP AR I(DEVRGFELLDVRNY DL 8F APA APPAERER 8E -~ VO BEYLE SDNTPEKE -NTEVTEVSAENVE ITEEF LEGDE) TLERVE---GPETVVVELQSSQDPESCEEVI

PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) F2FLINPGCTEVIVDBADVLER CBINS [OKND VO IANP AR TEDEVRORRLLD VENYDPMSE AGR APPARK ] 2 S8RV PKDPPLDNTPEKE-NI EVVEVZAENVE IPPF LG, MEADEEPETVVVEL, 2 SROP B22PFVT

PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) FSF3LNP (T8 ITLONADVL S0 QINS I KNEVAIANPDE TWEE LHE I.I.DVENYDPYKPI.DI'I‘PPPDQK_ASSSEVKTEGLCPDSATEEEDTV‘ELTEE‘GMQNVEIPILPQDE‘ TLERVEME 380 BAVVVEL(SRDSRDCPFLL

PARP4 - S. purpuratus (XP_781157. 2; -— --MATELT S TNREWIDEFV IVEVOEQLVEKAVLDENSGDRECEYASTAEEATOTH
PARP3.a - H. sapiens (NP_| 007003931.2) ———- =

PARP3.b- H. sapiens (NP_005476.3) ———- -
PARP3- M. musculus (NP_663594. 2; S -
PARP3 - R. norvegicus (NP_00T008329.1
PARP2 - D. discoideum (XP_627393.1) -——- o
PARP2.1 - H. sapiens (NP_005475.2) -——- -
PARP2.2 - H. sapiens (NP_001036083.1) - ——- o
PARP2- M. musculus (NP_033762.1) ———- -
PARPZ - R. norveg:cus (NP_001099500.1) -—-- o
Smp_145810.1- 5. mansoni --—-

PARP1- M. musculus (NP_031441.2) ———— MAEASRRLYRVEYAKSERAE CKKCEESIFKDEL RMATMV) SEMFLIGK VEEWEEF 3 (WK ViEES IROFDVEVLEE SEL TA---EAGGVAGKEODESEEKARK
PARP1 - R. norvegicus (NP_037195.1) ———- MAEATERLYRVEYAKSERAE CKKCEESCKDELRMATMV) SEMFDEK VERWYEF £ CEWK VEES TROPDIEVDEF SEL TA- - -EAGGVAGKEORAGEEEKARK
PARP1 - H. sapiens (NP_001609.2) ———— MAE 2EDKT YRVEYAKZERAR CKKCEESTCKDET RMATMV) SEMEDEK VEAWYEF 8 CEWK V@S TRAPDVEVDEF 2EL TA---EAGGEVTEKEODETESKARK
PARP1 - 8. purpuratus (XP_001196870.1) ———— SKEDSVMEKTER MO LEGEAVVE—-DoNLEEFESL TLEEKETGEALKSADED AEVL LT
PARP1.A - D. discoideum {XP_647821.1) ———- — = MATKNTSEEET SDRSTCSTCQRGI VRIEYKTKSKAFDEMDVE
PARP1.B - D. discoideum (XP_641722.1) ———- — -MEKEKF T 20EELR)TVEY SKBARSEC ar T IRVETETDSRVFDEYDVE
PARPS- M. musculus (NP_780300.2) FREFDEVDE - ——————— AVCIVABDARVEARS-—ARVEVAP D AGGEEEEENNSASEAECE TEESESSrSEPEESLAREPEARGVESTATLGAGARCLADEVEAVEGALRELLEAC VDAANVNAKDMAGRKS SCLEFAR
PARPS - R. norvegicus (NP_001099554.1) FRSEDEVDE—-———-—— AVCTVABIARADARS - ARVEVAPSLAGGE——-GNNSASSTESE TEESEesP =B GESIARSPEARGVEETATL GPGARCLAPEVEAVEGALRETLEAC VDAANVNAKDMAGRKESELEFAA
PARPS - H. sapiens (NP_003738.2) FRSELEVDEISCCSTESTICHVARARVVEAVS TS SARGVAPNE AGSG-—-SNN S 3258 SE Te 8o g e SEr G SLAE SFEARGV SSTAPL GEGARGE G TGVEAVE GALRELLEAC VDAANVNAKDMAGRES SELEFAA
PARPS6- M. musculus (NP_001157107.1) ———— — -MSERRCAGEEARCASREAEAVED SARNLFEAC VI SRDTAGRKESTELEFAA
PARPS - R. norvegicus (NP_001101077. 2; -—- -—- -MEERRCAGEEAAC S AVAEAVED SARETFEAC VrE SRDTAGRKESTELEFAA
PARPS - H. sapiens (NP_079511.1) ———— — -MSERRCAGEEARCASAAAEAVEDAARELFEAC VTP SRDTAGRKESTELEFAA
PARPS - 8. purpuratus (XP_001186587.1) -——— ~MATRRIPLESFLEENENDAAL SEPNRELFEAC VESENINARDTAGRKESELEFAA

PARP3 - D. discoideum (XP_628373.1) EEEEEE SNGEEEKEGNAQE 3G5E 3EE 3ESESEVEVRETKEO L VEEQKE AR A A KT O KEKEKEKEKEKAKKT KEKEKEKEK AR KO KEKEKEKAKKLKEKEREKKKKN SE SEKPKKBNK SKEQED TENE BEBEBESESE 333 5E SEKEE S 23
PARP3 - 8. purpuratus (XP_793640.2) IDEIVNISVEEEKGLIEADGRA SLDELSEQ TANSKERKKKD V[T TE TREKG IENRRREVE 'I‘K'I‘R'I‘IASKILKSARDRSSGRKI(AATKAKEKAVPKGRAAKEEEEKVSKGRVKI.DPNREI.VE'N'I'IELVNEDPME‘EVKNENSI{E‘EVSKUV

PARP4 - D. discoideum (XP_629945.1) ———— MEKAONOVIEENRSEE LINLTEFEF
PARPS - D. discoideum (XP_647086.1) 2233W328NIFTTSTEFLESALE II.PPKAIAEK'I‘IAKVV’E'NE'STSSTTQTPISSSSSSYSTTSYTTPISSE‘SS'DQSKP'I‘IEIKSNPKKI'I"I‘KI.IPLNDSRQPSE‘AIGIEVLVS.TLQE"I‘NI.'I‘GISSNNKYY.LELQKDSQGIERVITq
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PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) ARAFT.LAROKVTRRASTGE TSKGALE DLERQGFLLOE TOLASERLOALLLEEY I 35GTLE0R YT DFLEVINTIEALGALEATLLEEYNSMALND VEKAEGILLLVETALKNGD 3LEQ LRETMAEF YRL.LEARBEA SE
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) 32AFLILDEMETRROFAIKKTSEDASE ELEEQGFLLEE TOLASEQLOALLLEEVMNSSTL 2 EVEDLVEMINAEALGALE LEFVNRIBLNDVEEAEGILLLVEARLKNGE TAEQ LOKMMIEF YRL.TPEKGTHEK

PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2) TAAFLIADGKT-RRESTERTSEGATEYYESEVED LKRGEFLLEEF THEATOLASERT QA LLLEEV I S8EAL S(EVED LI EVIHIEAL AL ENTL LKEYNSM SLND VEK ARG LLL VK TALKNGD S PG LOKIMAEF YRLLEERAPASE
IE
PARP4 - S. purpuratus (XP_781157. 2; DDLY‘E(Q.'I‘SSGDGRASMAPUSS‘JNNSRNIG——SEALRKTLLY‘RET SPT(EL SPEVAKL VD NVWKEAME - - KL KEALAVE VAR LEG)VAKAEAVLEOMUN - T LOKRESR BoaER¥ER D E ¥ DD ET SUAE IR TLOEEF Y AL TPAADYM)S

PARP3.a - H. sapiens (NP_007003931.2 ML LFLAMAEEEKEWVOT -
PARP3.b- H. sapiens (NP_005476.3) MAEEEEEWWQT -
PARP3- M. musculus (NP_663594. 2; MAPEREASVOT -
PARP3 - R. norvegicus (NP_| 007008329.1 MR KRB BN T — ——— ——
PARP2 - D. discoideum (XP_627393.1) I-[E'PKKRQLSQSDED\PKTTTTTTTSTSTKPLTEIE‘DGIV’E‘CE‘SGTE‘SVTQTELTKKVEGCGASTSK'I‘CTAKVTELVSTVDDE‘KENGTAVSKALKSGIPIVTEGE‘ITK

PARP2.1 - H. sapiens (NP_005475.2} .
PARPZZ H. sapiens (NP_001036083.1) —
RP2- M. musculus (NP_033762.1) _—

PARPZ R. norvegicus (NP_001098500.1) J—
Smp_145810.1- 5. mansoni —

PARP1- M. musculus (NP_031441.2) 'I‘LGDE‘LAEYAKSNRSMCKG——CLEKIEKGQMRLSKK—MVDE'EKPQLGM TCFVEERDELGFREE LEKJLEATKNEGERE GTLEVARKESKKEGKDKD 22 KLEKALKAQNELTW
PARP1 - R. norvegicus (NP_037195.1) TLGDE‘AAEYAKSN‘RSTCKG——CMEKIEKGQI{RLSEK—MI.DPEKPQLGM TCFVENRD GE‘RPEI LEKQLEAVESEGKREC aGIDEVhRW‘HWGWT)WF“HSWT EKALKADNELVH
PARP1 - H. sapiens (NP_001609.2) TLEDFAAEYAKSNRST CHE- - CMEKTEKG)VRLEKE -MVLPEKEQLEM BCFVENREET. GFRPEFSAS —— - -QLEGF SLLATERNK - - - BAT KK LPGVK SEGKRE GVDEVAKKKSKKEKDKD S -KLEKALKAQNDLIW
PARP1 - 8. purpuratus (XP_001196870.1) TLAQFIVEYASSERANCAGSECSEKIAMKTVRIALL -KFMEEBLDEGE TECWERVD CFVNA, NDY TEWFANGKASMLTDENLLEDT) EEKFKEAMEKIKGE)EKEKTHFFE - —- - AKEARPKT 8- ——- KLDEDLETQNDOLW
PARP1.A - D. discoideum (XP_647821.1) KCKCP--—(VPSF TLLIEWEYLRWELQLS KT -[YF S SEKEDEK SASEV REKY LEAT] SIADNLEGPATKNI TENK SPVALLATL S0 WMLEGRP GRCEICKNFD I LFNGIE¥ CKEWI SEFIK CDWKED STERNW
PARP1.B - D. discoideum (XP_641722.1) SCMDFPEIKTFYINGLEBYEILRWDDOLETRE -IT8————— QTDDELNLALSEYENEVWRIKD ILI SELKPAT IKKLF LEF¥EK LA 2P 8Y¥LAFLADGL S Y GR LEPCP S CNGELTVL YD) CREF 338F3RCTWAG)EVE
PARPS- M. musculus (NP_T80300.2) BFGRED LLMEANVAARDLGEEL [PT.ANACEE SLLLCOBNEENARD, TE! TEGEKIDYCIVLLFEGADEN IRN THEKSATBLADPSAKAVL. TEEYKEDELL SENEEKLMATLTPLNVNCARSDBRESTE,
PARPS - R. norvegicus (NP_001099554.1) GEGRED LIGMEANVARRDDGEL IELANACEE SLLLCOGAREPNARD TE TKGKIDVCIVILOBGADEN IRNTEGKSATBLADPSAKAVL. TGEYEKDELL, SENEEKTMATLTPLNVNCARSD GRESTE,
PARPS - H. sapiens (NP_003738.2) GFGRED LI)MEANVAARDDGEL [PT.ANACEE SLLLCQENEENARD, TE! TEGEKIDYCIVILGEGADEN IRNTHEKSAT BLADPSAKAVL. TEEYKEDELL, SENEEKTMATLTPLNVNCARSD GRESTE,
PARP6- M. musculus (NP_001157107.1) GEGRED LL)NEANVARDDGEL [PT.ANACEE LLQBGABPNARD TE! TEGEKIDVCIVLLGEGAED T IRNTHGRTATBLADPSAKAVL TED YKEDELLES AR S GNEEKMMAT L TE LNV NCAASD GRES TR
PARPE - R. norvegicus (NP_001101077. 2; GF GRET! LIGNGANVOARDDGELIET.ANACEE LLGBAGARENARD TE TEGEKIDVCIVILGHGRER T IRNTHGRTAT BT ADPSAKAVL TED YKEDELLE AR S GNEEKMMAT L TE LNVNCAASD GRESTE!
PARPS - H. sapiens [NP_079511.1) GFGRED LL)NEANVARDDGEL [PT.ANACEE LLREGABPNARD TE! TKGEKIDVCIVILOEGAED T IRNTHGRTATBLADPSANAVL. TEEYKEDELLESAR S GNEEKMMAT L TE LNV NCAASD GRES TR
PARPS - S. purpuratus (XP_001186587.1) GFGRED LI)NEANVESRDDGEL TPT.ANACER, TLLESE BRD TE! TEGEKIDVCIVILOBGADEN IRNTHGE TE L AL ADFF AR AVL. TED YKEDELLEGAR S GNEDKT M3LLTELNVNSAACD GRRSTE

PARP3 - D. discoideum (XP_629373.1) KK28SKEE T[] TREKSKE TKKSKEEIEDEEE S 380 E 28 0D UEK S S S DEREREKK S SKK 88 TAANGKP(ETKP I VEK ST GKREKNEDSDAS S0 EREEERDKT TIKK SR BERS KK VVEEK V TEVAKE TKAS TKA IKKENPNPATEVL

PARPS3 - S. purpuratus (XP_793640.2) {jCKRATRAVI TRDMOLLE]LLTD TRRVE SVELGRSVAVAETALGYATEANSAPF TRAF L, TELKNNE SRCEMPVESLREENT Y NEMST BRAVRATHY SREGRE GO DAF T KNV T 860 L MK VAR ENRKVABEL FRRAFEE GE CGF NRMES
PARP4 - D. discoideum (XP_629945.1) IDSKSKFKVSNYTLEKL [KDEFE6SIAF TLNPKVD YYL T TSANFF S TK T TTFLENQDLEK KL INED YF [ SQOKLEP TRRSKIND 8YS TANEQD SOV VNVCKEEND VVEKADDEL LKL TTN——— — ——————— ———————————— ————
PARPS - D. discoideum (XP_647086.1) GRTDEPKTLEVRY VDNLEDEIDLY £8 [ENEKTEDKKGEKD VKL SESVES2T S TEEL [IAD 8QLEPL IKTLVENLEVEATTOLEN SFEVT L TERGI KIPLEVL SHEQ VENGELVLKK INTYLNG TTNE S VELEKL SSEFF T [ TP EKLGR
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S E—
PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2) EVNLR-LLAKEDLCQL NV ETNLSKENEES RCKIEAVD)NTEEF SRVREEVLONNREEQPVELIL ) IFRVERVNEA TEFL 8K L GNVRLLFAGSE VRN I UG LSRELLLPKVAEDRE- VO RTLVENLGSGL YFSDELET
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) EVNLR-LLAQKEDLCQL NV¥CETNLSKENEE S RCEIEOVEENTEEF SRVREEVL(2ERSEGE O IFEVGERVNERAMEF VENL GNVOALFAGSE VRNILGILEREL LLPKVARDR G- VORTDVGNL GSG L YF SNSL ST
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) EVNLE-LLAKKADLCGLT N¥CETNLEKENEES RCKIEOVE)NTEEFLRVREEVLONEOSKSD QIFRVGRVNET TEFLEKTGNVRELLAGSP VNI VEILCREL LLPKVVEDR G- VORTL¥GNLGSGLYFSDELET
PARP4 - S. purpuratus (XP_781157. 2: PIRLLSEVATRKIDLCOMIREAVY ISEETEWQHRE T Rc.IQEI.PLDEPElEKIKRLVQsTMSNEMKVNTFRI.AVSRPPDEEGH.EDIGNDTLI.E'E.ATKPNNVLGILSRGLLI{E'KWVEME'NGQRRDEGLLGPGLYFGDRTST
PARP3.a - H. sapiens (NP_007003931.2 GPEKEKGROAGHER

PARP3.b- H. sapiens (NP_005476.3) =
PARP3- M. musculus (NP_663594.. 2{ -—=
PARP3 - R. norvegicus (NP_007008329.1
PARP2 - D. discoideum (XP_627393.1) SIEASKELEEKLY2LE22NEDEE —
PARP2.1 - H. sapiens (NP_005475.2) =
PARP2.2 - H. sapiens (NP_001036083.1) =
PARP2- M. musculus (NP_033762.1) =
PARP2 - R. norvegicus (NP_001099500.1) =
Smp_145810.1 - 5. mansoni

— GPEKKKGROAGREE
— PGS -KERRGGTERE
— EGE—-KKQROGTEEE
— EFEEEEEEEEEEEHNE
- MARRRRRSTEEERAR
. MARRRRRETREGRAR
- MAPRRQRSESE--RR
— MAPRERREGECE--RR
MKREADSVE-———

PARP1- M. musculus (NP_031441.2) NIKDELEKACSTNDLEKELL IFNQQCVE SEESATILDRVADGMAFGALLE CKECS - GQLVFKSD—— CTEDVTAWTKCMYED) -NFPSREEWVTEKER Bl -T 3Y LERTEVERE - —RIE‘PPESSAPAPLALPLSVTSAPTAV’NSSAP B
PARP1 - R. norvegicus (NP_037185.1) NIKDELEKACSTNDLEELL IFNQOOVE 2GESATL.DRVADGMAR GALIE CEECS - BOLVEKSD—— CTELVTANTKCMVETD -NEPSRKEWVTEKEFRE -T2YLERT.ETKE! -RLFEPESZAPAPPAPEVEITEAP TAVNISAPARK
PARP1 - H. sapiens (NP_001609.2) NIKDELEEVCS TNDLEELL IFNEQOVESEESATLDRVAD GMVFGALLE CEECS - GOLVEESD—— CTEDVTAWTKCMYED) [ TEPNREENYTEEER e - T 3Y LER LEVEEQE - - -RIFFPETSASVAATFEPP STIASAPAAVNESSASANK
PARP1 - S. purpuratus (XP_001196870.1) ATRDOLYRWVENNGLED ILEANDGLVEE BESRLLD SVADGMME GALEK CPECENGOL VY S S 881 BFK C T GNL T SWIK CO¥REKDVPRSK THEIPEYLKED ID Y LENFEF VA YNEGKRLFFEEEEGR SIS AR SO DGAGD GRRE IVERKEENE
PARP1.A - D. discoideum (XP_647821.1) AV(FEDDLS-ENKFL3TFKY SKDYFK 3T IKEIL AGEEEEEEEEEEE, B, DEEQQ TEENA SEEAQTOD [ S8 L.DPNRDEDEVAVENE CVNMVVAT AGAEKVLGIAP TK IKTLVQSEGEEVVEDELNATL MI S SEEEVNEKRKK TKKVONA TEN
PARP1.B - D. discoideum (XP_641722.1) REITFKELMPETSFFKRYTF 30 TAEYEVLE, TEG INSIKETEIFTE AL I B8 ED ——————————————————————————————— === HESNNNNNNMND LEN
PARPS- M. musculus (NP_T80300.2) LEAGYNRVRIVOLLLOHG: AEDEGELVELENAC YTELLLEBGA CVNAMDLWOFTELEEARSFNE CSLLLEBGADPTLVNCAGKSAVEMAF TEELRERLT KEASLLOAR LAKVEKTLALEI INFEQEQSEET
PARPS - R. norvegicus (NP_001099554.1) LARGYNRVEIVOTLLLAG AEDKGELVELANAC YTELLLEBGARCVNAMDLHNCFTELER AR SHNE CELLLEBGALFTLVNCAGKSAVEMAP TEELRERLT HEASLLOAR LAKVEKTLALEI INFKQEPQSEET
PARPS - H. sapiens (NP_003738.2) LAAGYNRVRIVOLLLOAG: AEDEGELVELENAC VTELLLEBGACVNAMDLWOFTPLEEARSKNE CELLLEBGADPTLVNCAGKSAVEMAP TEELRERLT KEASLLOAA LAKVEKTLALETINFKQEPQSORT
PARP&- M. musculus (NP_001157107.1) LAAGYNRVEIVOLLLAAG: BEDEGDLVELENAC YTELLVEBGARCVNAMDLHNCOFTPLEE AR SHNE CELLLEYGALFTLLNCANKSATRLAP TAOLEERLS HKEASLLOAA YTRIKKALSLEMVNEKAE( TEET
PARPS - R. norvegicus (NP_001101077. 2; LARGYNRWVEIVOLLLOEG. AECEGDLVELENAC YTELLVEBGACVNAMDLEWOFTPLEEARSHNE CeLLLEYGADPTLLNCANKSATRLAP TAOLKERLS HiEASLLOAR VTRIKKALSLEMVNEFKBEO TEET
PARPE - H. sapiens rNP 079511.1) LAAGYNRVEIVOLLLOAG BEDEGDLVELENAC YTELLVEBGRCVNAMDLHNCOFTELERAASHNE CELLLEYGALFTLLNCANKSATRLAP TEOLEERLA HKEASLLOAA YTRIKKALSLEMVNEKAE( TEET
PARPS - S. purpuratus (XP_001186587.1) LAAGYNRISIVOMLLO))G: BEDHGELVELENAC EVTOLLIKBGASVNAVD LNQFSFLAEARSH SR CEFLMEBKGALEFFLMNCASKSAVEARE TRELED TLO) REAQVLEACROAD LAKVER QL TADVVNEMAEATHMER
PARP3 - D. discoideum (XP_629373.1) EVDPGFEWAK TATILEDF CCRICREREASKATIENNIPLLEEI TKENRYNSLL.SNWES GLEKSP LAY AT TNNN IELVERDAKDEAKLRE SLENF DKABTETY SKY TEGANVRAL TQBREGKEGDEAF LADSNNYEAEL TLEVQQ TN

PARP3 - 8. purpuratus (XP_793640.2) EVLLCLEPEEL TEFKAVSVRREPENCDRIMPTECAA INENEEML ERLINAVEPELNLAD¥KERK I TEY ARA CTE SEPLELLIQRSAFADD TDNQENTELMVARSLNR TON IEVI.I-[KI\'I.KGDEKGGVE‘RRNTE‘GQTPLEYAAEKGENDAVRA

PARP4 - D. discoideum (XP_629945.1) —— DRALPSVCYBANELE
PARPS - D. discoideum (XP_647086.1) GSDWSKNTIRNI.DQLN'I‘KFELI.QLMIGDLLVVKVSG'I‘GKIAI.DMI(IRALKTNI.SPI.GKISYDYSVV‘KJSII.LKGVEGINDLNIYQIQKEGDV‘ESHSLQSPSKI.LE‘.GSRASNE‘VGILSRGLLLPKVIVNNGGGR'I‘DE‘GYLGAGIY‘E‘GDGE‘T
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PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) 3IKYARAGETDGSRLLVICDVALGECMDLFEKDF SLTEAEE GYD SVEGVSKTASVE TREQL TN VEMKY IVEEF CTEGDG —— SLKD
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) 3TKYSHEPGETDETRLLLICDVALGKCMDL.AEKDF SLTEAPE GYDSVAGY I TAS VI TRFED! TNOYEMEY T TEFSME G0 —— --IKDFBFP3LATELER-------—— BNF 5K VE| LE| T333

PARP4 - S. purpuratus (XP. 731157,2; CINYEKNGYF SQTRMMLVIRVALGSTD Y YEFNTEMOOAPEGFE S THGVER SENKE SEFKE. TEQQCIRYLVEFBIDEDDD-———————————————— VVDEY ARDEEDDDELD VVENVEE TEETSDE LD

PARP3.a - H. sapiens (NP_00T003931.2) LEFRSTAEALKATEAEK, -—-

PARP3.b- H. sapiens (NP_005476.3) DEFRSTAEALKATEAEK: s
PARP3- M. musculus (NP. 663594.2; DEFRBTAEALEAAPADN —
PARP3 - R. norvegicus (NP_007008329.1) GEFRSTAEALRARPAGN -
PARP2 - D. discoideum (XP_627393.1) EVAKE TRR2SKKAPAKS|
PARP2.1 - H. sapiens (NP_005475.2) ALNESKRVNNGNTAE -E|
PARP2.2 - H. sapiens (NP_001036083.1) ALNESERVNNGNTAP -E
PARP2- M. musculus (NP_033762.1) VLNERKKVDNGNKATED
PARP2 - R. norvegicus (NP_001099500.1) VLNEAKRVDNGNRAT L
Smp 145810.1- S. mansoni D)

PARP4 - M. musculus (NP_0011392450.2) 3TEYRARGEILGERLL VY CDVALGKCVNLFKEDF 3L TEAPE GYD SVHGVSETT3VE THE L THO¥EMEY IVEF CIFGDQ ————————————————— IKEFEFEENTEVER-——-————! Q SSVEER QLEBIEEF TN
—-IKEFEFEENTELEHE-- = SNVEEVERFOLE
2

OCCQDEVERT

EGEDLENELTTRE TEE TKETNLSEAE TKTAASLLLDSS ===
SSPAEK TRRCOROE SEKMEVAGGKANKL R TEDK D GME GREWA S ===
SEPAEK TRRCOROE SEKMEVAGGKANKL R TEDE D ===
SEPEEEMRT COR-— —-KEFMAGGED —ALE TEDNRD ===
SEPEEEVRT CORE-——-KGPRAGGED - TDERTEGEKD

PARP1- M. musculus (NP_031441.2) PLSNMETL TLERLS() AKAVIEKLGERLTESAN-KASL CISTEEEVERMS KABNVRVY CEDFLODVEAS TKBLOELL S ———————— -~ ——— BASLESH VAPKGES - AAP SEE SKEAVEERGVNE SE
PARP1 - R. norvegicus (NP_037195.1) PL3NMETLTLEKL S AKAMIEKLGERL TE3AN-KASLC I STEEEVERMS KABNVEVYCEDFLODVEASAKELOEL LS~ --BASLASNW VVEKGHS - AAP SEE SKEAVEERGVNE SE
PARP1 - H. sapiens (NP_001609.2) PLENMKIL TLEKLS VKAMIERLGERLTETAN-KASLCISTKERY KEANIRVVSEDFLODVEAS TKBLOELFL-———————— - ——————— BATLEEW VAPRGESGAAL SEE SKE(VEERGINKSE
PARP1 - 5. purpuratus (XP_001196870.1) ALYNCTIVLEGKLSKSNKQLKT TIODLGEEVATK ITEETACYI SNEARY O ENEVEVVSEDFLDAVENGEAAL —-MIT OASISTHESEP TTRIABTVAGL TP T-KBIGOL ESKF TEVME

PARP1.A - D. discoideum (XP_647821.1) IFIFFPPSWIQDLCNRTEEGVELRE TLVSKFF I TAE 30 LADDVLLF TEREFEE VEVWKROTTTT
PARP1.B - D. discoideum (XP_641722.1) NEFFEK =

——————————————— LTTS5E EFTIVEEEEF

PARPS- M. musculus (NP_780300.2) ALACAVASTHEEERK,V; LLREGEANVNE| FMTELHVAAE WMEVL. =
PARPS - R. norvegicus (NP_001099554.1) ALBCAVASTLAEKREQV. LLREGANVNE! FMTELEVAAE WMEVL. -
PARPS - H. sapiens (NP_003738.2) ALACAVASRLAPKREVTELLLREGANVNE! FMTELEVAAE WMEVL =

PARP&- M. musculus (NP_001157107.1) ALACAARSPY¥PERK, I CELLLRKGANTNERTEEFL TELAVASEN. VVE ===
PARPE6 - R. norvegicus (NP, 001101077.2; ALACAARSEYPRREQ I CELLLEKGANTNERTHEF L TELEVASEN, VVE =
PARPE - H. sapiens rNP_079511 1) ALACARRREYPRRE ) T CELLLREGANINEETKEF L TELAVAZE: VVE ===
PARPS - S. purpuratus (XP_001186587.1) PLACAS 3SRFEERRS) LIRKGANLLLY GLAFL TSES YMETILL —

PARPS3 - D. discoideum (XP_629373.1) II(LIFSNSCVEMT T IETFRLDE TLNDNVEYNI Y Y AVRAGNLEVSERF VED LF KREEFEF NNLEB) AT SVLENEEF LEFKSVEV TRED BE GRVIE [EF AA TN KEKET KT FvVL S B SREDENSF R L EYARA C TAPWNI(LL TEKEV
---LAYASA¥EWHE VLRLLL S ANADFNALNDHEVE

PARP3 - S. purpuratus (XP_T793640.2) LLEAGANLOAPTSAGKNKT IPFMVACERGAT) TVE IMADEGATT DO REKTKRTAT ML ARMNEAVE VARF T T RKG (D ENASL SSENTE:
PARP4 - D. discoideum (XP_629945.1) QOFYFEPEEYLILESNLLS
PARPS - D. discoideum (XP_647086.1) ALKYRAP 3T 3NEKRY AL VIKVELERVINAL

....... BlO0. ... B200. 00 0 B30

PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2) IKAGLODASANEVELD SVATKERVIDFVAQV IVEQIRTH 2AVE - - TEA
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) VEAGLODASANEVEPLESVATRERI IDFVAQVIVEQTYTNG 2AVE —- TEA
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) TEAGLDASENLVFLEDVAIKGRIIDEVAQVIVEQTYTNK 2AVE - - IEA
PARP4 - 5. purpuratus (XP_7811 57.2; ARGLVVANSREGYILEE GATTDLARKT TWLC S ISETNIREA

AVCEFEAF INGKOTVEE IKEKE-EAROEYREA ——————————————— EAYL D TEDWE TV VENLPPRAKVLIK—— ———————
AVCEFEAFR TNGKAIVEE IKEKE -BAROEYRER - GAYT L TEDVE TV VENLEPPRAKVLTE -
AVCEFEAF INGKAIVEE IKERE -BAQOEYLER - GAYLMSQDAPDVE TVSVENLEPEAKVLIE -
AVCEFEAF INDKAVVET VETEKE - TAQREYQRA - —————————————— BAYLM)EEASNVF SVE I BNLPERARVVIK—————————

PARP3.a - H. saplens [NP_00T003931 L) ——————— RIIRVDETCELSSNE GT NCTLNQ TNIENNNNE SNEFF TCHNEWGRY GUEKINBFTR—LED——————————————— THMNWAERDEF VAP GE Y TLIE - ————————
PARP3.b- H. sapiens (NP_005476.3) - RIIRVDELCELSSNEGT NCTLNQ TNIENNNNE SNEFF TCHNEWGERY GUBKINAF TR—-LED - TEMNHAERDBFVSEPGEYTLT
EVIRVDE3CEF3RNE G DCTLNG TNT GNNNNE G3RFF - CWNEWERY GIKMNEFT C—-LED - TEMENEERDEFVAOFNEYTLT

PARP3- M. musculus (NP, 663594.2; =
PARP3 - R. norvegicus (NP_00T008329.1) —————_— RIIRVDEECPLSENEEI]
PARP2 - D. discoideum (XP_627393.1) EENQ I SVEIKIRAANDFBFFL SR,
PARP2.1 - H. sapiens (NP_005475.2) SVKALLLKGKAFVDPECTAKVEE
PARP2.2 - H. sapiens (NP_001036083.1) SWKALLLEGKEAFVDPECTAKVEE
PARP2- M. musculus (NP_033762.1) SVKTLLLEGKAFVLPE CARKT GK
PARP2 - R. norvegicus (NP_001099500.1) S¥KTLLVEGRAFVDFECTZKVEE
Smp 145810.1 - 5. mansoni -FREAICKGKACVDVECVAKVDS

TN TNT GNNNNE
TATLEG TET S0 NNNK
VML TNLOFNNNE
VMLEG TNLOFNNNE
TWMLEG TNLOFNNNE
VMLEG TNLOFNNNE

GEEE S — CHNEW NEYTLT

WG -EMGE0 AT VA CSENLNE -
¥E-ETGEUASLYTCEEDLNK -
VE-KTGERASLVACSEDILNK -——————————————BAKR IFOKKF T BK TKNNNECRENFERKVE GKYDMLO - ————————
VE-KBGONELETFGCNLOA ———————————————

VETVIGEINELEOME SEED ——
VETVIGEINELEOME SEED —— TEHANES-ENE T
VETVIGSNELEOMEP SKED — ———————————————. TANANES-KNFTREYEEEFYPLE - ————————
VETTIGESKSEAY S0 LAG——————————————— TANEFGA-KNE TRREMEFFELD —————————
VEVNIEEOKD TTY SRS -
TGV -NEETMOASATSLNE

PARP1 - R. norvegicus (NP_037195.1) KRMKLTLEGGARVDEDSGLEA- S
PARP1 - H. sapiens (NP_001609.2) KRMKT.TLEGGARVDEDSGLEA- S
PARP1 - S. purpuratus (XP_001196870.1) KESKM)LEGEAVVE -DONLEA-A KGVLE SATLELVDISRGTNS
PARP1.A - D. discoideum (XP_647821.1) KEGSNILKVNDLENEGG-¥ETY EKYGEY TAMNVMLNSLDIESNSNR
PARP1.B - D. discoideum (XP_641722.1) KENS[ILLEVDESF SNANKGE L VLEDDVYGY VAENVIMNL TDL TENNNS

ERGEEVE SATLGLVD IVEGTNS

PARPS- M. musculus (NP_780300.2) KMNALD 21L& TAL AGALGICRLLIL.2YESLE SIS, EF TARMENEAVD IT.2 LIEASKAGDLETVE LIS -
PARPS - R. norvegicus (NP_001099554.1) EMNALDST. G0 TAL AGALOTCRLLLEYGRDEPSII 2L GF TAROMENEAVOO TL 28 S - TPIRFEDVD YRL LEASKA GDLETVEQL 08— ———————————————
PARPS - H. sapiens (NP_003738.2) EMNALD TLE(TAL AGALTCRLLL2YEELE SIS EF TARMENEAVD, I1.2E - TP IRISDVD YRL LEASKAGDLETVE L 08 - — - — - —— —————————
PARPS- M. musculus (NP_001157107.1) E¥NALDSLE,TEL CEALGTCRLLLSYGCDPHNIISL, GF TALMENEN VRO LLBE - ASL BESEADRGL GDVETVEELCT--
PARPS - R. norvegicus (NP, 001101077.2; KWVNALDSLE, TEL CEALOTCRLLY 8YGCDPNITSLOGEL TALGMENENVROTL ) BE - VBL SISEADRQL GDVETVEELCT--
PARPS - H. sapiens (NP_079511.1) K¥NALDNLG(TSL CEELOTCRLLL S Y GCDENIISL, R TALOMENENVOOLL EG - [SL GNSEADRGL GDVETVERLCT--
PARPS - 5. purpuratus (XP_001186587.1) K¥NSTDNL &, TEL NLIEACKLLLSYEAD TSAMCROEL TR 30 LA SENIQK IL, AED RMSMEDE TMRF LEA SKA GDLLEMEAMVERS - —

PARP3 - D. discoideum (XP_629373.1) ELNDLNST.GM TELMIASQLERVONIFAT VKR SKER TVNE VEF ENKE L, DAT, GOLERTRILL.EEGAD EEGTEYTALMEASTM.
PARP3 - S. purpuratus (XP_793640.2) FLAIAFMEGEVECADLLLED SNADVNFRDADEWT TVML TV 3QL TEEMWEQL VE|

GRFDAVETLVEEGKADVERKDKFERTATLVLARINGOTRIVERLL
ASVTLEKDANDWTAL BELARAQFEEGNA AKRDERKR IS IMATF L IEKGCD IE AR TAD GETALDIA KRN, INAEMVEFLLEKGE

PARP4 - D. discoideum (XP_629945.1) ——2TIIEKONTNKFEYLELAQA IDNNLKKF YRIE TOFGRTDE IQESNS) SNDLEEAMALESS IYSOKTESENGY IEVEMNS ITKIGS ————————————————~— KLELAQLKQ@KENDVNANTATKVENEE TEEEE-—-
PARPS - D. discoideum (XP_647086.1) SENKLNI IETE¥ARVEFKKRTKEAVASVE LA SIS TEVE L VEIEE T SVFFE LI TEETE YA T TNLE SSMHF NEF ¥ TSE NN 8L @K 8 TY QED ——————————————~| BTENE YRELF VNNRNDEK LNNL ELECEE VEKEKE - — -———— I
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PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2) TEITELS-ISEVALIFFIPETVA—— FHRRDKALNENLD TVETIR-IKELGAE ZF ZLAMSIEMEEMIEF I 2SS0 TEELROK - ——— 27D
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) TYITEL3- [ SEVAIFFIPATVE ——— PHQONKALNENL, D TVETIR-IKEL GAE,SF 5L THSIEME¥MIEF I S0 TBE LR K- —— - 27D
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) T¥ITELS - ILETVEVEFMEATVA —— FHQODKALNENLD TVEELC-IKELGTESF 2L THEIEME Y VIEF IF S0 TBE LK K- ——— RTD
PARP4 - S. purpuratus (XP. 731157.2; TEVTELAEEREGGFMARYLLGSVA ——— PWLOEEIRE THLTEE T AL TEVASHETERKE 2L [ TMEML @NT 2L VE S TV IKVE - —— - -——-REE
PARP3.a - H. sapiens (NP_007003931.2) QAEDERQ) BVVEVDREEVREV TEEV(F C2LDPATKLI THIF SKEMFENTMAT MDLE - ——- ———¥
PARP3.b- H. sapiens (NP_005476.3) QREDEA[ BVVEVDREEVREV KRV C2LDPATKLI THIF SKEMFRNTMAT MDLE - —— - ———¥
PARP3- M. musculus (NP 663594.2;QGEAESQ BVVEVYSEPVRIVVE —— —P CSLDPATONLI THIF SKEMFRKHAMTT MNLE - ——- ———¥
PARP3 - R. norvegicus (NP_007008329.1) QEEAET BVVEVD-GEVREVFK ——-FCZLDPATHKLI THIF SKEMFRNAMTL MNLE - —— - ———-¥
PARP2 - D. discoideum (XP_627393.1) D¥2TD2EPENE——-- BSTTATTTTTEEVVE 02 LDERVOELVEL IFDVEMMERTMTE -—— ———-L
PARP2.1 - H. sapiens (NP_005475.2) DEATHTOEEE ETKKEEELK 2P LHPE 2 LD LRVIELIKL L CHVIAMEEMMME ——— ———-T
PARP2.2 - H. sapiens (NP_001036083.1) D¥ATHTOEEE ETKKEESLE 2P LHPE 2 LD LRVIELIKL L CHVQAMEEMMME ——— ———-T
PARP2- M. musculus (NP_033762.1) DERRSTEES KTKEEETLE -— PR3 LD LRVEELLKL I CNVRTHEEMMIE -—— ———-T
PARP2 - R. norvegicus (NP_001099500.1) D STEREN KTEQEELSE -———-FPES0LDLEVQELLKL I CNVQTHEEMMIE ———— ———-T
Smp_145810.1- S. mansoni D¥GEVODENAT ARHBVEHIE —————— SRLEVAVOVLIKLICDF SNMEVITE LEFN - —— - ———-T
PARP1- M. musculus (NP_031441.2) D¥G DEEAVE L TVEEETE -~ —- — - SKLPKPVELVEMIFDVESMEEALVEFELH - ——— ———-L
PARP1 - R. norvegicus (NP_037195.1) DEGIDEEAVE FLAVHEPETE -— —-—- SKLPKFVELVEMIFDVESMEEALVE¥E LN - —— - ———-L
PARP1 - H. sapiens (NP_001609.2) D¥G DEEAVE L TVNEETE —————— SHLPKFVDLIKMIFDVESMEEAMVEFELH - ——— ———-L
PARP1 - 8. purpuratus (XP_001196870.1) S¥D-EEERIT SSKERAGKT —————— SOLPEQ LR SLMKMIFDLEELEETMLEFELE - ——— it}
PARP1.A - D. discoideum (XP_647821.1) DDENDEEEEENL—- - VETVLEREESETTTT2S0S EIEFKRE GLE VLD LVELMFDPEMME RO LS -—— ———-T
PARP1.B - D. discoideum (XP_641722.1) EENVEEF 23§ EONEVEAF T¥APVNTHE SELLE Vi SLVNTLFD SELMERSL TS LoFE - —— - ————W
PARPS- M. musculus (NP_780300.2) BADV GEL-——- VELENACEYEAYEVARLLVRAGA SVNVADLWEE TELEEAA AR GRER - ——— -——-I
PARPS - R. norvegicus (NP_001099554.1) GADV €] MEQTOLRR --TEMETAP -~
PARPS - H. sapiens (NP_003738.2) GADV! GEL-——- VELENACE¥GO¥EVART L VROGA SVNVADLWEE TELOERARK GHFE - ——— -——-I
PARPS- M. musculus (NP_001157107.1) GADV! FEL-——- VELANACBYGOYEVART LVEOGA VVNVADLWEF TELOERARK GRYE —— —— -——I
PARPS - R. norvegicus (NP DU1101D?72:GADV GEL——— VELANACSYEOYEV; LVKOGAVVNVADLWEE TPLOEAA RG] — —— T
PARPE - H. sapiens [NP_079511.1) GADVI EEL——- VELONACBYGO¥EVART LVEOGA VVNVADLNEF TEPLOEAARK GRYE - — —— -——-I
PARPS - 5. purpuratus (XP_001186587.1) GAYV GEL——- VPLEANACSF GO¥EVIETL LLEREGALVNAADLWEE TELOERARK GHEN -~ —— -——-I
PARPS3 - D. discoideum (XP_629373.1) R¥NASFEVID 2SN ILEF TANF GHIHI IR¥L VEGFDAr INEF NEWETTrLBVA I REGEF I TEEL LD KD AD AN VEDENNRS I 1L, 5L ¥ 2 L SMAL MENTEFL T v K AN VB D KD LNEVLOVLELABTELEEE QERYYWERDA
PARP3 - 5. purpuratus (XP_793640.2) THF TNEKNENLIELMAORCTEED - — L IELLK T VVDNMENY 28 ILDRLAND D ACTEARA SHAF TR, LAKARD SAGYTFLLRNAVIYEN AFRLLLELEESD IHA
PARP4 - D. discoideum (XP_629945.1) TEQOBLFORSY TETNVSKLMD I AEHCL IKNFSVEVIENG IE
PARPS - D. discoideum (XP_647086.1) SELEPNVNEVD CIME- FNAKBSF SND [KF K ENNRE SNNMEDEF NWENVE TAGESVLECSLEGEIIE ——-NTERG
....... 310.......920.......930.......940.......850.......960.......970.......9280.......9%0......1000......1010......1020......1030......1040......1050
—anlinlle — oplesen BN 0 e e LN |
PARP4 - M. musculus (NP_001138450.2) CKAVVS[V--EGSSLDSEEF 3L [ELRDAYLER- - KESEACMLVEPELADVL - -POLRGENEVI TOLD O 2 SEMEEY TF IRAK VALY AL 2L LEEEQKVNIM O FE TEEEELF
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) CKAVISTV--EESSLDSSGFSLL LELRDAYLER- - KESEACMLVEFELADVL - -FPORREKNEVIICLDCZS8MEGVAF TOAK] TALYALSLLEEEKVINVMEF BT G¥KELF
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) CEAVIZIM--EGSZL028GF 2L TELSARYIER- - KESEACMLVEQFLIDVDL--PDLASESEVIICLDCE S8MEGV TFLOAK ) TALAAT SLVEEKQK VNI IQF GTE¥KELF
PARP4 - S. purpuratus (XP. 781157.2; MEATVIELE--DEVLE-DEFQLL I SITAPNTER- ~-FHTEFLE SCESYAEMAVE¥ET [[)SEL—- IALP - —-EVVLLLDC STEME GEPEDAKE [ CEMI L, SLEEE SRFNVI TFGTDF TELF
PARP3.a - H. sapiens (NP_00T003931.2) MEPLEFLEK- (I ARGFEALEA KEFTDE- ——-GEQSLEELS20F¥TVIE AOALOAVS-EQEKTVEEVE
PARP3.b- H. sapiens (NP_005476.3) MPLGKLEK - - QIARGFEALER KEFTDE- ——-GQSLESLSSOF¥TVIE AOALOAVS-BOEKTVEEVE
PARP3- M. musculus (NP 6635942;MPLGKLTK——QQIARGFEALEA T30 - —-—GRELERL 33 CEFYTYIE AOTLORRE EEEVEEWVE
PARP3 - R. norvegicus (NP_007008329.1) MPLGKL8K-—(QTARGFEALER TED- --—GUSLENLSSCFETVIE AQTLOAAP E-EVEEVE,
PARP2 - D. discoideum (XP_627393.1) MELGKLEK - -NOT THE¥LVLE BEKS——- -—-GESLETLI2RF¥TIIE TATHITED2E2DE—-—-—
PARP2.1 - H. sapiens (NP_005475.2) APLGKLTV--AOTKAGYSLEK QEER-— BILMERCHEF¥TRIF TATKLVETEL-2FEA-
PARP2.2 - H. sapiens (NP_001036083.1) APLGKLTV- - ATKAGY)ZLEE QEER-— BLMERCHEF¥TRIF TATKLVETEL-)2FEA-
PARP2- M. musculus (NP_033762.1) APLGKLTV--AQTEAGY1SLEE OER-— BLVER HNEF¥TRIE [ALKLVESER-(ELER-———-
PARP2 - R. norvegicus (NP_001099500.1) APLGKLTV--AQTKAGE) SLEKK e QEER-— BLVERCHNEF¥TRIF TALKLVESER-ELER-———-
Smp_145810.1- S. mansoni APLGKLEK--SHIRAGYTALDKY SCMIDATL SAT SQECNTET-———— B rEARGEVERVETHAGEERFLEE LI LA CNDF¥TRIE AVNILENNG-SSTEN-
PARP1- M. musculus (NP_031441.2) MPLGKLBR--RQIOARYBILSEVROAVIQE BEES—- ILHL SNRE¥TLIE AYSLIREGSED 3 SKD -
PARP1 - R. norvegicus (NP_037195.1) MEPLGKLER--ROIQAAFEIL SEVQOAVIOE SEES-—- ILEL SNRF¥TLIF AYZLIREGIN0 22D -
PARP1 - H. sapiens (NP_001609.2) MELEKT. 8K --ROTOAMYETL.2EVOOAVIE 22028-- ILET SNRF¥TLIE AY2LIREGIND 22D -
PARP1 - 5. purpuratus (XP_001196870.1) MPLGHLEE - -KQIEDAFRVL TDLOELLTDE-——— BERS-- GILEASNQF¥TLIE IAYSMIKETGE-EAGVD -
PARP1.A - D. discoideum (XP_647821.1) MELGEIKK--ZQLIE SEIQETLLNTANE S ——-RNLLLECATRE¥TLIF IAANLEETE-SLEEN-
PARP1.B - D. discoideum (XP_641722.1) MPLGELED--NOT VLNRIQELLET [EE 2P LOPL 2PN —— ——— -~ - —————————— I[KSEIMAESSFF¥TAIPERFEGELM——SKIPP IDNKELLVECIRL 2HT LERL2T-2T2EN-——--
PARPS- M. musculus (NP_T80300.2) LLLKBGADFIKENRD BNIPLDLVEEGD TDIQDILRE ---DAALTBAAKKGCLARVOKL CTE - - — -ENINCROIQERNS TELOLAA GENNLEVAR Y LIEAGABVNAQDEGELIPLANARSYGR
PARPS - R. norvegicus (NP_001099554.1) -——-
PARPS - H. sapiens (NP_003738.2) LLLEAGALFTEKNRD BNEFLDLVEEGD TDILDLLRE ——-DARLLEARKKECLARV] KL (TF - - —-ENINCRDE GRNS TELELAA) AEYLIESH AODEEGELIFLENAASYER
PARPS- M. musculus (NP_001157107.1) LLLEEADPTEKNRD GNP LDLYKEGD TD ILDLLEGE ——-DAALLEAMKKGCLARVEKL 32F -~ —-DNVHCRDT GREZ TELOLAA AEYLLOOG AQDKEELIFLONAAZYEE
PARPS - R. norvegicus (NP 001101077.2; LLL(AGADETEENRD GNEPLDLVEBED TDIGDLLERG —--DAALLEAAKKGCLARVEKL 88F - - — ~-DNVNCRDTO GRASTELALAA AEYLLOOG AQDKEELIFLONAAZYER
PARPE - H. sapiens [NP_079511.1) LLLOAGADFTKENRD GNTPLDLVERGD TDIQDLLRE ——-DARLLEAAMKKECLARVERL 33F —— ——DNVHCRDT GRAS TELALAA AEYLL,AG AODEEELIELANAASYER
PARPS - S. purpuratus (XP_001186587.1) LLLEGEDYNEENRD GETPLNLVKESDOD IODLLES ——-DAALLEAMKKECLARVKL VST -~ —-DNINCRDS, GRS TELOLAA AEYLIEOG ARDKEELIFLONASZYER
PARPS3 - D. discoideum (XP_629373.1) EEAEDEVEAEKRLODOLEIVEET ANEL T SHEASVNE fe ——COTPLMLAFOEKNIPIITELLERSDVELVETE 2 2TH NI LAD THRLOE 2L OF BT IO T LIK KD LET I TH] YNEESL TEL M3 I T
PARP3 - S. purpuratus (XP_793640.2) RILTKENR--KLVAREKTVILLL REGDTPFPALDI ILEYKED INVRNE - ———————-— EGATFLLBAVEAGK IKLVKL VEEGABVNLKSEFDNDKLATPLNLAMRD@EFDLVD ILANA S TWNTENEFRKLEFLEYARMSER
PARP4 - D. discoideum (XP_629945.1) [oLEALEM- - MJIEEAKSILNEINNVLNKDGIDN -——QENLEMLSSREE)LVE SKI STK-—————- KNRDESKSV INSFESINGLSELMNMMEDLTN SFNSNKT T SESKNEL BLN
PARPS - D. discoideum (XP_647086.1) NSL IDIFLEGLSEDGANSKLDEIHCF IKSKSEQROMAR CEEALTEY SESEFRNVQIVIRI YKSEANVLMEFDIDC CSIGFDEIDVEAMPRATKAVT (BN VEMSRREL TYEERLFE YALRER 2
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EGFENILLISDGEALOSESLELOLVERNT

PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) 8YPECITNN--ELATEF IMBAAF - EMENTLFWEVL: SELYFS

PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2) SYPECITDS--KMATEF IMEAAF -EMENIDFHEVLRELELLYES
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) SYPKEIT2N- - TMAAEF TMEATE - IMENTLFWKTLR¥LSLLYEA

EGLENILLISDGALOSESLTLOLVERNT

RESRNTLLVEDEELOEE SLILOLVERSR
NSARNVLLVSDGEL TNEKT TLE TASKE

mHE A

PARP4 - S. purpuratus (XP. 781157.2{ PTVEP¥GEOROLLEALEF IEGARS-VEESSEANRELEELSLLEMM.

PARP3.a - H. sapiens (NP_007003931.2) coLoLLB=EA-FEFRVITELE -[F32- - ~-NARCE TL; A TWEVH DREGABSKLANRET.LWEET
PARP3.b- H. sapiens (NP_005476.3) coLOLLE=EA-FEFEVIL TELE, T3S - ~-NARCE TL( A TWEVH DREABSKLANRETLLWEGT
PARP3- M. musculus (NP. 553594.2; COLOLLESGE - SF TOTELEQ—TEN-—--SYRCPDLEA' N GDRFOARSKLGNERL.LEAGT

PARP3 - R. norvegicus (NP_00T008329.1) cQLOLLEPGE-SE I TELED —TEN- — - GYRRPDLO AVHEVN: GUREQAESKLGNRRLLWAGT
PARP2 - D. discoideum (XP_627393.1) B0 I(PLEENS - (E¥NNILLEVEN-T¥) - - - GEKKE TIVNIFKID REKTEKOLGNRELLWEGE

PARP2.1 - H. sapiens (NP_005475.2) CALRPLURES-YEFEVISQ
PARP2.2 - H. sapiens (NP_0071036083.1) CALRPLURES-YEFKVIS(

PARP2- M. musculus (NP_033762.1) CALRPL S-NEFEWVIS

YTHTLLDVFEVE

PARP2 - R. norvegicus (NP_001099500.1) CALRPLERES - EEFEVISOFLOS - TEKDY TMTLLEVEEVE R--KDLENRMLLWEGS
Smp_145810.1~ S. mansoni CDITPLRSTD-EMESLLTD¥MEE-THGVE TLEILDIFECR E F-—-KDEGHRMLLWEGS

PARP1- M. musculus (NP_031441.2) fnT 2-FEEBEVI N-THATTENAYDLEVIDIFKLE 20 FROLANRRLLWAGS
PARP1 - R. norvegicus (NP_037195.1) TDT 2-FEEBEVI N-THATTENAYDLEVIDIFKLE 20 FROLANKRLLWAGS
PARP1 - H. sapiens (NP_001609.2) TnT 2-FEBELT N-THATTENAYDLEVIDIFKLE @ FEOLONRRLLWAGS
PARP1 - S. purpuratus (XP_001196870.1) CEME 2-DEFKLIKEFTDN- L T, SVEEVERIN ETREKPFKELENRLLWEGE
PARP1.A - D. discoideum (XP_647821.1) KL TPLEED S TLVDEVAN-SLDEQFR-TNICV)DILELE SERF TCWAKDENRLLLWAGE

PARP1.B - D. discoideum (XP_641722.1) ADIEFL) S-FLFENIEEFALS-TVLEBLG-YSIDVLL VEEVL

PARPS- M. musculus (NP_780300.2) ¥DIAALLIEYNTCYNATDKWAF T-FLAEAAOKERIOTCALTLAOGARETM

LED-DOFS(WE SNENRMLLFBGS
INC'GQTPLDLATAD.IRALLIDAI{E'PEALPTCE‘.PQAT _______________

PARPS - R. norvegicus {NP_0010998554.1)

PARPS - H. sapiens {NP_003738.2) VDIAALL IKYNTCWNATDKWAF T-PLEEAROKERIOLCALLLARGANEIN NOEEGTELDLATALEIRALL IDAMEPEALE MCFREGAT ——— ————————————
PARPS- M. musculus (NP_007157107.1) VDVAALL TKYNACWNATDKWAF T -FLEEARCKGRTOLCALLTARGARETL NOEEQTPLDLVEADEVEALLIARMET SALE TC¥RPQVLEGVEEE -
PARPS - R. norvegicus (NP 001101077.2= VDVAARLLIKYNACVNATDEWAF T -FLAEARGKGRTCLCALLLARGARETL NOEEQTPLDLVEADEVEALL TARMET SALE TC¥RPQVLEGVRSE -
PARPS - H. sapiens [NP_079511.1) ¥D¥AALL IKYNACVNATDKWAF T-FLAEARKERTOLCALLLARGARETL, NOEEQTPLDLVEALEVEALL IARMET SALE B C¥RPQVLNGVRSE —————————
PARPS - S. purpuratus (XP_001186587.1) LD IARLL TKEK TCVNAVDRWNE T-FLAEAA KGRI LCALLLARGARETY NOEEQTELDLATA STILDALPF TATKEPSaE
PARP3 - D. discoideum (XP_629373.1) NFKSDTEKNEKFFKFLRELI 2N - AKPD L SLVEEKLVIDAD SMDE SHD AENTERT - - - - - 2ANESEHDNSENGE LOENSHENED NNSDNEERGENE LILKREVIEFAVOIESLNI¥) [ILEFKPKETEIIEV
PARP3 - S. purpuratus (XP_793640.2) NNELVICQVMEKLLDKGAKI(AR -DWKEREPLAYA CKEY TDDRDE S TDALEL L L BNEARVF AR JKE GRLELEY LFF L, IGAVELLEN SMRKKTBEPLEQS) TP REATISLMDLABCVESIDMEDEVE—————
PARP4 - D. discoideum (XP_629945.1) [RTEBLAQASAGY(IE IRNFL SNEEEOKATDNGEIKILNCERLD KKLEEDNFLDVGNVOEL¥EGE
PARPS - D. discoideum (XP_647086.1) IRVENLEKRE IFMG I CSSDEKEETELLRLL IMEEKEV T GRGDE S SENLG GASASDYSEIEIENG)NNEVNSAVNE L
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PARP4 - M. musculus (NP_0011398450.2)

PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3)

PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2)

PARP4 - S. purpuratus (XP. 781157.2{
PARP3.a - H. sapiens (NP_007003931.2

PARP3.b- H. sapiens {NP_005476.3)

PARP3- M. musculus (NP, 663594.2{
PARP3 - R. norvegicus (NP_00T008329.1

PARP2 - D. discoideum (XP_627393.1)

PARP2.1 - H. sapiens (NP_005475.2)

PARP2.2 - H. sapiens (NP_001036083.1)

PARP2- M. musculus (NP_033762.1)

PARP2-R. rvegicus NP_001099500.1
rg)mp 4581[0.1 = 3 mansoni )
PARP1- M. musculus (NP_031441.2)

PARP1 - R. norvegicus (NP_037195.1}

PARP1 - H. sapiens (NP_001609.2)

PARP1 - 8. purpuratus (XP_001196870.1)

PARP1.A - D. discoideum (XP_647821.1)

PARP1.B - D. discoideum (XP_641722.1)

PARPS- M. musculus (NP_780300.2)
PARPS - R. norvegicus {NP_0010998554.1)

Ve

PARPS - H. sapiens (NP_003738.2)

¥Va

PARPS&- M. musculus (NP_001157107.1)

GATA

GATA

GATA

PARPS6 - R. norvegicus (NP DU1101D?T.2=
PARPS - H. sapiens (NP_079511.1

PARPS - S. purpuratus (XP_001186587.1)

L

PARP3 - D. discoideum (XP_629373.1) ¥SETATENA I GNEF§TAFLL VIS CARVE I ENSFEREr L BT ABARMNF LI RELABKGEr TNEGEFKGL TP LM ASONKGH T SEEA L ECEBRr T8I L1 iNcATr KT vSKEENAT BY S TNAS CANTNSEF BT EN 1.1 IREK AP LNEVDELE
)

PARP3 - 8. purpuratus (XP_793640.2

NTPLEMACHMGE

PARP4 - D. discoideum (XP_629945.1)

PARPS - D. discoideum (XP_647086.1)
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PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) TCAVESTANRETLRIT. S0 CEAGVFEYFNSKEK O SWKE ) TEAOMARTRSP S CASVEVENONL.S - -RDAFEFLOAPTCVESL. LVYGFIFHCTQAST.CART CTMVET TTGTMTHKLARRALIRLYEDGT
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) RLFACGIE3TANREVLRIL 2] CEACVFEYFNAKEKASWRKQ IEDOMTRLCSE SCASVEVENOO LN - -PDVFERLOAPROVESL. LVYGFIFECTQATTL.CALT RIMVET TTGTMTHKLARRALIRDYEDGET
L

PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2) TCAVESTANRETLRIL 20 CERGVEEYF NS B SNER ) TEAQMTRIRSE S CASVEVEN QLS - —-RDAFEFLOAPRWVESL. LVYGF IFBCTRATLORE T CIMVETTELORTTGTMTEKLAARALTRLYEDST
L
FL. L

PARP4 - S. purpuratus (XP. 781157.2{ IFTCAVESAENRAILRALADVEGEARE OF SPKIK SEWEGH TARD TDR CROP SVSCVEA THLFEENAD ARSE TKDL [ VEAQ T SEVETGSKVLLE SLEPKVEERT LVERALVEDYDIGE:

PARP3.a - H. sapiens (NP_007003931.2) NMAVWAATT SELRIME - - - -BEGERVE G T¥FASENERER EBATNTDNE @LKSPPPEFD
PARP3.b- H. sapiens (NP_005476.3) NMAVVAATLT SGLRIME - - - - BEEERVE ASENSKEA EBATNTONE @LESPPEEFD
PARP3- M. musculus (NP ssasg-t.zg NVAVVAAILTSGLRIME - ---BEGERVE ASENSKEA EBATI IDDE2LKSPPSEFD

PARP3 - R. norvegicus (NP_007008329.1 ASENBKEA ITMDDESLKSEEEGFD

NVAVVAATLTSGELRIME - —-BEGERVE
PARP2 - D. discoideum (XP_627393.1) BLTN¥ASI T8QELRIACCEACVE a
PARP2.1 - H. sapiens (NP_005475.2) RMENNVEILEAELRIAPPEACTT
PARP2.2 - H. sapiens (NP_001036083.1) RMENWVEILEAGLRIAFFEAFTT
PARP2- M. musculus (NP_033762.1) RLSNWVGILEEELRVAPFPEAP LT
PARP2 - R. norvegicus (NP_001099500.1) SNWVEILLEBELRYAPPEAPTT
Smp_145810.1- S. mansoni TNWVGEILERELIAFPFEAPST

PARP1- M. musculus (NP_031441.2) RETNFAGILEGLRIAPPEAPVT
PARP1 - R. norvegicus (NP_037195.1) RETNFAGILE(ELRIACCEAC VT
PARP1 - H. sapiens (NP_001609.2) RITNFAGILE ELRIAPPEACVD
PARP1 - S. purpuratus (XP_001196870.1) RKTNF3GILEQELRIAFPEAEAT
PARP1.A - D. discoideum (XP_647821.1) RLTNEFV2IVEQELRIAFESAPET
PARP1.B - D. discoideum (XP_641722.1) RIQSWCSILPNELEIASFLAFER 3
PARPS- M. musculus (NP_780300.2) ASLIBPASIESCLEARSSIDNLTGELID
PARPS - R. norvegicus (NP_001099554.1)

ADCMBLER TVESNDF - CMLL
AOMISHER ASRLENTELLLLS
AOMISHER ASRLENTELLLLS
AOMISHER ASRLENTELLLLS
ROMSSHER ASRLENTGELLLLS
ADCSBHER PTOANNVELMIVC
AOMVEHER TEQELEFIGLILL
AOMVEHER TEQELEFIGLILL
AOMVEHER TEQELEIGLILL
ADMVTHER ANASENIGLMILS
ADCISKER TE85DCETALMLLC

[} ADCIBLECLYTE- ATEENETALIALC SAALIEDT E-POLGYL
LAVEGEASNAGHGARGAEREEGE-VAGLLMNI SOFLESLELEBT RO TFETEQITLL VLADMGAEELKE TATNAYG BREKLITEEVERLLEGOETNH
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TEGEAKEMIK-PEAL
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PARPS - H. sapiens (NP_003738.2) ASLTEPASIPS (L SARSSIDNLIEELARLAVEEASNAGHGARGTERREGE-VAGLDMNT 8OFLESLELEBLRD TFE TE) I TT DVLADMEREELKE T INAYS TIKGVERLLEGEOHETN
PARPS- M. musculus (NP_007157107.1) DALS86E 22P 881 2AASSLONLEE °F 2EL SAVVESSAREGATGLONKE - —- DS GIDF @I T{FTHNL GLERTMDT OITLOVLVEMEOKELKELGINAYG TLIKGVERLISGOOELN
PARPS - R. norvegicus (NP 001101077.2= DATS@GP 28P 8 5L SARSSLDNL AGEF SEL B AVVESSTTHGATNGLERKE - —-DSGIDF 81 TOFIRNLGLERLMIT OITLOVLVEMEOKELKELGI SA¥G LIKGVERLISGQOELN
PARPS - H. sapiens [NP_079511.1) DAT.38GP22r 22L2AASSLDNLEGSF SEL 22V E S SETHGA S SLEKKE - WP GVDF 8L TOFVRNLGLEETMD T OITLOVLVEMEOKELKELGINAYG TLIKGVERLISGOOELN
PARPS - S. purpuratus (XP_001186587.1) &P TITE[IFEASETI SEVKEIBGAVEEL TE LEQPVOVHGET)F ERLAVEGNNEMD T BV CSFLENLLDBLRD T QL TMDVLVEMEAEELKELGINAF G IIKGLERLISEETES
PARP3 - D. discoideum (XP_629373.1) RIPLE¥AF IK IE8RF IDNGT S¥DPW,VVE 8L CSFES T IDKPDKF B SPIFEACORGATV SALLL I(RKAD INRVEEDENTELA ITLLFKEPD CATNY LK GANVED [T TKENEK ITKTEFCWE TE T T T TE

PARP3 - S. purpuratus (XP_793640.2) BT 2VVIFLLOGANI @ATVTPLEFEKDEEVEKARKKKEBRFEKKKE AR NVNEE L) DKREGKKEME I T ABTLF RRVVENGH) BT LFLIMERLEKFKVEY TIE LK ARTEEBRFMATNT. I SKSR

PARP4 - D. discoideum (XP_629945.1) EEQNLVELLERGILEEDYVEQ TEEKREDEEYLE-——————-———— SEI¥FEDDVVEEIYESE —————————————— IEEKESRFIIMSVILEK VKEF SKTF 8L CAPSE
PARPS - D. discoideum (XP_647086.1) EKS(FFAKKEBEFKECHEL IVVGTOAKE GKASHCKK CEQE- - -~ BTPENEDSQDVVIEE LKW ITENE GO TL TG SEAEVNDNSWY DLNOE S TT TEDEEGELN YEEERIINNLDVSDIFDYSER
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PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2) DLETNEEMEENTMKSL TTELEKENSL ITOF T 8FVAVEKRDVNE IPF ANVENIBEL VAKELVIFLP YV SHOEKOPERS T SO TE T 2 SRLEENKT 2D BEE VL PV VS SEVNERP L LT ARKKRE TKT TKKCS ~ - LD TSEEDFEDRTAVAQSE

PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) DNETNBEMEENIMESLITELSKENSLITOF T2FVAVERRD VNEVELANAFBI BELVAKEDVIFLEYVSWOEKQPETF TS PFSIS2EGNEELSLLTAARK CEVETREMEN - -LEVEEDFEGTEAMAQSE

PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) ENET2REMEEQTLESLITET BKENSL I TOF T 3F VAVEKRDENE 2SEFFED IFKVEEL IAKEDVLF LE YMS WO GEPOEA VRN (SLLASSEWPELRL SKRKBRK I PFERRKMEL S FPEVSEDFEED GLEVLER

PARP4-3‘pquﬂ3ﬂ$(XP 7811572{RDHVFEETRKYDLKNYLTDLSIRLSIITPLTSFIAIEKRDKG ——————— PAESTVARILEQAKVROSNE SYSSA, 2] SAFNMAKENMSNM SLERT CCLEMBKE TWEVEGDAEKAT.OWIOER
PARP&a-H.SapmﬂS(NP_DOTUU39312 SVIARGATEPDETOD-TELELDGROVVVEQGOEVE CEEF 3238 —-TE30 IXQOESQCE LEWHAL

PARP3.b- H. sapiens (NP_005476.3) 8VIARGATEPLPI,D - FELELLEVVVEQGE)FVE CEEF 888 -TFS() I¥QESQCR LEVAL
PARP3- M. musculus (NP 663594.2= BVIARGQTEPDFAGD-IELELDGEQEVVVEQEPE V) CESFESS——3F30) SQCR LEIAL
PARP3 - R. norvegicus (NP_00T008329.1) 8vIARG.TEFDEAGD - IEL,LDEOEVVVEDEREVACESFESE——SFS0 SRCK. LEIBL
PARP2 - D. discoideum (XP_627393.1) BTWALGTVEPLEK- VAQVE LOLEN:
PARP2.1 - H. sapiens (NP_005475.2) STKGELEKMAE SEA- NOVE, LEVQFNFLO LN
PARP2.2 - H. sapiens (NP_001036083.1) BTEGLGEKMAFSSA— NOVE; LEVQFNFLO LN
PARP2- M. musculus (NP_033762.1) STKGMGKMAPSPA-—--AF I FLN-GSTVELGPASD TGILNEE SENQVE LEIQFNFLOLN
PARP2 - R. norvegicus (NP_001099500.1) 8TKGMGKMAP SPA—— - -AF I FLN-GSIVELGPASD TGILNEE SPEQVH LEIQFNFLGLE
Smp_145810.1 - 5. mansoni BVEGVEKWRENEE --- - THETLNDGVIVE CEEL IQAP IESEKCILOF, CVNQIR LEVEENENQ

PARP1- M. musculus (NP_031441.2) BVKGLEKTTEDES - —ASITLEG—VEVPLGTGIPSGVNDT———CLa TAQVN LELKFNFETSLH

-VEFFQDTEGCITEYGOMIE S AKGEY—-SCYRD

—BFVILN-G3TVELGEASD TEILNEDGE TL!
TL:
TL:
TL:

—BFVILN-G3TVELGEASD TEILNED

PARP1 - R. norvegicus (NP_037195.1) SVKGLEKIAFDES - -—ASTILDE -VEVPLETGIESEVND T - ~CL TAQVNLEYILELKENFETSIH
PARP1 - H. sapiens (NP_001609.2) BVEGLGKTTEDES - —-ANIBLDG-VDVELETEISSEVNDT - ——SL TAQVNLEYILELKENFETSIH
PARP1 - S. purpuratus (XP_007196870.1) BTKGLGRICPDPS---—BLVI IEDNLOVPMEKG D SNINNT - - ~8L VAQVOMRYL IKMEENYNGC
PARP1.A - D. discoideum (XP_647821.1} BTEALG--MARFBKDENAFT8DSDELVVE - -LEKTSKTE-LefsC IEQVRTKEILRVYNEK
PARP1.B - D. discoideum (XP_641722.1) BTEALGKRQEALY¥DOLNGCY(DEDEF [PSSVLEEP T IET @3 IVEFE TE) SQCRIKYLLKLRLNFD
PARPS- M. musculus (NP_780300.2) FYLTEACVNOGIILLDLAPEDKEY(SVEREM)S TIREARD BENAGETFNRYNY IRIQKY VNEKLRERF CAROKEVSEENENEENERMLFEGEEF THAT TEKGE BEREAY TOGMF GAGT¥F AR NSER SN EVEGTGEETECE TEKBRSCET
PARPS - R. norvegicus (NP_001099554.1)

PARPS - H. sapiens {NP_003738.2) FYLTFRCVNGETILLDLAFEDKEY(@VEEEM) STIREARDGENAGETEN TRIQEVV RERF CAR(KEVIEE, ML FEGSCF THAT TEKGE| IEEMF GAGIEFAENERR SN EVEETEEETECET SC¥T
PARPS- M. musculus (NP_007157107.1) PYLTLNNEE S3TTLIDLEFDDEEF(@VEEEM)) 8 TVRERARDGEAAGEVENRYNT LKL KV C WERYTERRKEVSEE, ML FEGSPFVNATL TEKGE, IGEMF GAEI¥FARENEEK N ¥VEGIGEET3CET SC¥T
PARPS - R. norvegicus (NP 001101077.2= PYLTLNN@ESETITIIDLSFDDEER ) SVEEEM) S TVHERRD GERAGE RN S ILE TRV WERYTERRKEVIEE, ML FEGSPFVNAT TEKGF, IaaMF GREI¥FAENSEK NG ¥VEGIEaT 3P SC¥T
PARPS - H. sapiens [NP_079511.1) PYLTLNTEGSGTILILL.EPDDKEF(SVEEEM) 8 TVRERRD GEAAGE TFNRENT LK IRV WERY[ERRKEVIEE, ML FEGSPFVNATL TEKGE, IaaMF GREI¥FAENSEK NG ¥VEGIEaT 3P SC¥T
PARPS - S. purpuratus (XP_001186587.1) LAL8IAN-NGSNLIDMI PEAKEY S VADEM)) 2T IREARL NGO AGE TFNRENT IKIEKVR WERYERRRKEVALE, MLFEGSCF INATVNEGE, IaaMF GAGI¥FARD @SR NG ¥VEGIGEaTECE SC¥T
PARP3 - D. discoideum (XP_629373.1) [TENGATET T TIITT TETEAST 2T TASANTLPQVARFLNRER T SRAGE SNAATOEFKTE PMKVEEKVER TNV CKVELEEEVVENNWG GVAYTMLD 381 DNF AT BDAFKADKY(LAL TTLEK CREAARLEF L. SPERKNLFAF TGM
PARP3 - S. purpuratus (XP_793640.2) KVDELAAKOONLLAILAMORIDEL CTEVAEKTL L SKEVSL SYDOFKCTEL TEAVL SENL GVAKLLUD ODEKGALTSIEVEERSILATAR FOIDLVEWLVELEA SLNV SFEPVELWELEGAGAR S TDADK IEENFEERED EEVaE
PARP4 - D. discoideum (XP_629945.1) BCKGLESTE TNET DFEN NEN@EKL SFLIE¥ [ENYEK
PARPS - D. discoideum (XP_647086.1) SLSSBGE[TQFLIDSNNLLSI ANEFESNVSLESMLETYKQY VNI IDDLG ASFEENEECLELLLONNA SISLRNE SEGL T CAML CKF ENENDAE NR T TSASPRVEK IKCY LNKVENLRUNLL SSABNIEE AKELAREEMI TE S
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PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2) ATAGSL—---NEELPLSVREQLE-——--——---, BVEQQLEGNRLEPE.REEFRELLMAKK CRNVED SLVESAPAVIIAEF SYLSACESESSAF LEF LCD IR @S LFPEPLGE TEFFFPLE LPHE TELPSPLFGE TAPPPELFGETL IFFPSEL
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) ETAQS ——— - DEALPLEVIPQEV - ————————— KLEEGREFQELE -—
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) FTSNLERGEVEKLLDLSWIE S CH--—--——-—- FIATEFLEFRKEVIEFWET3T38FFF ILAPAViZ—
PARP4 - 5. purpuratus (XP_7811 57.2; LTLSMA =
PARP3.a - H. sapiens (NP_007003931.2
PARP3.b- H. sapiens (NP_005476.3) — —
PARP3- M. musculus (NP 663594.2; = ==
PARP3 - R. norvegicus (NP_007008329.1
PARP2 - D. discoideum (XP_627393.1) - -—
PARP2.1 - H. sapiens (NP_005475.2) — —
PARP2.2 - H. sapiens (NP_001036083.1) - =
PARP2- M. musculus (NP_033762.1) - =
PARP2 - R. norvegicus (NP_001099500.1) - =
Smp_145810.1- S. mansoni - =
PARP1- M. musculus (NP_031441.2) - —
PARP1 - R. norvegicus (NP_037195.1) - =
PARP1 - H. sapiens (NP_001609.2) - —
PARP1 - S. purpuratus (XP_001196870.1) - _—
PARP1.A - D. discoideum (XP_647821.1) - =
PARP1.B - D. discoideum (XP_641722.1) - ——

PARPS- M. musculus (NP_780300.2) CHRGMIFCEVILGKBELOFETME - ————————- MAEAEPGEESV I GRCE VNELAYARYY I¥RGEQAYE BYL ITEQTMEC EAP SO TATAAROKT
PARPS - R. norvegicus (NP_0010998554.1) - ——-
PARPS - H. sapiens (NP_003738.2) CBRGMLECRVILGKBFLEFETHE - ——————-—- MNEAPPEEESVI GREEVNEL TT¥GT SQTATARECK
PARPS- M. musculus (NP_001157107.1) CBRQL.LFCRVILGKSFLOF SAME - -MRESPPEAASVT GRESVNELAL IT¥QT EMVDE
PARPS - R. norvegicus (NP 001101077.2; CERQLLFCRVILGKSFLOF SAME - -MRESPPEARSVT GRESVNELAL % Iggr EMEDE
PARPS - H. sapiens (NP_079511.1) CBRQT.LFCRVILGKSFLOF SAME - -MRESPPEAASVT GRESVNELAL IT¥QT EMVDE
PARPS - S. purpuratus (XP_007186587.1) CERQLVF CRVILGKAFLOF SAME - -MREAPP GABSVI GRESVEEL AFEEYT ITFQIVEPLSIEK

PARP3 - D. discoideum (XP_629373.1) BPS2VANNSARVQKLLSSEVEE - ————————— NLIDSTERIEELAYARVSENVEF IQFLL QKL NINQQDEEGNTEL SLAT TK TK TETE T TS0 TG00 STEN I TENE VL EABFKLLL THLENIEIKE ITELTEAINIENIGELIE

PARPS3 - S. purpuratus (XP_793640.2) BLTPLLAATRVEDFV(VEFLL IRGABLNEE GEETLIPLMC AVRRNN T ELVELLLNYDENE S TONT S EE S BEK I AGTGFK 2L G SFEVE WK S GENAT, TNERN SOMEDED G DED ED D EENED DER NEDED DEDADMDENGDGEDDD

PARP4 - D. discoideum (XP_629945.1) — —

PARPS - D. discoideum (XP_647086.1) LKYD((BLFKEVYNEDLEL [KKLLELFEFKE CFDEPLENSLEEYAVL SE YPE SV IALLKEKGID T NIEE TN -~
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PARP4 - M. musculus (NP_001138450.2) FEETALEPFEFLE GETEIFFFEE IEGETL PR 253l FEETALPFPELL AAETHIFFEPLL S AGIEL EPFELLEAGTEIFEEEE [ TE2TEFPEE 2 LFGEIEL P FPEFE LEGETE IFFEPE IE GE TLIE 2F 28LF BETELEFEEFELLEAGTE T
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) - -—
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) - —
PARP4 - S. purpuratus (XP_7811 57.2{ - -—=
PARP3.a - H. sapiens (NP_007003931.2
PARP3.b- H. sapiens (NP_005476.3) — —
PARP3- M. musculus (NP. 663594.2; - -—=
PARP3 - R. norvegicus (NP_007008329.1
PARP2 - D. discoideum (XP_627393.1) - -—
PARP2.1 - H. sapiens (NP_005475.2) — —
PARP2.2 - H. sapiens (NP_001036083.1) - -—
PARP2- M. musculus (NP_033762.1) - =
PARP2 - R. norvegicus (NP_001099500.1) - =
Smp 145810.1- S. mansoni - —_—
PARP1- M. musculus (NP_031441.2) - —
PARP1 - R. norvegicus (NP_037195.1) - -—
PARP1 - H. sapiens (NP_001609.2) - —
PARP1 - S. purpuratus (XP_001196870.1) - —
PARP1.A - D. discoideum (XP_647821.1) - =
PARP1.B - D. discoideum (XP_641722.1) - =
PARP5- M. musculus (NP_780300.2) - -—
PARPS - R. norvegicus (NP_001099554.1) - -—=
PARPS - H. sapiens (NP_003738.2) - -—
PARP6- M. musculus (NP_001157107.1) - =
PARPSG - R. norvegicus (NP 001101077.2; - -—=
PARPS - H. sapiens (NP_079511.1
PARPS - 8. purpuratus (XP_001186587.1) - =
PARP3 - D. discoideum (XP_629373.1) TLLN2EANINT B PELEEAVETNEKMD TVNL TLBKKENMN T BTDERSVI G2F TLLNLLAKQEIKT TAGETET, SLODSG] IEL ITPQETLE TREVETIENWIELNT L ENKEIETK
EEVIKDDKAKEDEP AKVEPFNKISNVDL SAKBERERTVI, TCO¥GT¥ONEAMLKLFEEL GVELETKE SEGKSE LD AT EAGSYT. L SLOGEIKKE M, IE IT KKSTWID GENWAREE VEFRDLAKBLLT

PARP3 - 8. purpuratus (XP_793640.2) EEEEDMDEDGE

PARP4 - D. discoideum (XP_629945.1) -

PARPS - D. discoideum (XP_647086.1) - =
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PARP4 - M. musculus (NP_001138450.2) pEPPP LGS TEFFEE 28 LF BETALEPEFEEAG T F SLEP T3F - ————— IEPKLGEPEKL VELTNTALEEEE LLEFE - — - - 8L SRUMEF 2 - (@ TAF 33EF ASEELFL P GKF B BE NN 2F 8 - - —-FKAPEMEVI.AL SFF CEEEK

PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) - F- IETNZ2 CRPMSﬂﬁAKATDICD EPLRGFREASPEET 22REATGFR-GE-TF D BFAGEEDFD P GRFEOLLNNT VS8 - ——-PEAPELARTORSPLREPEE

PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) - SYL- PETARAASEASLEFASEROVASFGEARPPRFDAS - - —(F SEGEVE BT - CAEWIEPQSAS CE TGEPNEPBSE ¥ CAIVF 868 LS 3R SAPL AP GEF TIRE S
PARP4 - 5. purpuratus (XP_7811 57.2; = -

PARP3.a - H. sapiens (NP_007003931.2
PARP3.b- H. sapiens (NP_005476.3) - _
PARP3- M. musculus (NP. 663594.2; - -—

PARP3 - R. norvegicus (NP_007008329.1
PARP2 - D. discoideum (XP_627393.1) - -—
PARF2.1 - H. sapiens (NP_005475.2) - -—

PARP2.2 - H. sapiens (NP_001036083.1) - J—

PARP2- M. musculus (NP_033762.1) - ——

PARP2 - R. norvegicus (NP_001098500.1) - =
Smp 145810.1- S. mansoni - —

PARP1- M. musculus (NP_031441.2) _ J—
PARP1 - R. norvegicus (NP_037195.1) - =
PARP1 - H. sapiens (NP_001609.2) - .
PARP1 - S. purpuratus (XP_001196870.1) - J—

PARP1.A - D. discoideum (XP_647821.1) - -—

PARP1.B - D. discoideum (XP_641722.1) - N
PARPS- M. musculus (NP_T80300.2) - ——

PARPS - R. norvegicus (NP_001099554.1) - =
PARPS - H. sapiens (NP_003738.2) - N
PARP6- M. musculus (NP_001157107.1) - ——
PARPSG - R. norvegicus (NP 001101077.2; = -—
PARPS - H. sapiens (NP_079511.1
PARPS - 8. purpuratus (XP_001186587.1) - _—
PARP3 - D. discoideum (XP_629373.1) EELMAASNKOLKPLVDELS, M SEVEVD SNELLFDILME- ————— - KVDAKRENWEENNFY KM, LTYNEE L LEBVEE YK TEF -SHEEAVTER CRVERIKBENAFNLD SMENF K TEBR YELVBIDRTDETEKEILA
PARP3 - S. purpuratus (XP_793640.2) ENEEKNLELCLEPKYEPKE, DEQVKEAGE VLMDIE,) D IF EELLMIK TD IRY G0 MEMNNEY KM, VIF AKG ILLT LGNS EQFQRTEF GTEELAVTER CEIFEAKBGNAWE VEEF SKEP BKYNL VR TDEEFDRRTVENVER

PARP4 - D. discoideum (XP:629945.1} -

PARPS - D. discoideum (XP_647086.1) - IFEQSVLOFAKSTIGT L GNTE TIFFLENLGIRLSPIY LANQL SO L I ST EKNENNNEL NFVEK TP BITF MENE VNDONEF T T LN TLOOP( TF GEF G850
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PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2) PEBAPEPLY¥THNVLCEEAP ——— ———————————— OB¥FINLESAA' 2EN SEL-————- IMEBVESBLESNY 2 BOEL GAEDSLL.GE2E T IANDLLTSIET2BDERCAF CDED —— —————————- QESEVENA
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) PLEVEPLVV EFS8ELF —————-————-———— QBB SFEFG 3ESVAREE! 8D-—-———— MASTRSATSLEY SAWEC - - - -VLEEADS--LDGES T YTACEFLT3METE SHEEFVIGDDEGE- - ————————- RESEVEWT
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) AGTFPELDSEQLAF SLEEDFDEIREF GE¥AFBAS SEFAFQE SRASLIANLRLEMABATPERLCE, SRETEVREL CLLERSVE-S1EE SRCEVE AR SSDIESDET. SEVI.QLE CFLO K CETKDES IL.CF L DEIVCIQEWQDAVEWT
PARP4 - 5. purpuratus (XP. 781157.2; - -—=
PARP3.a - H. sapiens (NP_00T003931.2
PARP3.b- H. sapiens (NP_005476.3) -——- -—
PARP3- M. musculus (NP 663594.2; -———= -—=
PARP3 - R. norvegicus (NP_007008329.1
PARP2 - D. discoideum (XP_627393.1) -—-—- =
PARP2.1 - H. sapiens (NP_005475.2) ———— —
PARP2.2 - H. sapiens (NP_001036083.1) ———- -—
PARP2- M. musculus (NP_033762.1) -—-- =
PARP2 - R. norvegicus (NP_001 1) —- =
Smp_145810.1- S. mansoni -——- -
PARP1- M. musculus (NP_031441.2) ———— —
PARP1 - R. norvegicus (NP_037195.1) ———- -—
PARP1 - H. sapiens (NP_001609.2) -——- -—
PARP1 - 8. purpuratus (XP_001196870.1) ———— —
PARP1.A - D. discoideum (XP_647821.1) -——- =
PARP1.B - D. discoideum (XP_641722.1) ———- =
PARP5- M. musculus (NP_780300.2) —-——- -—
PARPS - R. norvegicus (NP_001099554.1) ———- -—=
PARPS - H. sapiens (NP_003738.2) ———- —
PARP6- M. musculus (NP_001157107.1) -—-- -—
PARPS - R. norvegicus (NP 001101077.23 -———= -—=
PARPS - H. sapiens [NP_079511.1
PARPS - S. purpuratus (XP_001186587.1) ———- =
PARP3 - D. discoideum (XP_629373.1) PEVL2QEPK SHLFKELED VMAQF CNVEEIL SEQLKNLKID TD IMELGRI SKDLIQKAL TVLEKLEEAVEQIRT IEEANANKRARSF TNATTVIES FVEGSGED 8 T8N TDKFEEENFEEL SLIKLSNEF¥ELIFBSNF ST TLEE
PARP3 - S. purpuratus (XP_793640.2) NLKSEKE SKELEFE TOOLLOEL TSE BMLEARMKD CEASENF LEF BELORDVLDOA SKK L ATOEL TKKLEKTARVN K TET YDKMASL 35DF VENDEF THQGMEE THND
PARP4 - D. discoideum (XP_629945.1) - ——- =
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PARP4 - M. musculus (NP_001138450.2) 3LFALOTENGFWKLTFPELGL ILNLR-VNALLTSL. GIRSLETKGRERTILEL TATLL VLOFL YKL GMVE-ESLTI FIERNTEWRFENTKE. IRRETEGOYEST Co) (] SATEOT.LGIOPOANTS-LART! g 1267
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327 3) SLFALQTED GFWEL TEEL GLILELN-VNATLNEL GIRSLGTKGRERTIT AT TATLL VLOFL Y THT, GMAR-EST.T| LISRNTPWAFENTKE. [RRRTEGOYES T Co (] SATHOTLGIOBGNTE-LART. 8 1853
K TEG (€]

PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) ELLSL0TEDGFWKLIE ELGL ILNLN- INGL B8F LEQKG T SLEVES [AIMLVIQFIRIRLEXEGT VE -KEL SLERNIFWAFEATKORS PSLCE WLSATEQLLGLEP IS TVEPL 8 1722
PARP4 - S. purpuratus (XP. 781157.2; 111%
PARP3.a - H. sapiens (NP_00T003931.2 540
PARP3.b- H. sapiens (NP_006476.3) 533
PARP3- M. musculus (NP 563594.2§ 528
PARP3 - R. norvegicus (NP_007008329.1 526
PARP2 - D. discoideum (XP_627393.1) 700
PARP2.1 - H. sapiens (NP_005475.2) 583
PARP2.2 - H. sapiens (NP_001036083.1) 570
PARP2- M. musculus (NP_033762.1) 5539
PARP2 - R. norvegicus (NP_001099500.1) 558
Smp_145810.1~- S. mansoni 536
PARP1- M. musculus (NP_031441.2) 1014
PARP1 - R. norvegicus (NP_037195.1) 1014
PARP1 - H. sapiens (NP_001609.2) 1014
PARP1 - S. purpuratus (XP_001196870.1) 375
PARP1.A - D. discoideum (XP_64T821.1) 338
PARP1.B - D. discoideum (XP_641722.1) S04
PARPS- M. musculus (NP_780300.2) 1320
PARPS - R. norvegicus (NP_001099554.1) 721
PARPS - H. sapiens (NP_D03738.2) 1327
PARP&- M. musculus (NP_001157107.1) 1166
PARPE - R. norvegicus (NP 001101077.2; 1166
PARPS - H. sapiens [NP_079511.1 1166
PARPS - S. purpuratus (XP_001186587.1) 1157
PARP3 - D. discoideum (XP_629373.1) AKELTAKT TLLONLDELETVSK IL - NIEMEP YDECFKALGASLEKLBANSPEF GILEKYBENTBCTKKI -VNIFELORKGE QABKNLENEFLLWHGSL I TNELEILRELK AFPERP VI GEMF BRGIEFEDMFRESINEC 2433
PARPS3 - 8. purpuratus (XP_793640.2) ADT¥QTLM)NLADMADLELIENFMLEADBRVED VNPIDE I YRCLD CE TEFLAEDDVMAQT IL00 IOKTKEY BEDVNVORIYRVRRES ABCKLDNAELLWEGTKEFNILEILRRELLVTPLEVE I TEQRYENG METECYLEA 2241
PARP4 - D. discoideum (XP_629945.1) 644
PARPS - D. discoideum (XP_647086.1) NISATELELEENT(RSLENIEHHEESSVEN -~ -~~~ VELSLAKPATILINSTCFLESEVMAQ CLELVDDL SEIEKLEDG [VERIKELLEFBLELE [FNCFEAFL LNTNEKAL TENLLLALKNEDOKG 1803
...... 2410......2420......2430......2440......2450......2480......2470......2480......2450......2500......2510......2520......2530......2540......2550
PARP4 - M. musculus (NP_001132450.2) G 1363
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) QG 1655
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) Qi 1724
PARP4 - 5. purpuratus (XP_781157.2 1112
PARP3.a - H. sapiens (NP_00T003931.2 540
PARP3.b- H. sapiens (NP_005476.3) 533
PARP3- M. musculus (NP_663594.2 528
PARP3 - R. norvegicus (NP_00T008329.1 526
PARP2 - D. discoideum (XP_627393.1) 700
PARP2.1 - H. sapiens (NP_005475.2) 583
PARP2.2 - H. sapiens (NP_001036083.1) 570
PARP2- M. musculus (NP_033762.1) 553
PARP2 - R. norvegicus (NP_001098500.1) 558
Smp_145810.1- S. mansoni 536
PARP1- M. musculus (NP_031441.2) 1014
PARP1 - R. norvegicus (NP_037195.1) 1014
PARP1 - H. sapiens (NP_001609.2) 1014
PARP1 - . purpuratus (XP_001196870.1) 375
PARP1.A - D. discoideum (XP_647821.1) 838
PARP1.B - D. discoideum (XP_641722.1) 304
PARPS- M. musculus (NP_780300.2) 1320
PARPS - R. norvegicus (NP_001098554.1) 721
PARPS - H. sapiens (NP_003738.2) 1327
PARP&- M. musculus (NP_001157107.1) 1166
PARPES - R. norvegicus (NP_001101077.2 1166
PARPS - H. sapiens (NP_079511.1 1166
PARPS - S. purpuratus (XP_001186587.1) 1157
PARP3 - D. discoideum (XP_629373.1) GswESSEA-NEFLLLEEVAL GIMKEF KA Y MESPETGTNSIRGVEET GENF DD BL LLNNGVATPLEFPEGVEGDTSE Y AL BOL LVEVEN 2536
PARPS3 - S. purpuratus (XP_793640.2) LYY GDG¥GEDFHEEF LFVEEVALGM ¥EETVALKKGF NSY KSAGRERENATED L1 LE GAVFE LGP KRVEKEP GWE - — - LNEF Q LVQIKA 2342
PARP4 - D. discoideum (XP_629945.1) 644
PARPS - D. discoideum (XP_647086.1) 1803
...... 2560......2570......2580.....,.2590......2600......2610......2620......2630......2640......2650

Figura A.4: Alinhamento da proteina Smp_145810.1 ptencente a familia PARP deS. mansoni com suas respectivas ortdlogasequéncias recuperadas
utilizando a entrada Smp_145810dmo “pergunta” em alinhamento local.
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PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2) — GIEﬂCIECﬂPiIIlG%IE%IWIm "lﬂcﬁﬂ m aPAEIE.LmﬁAPME —-—VOEEYLPR
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) — BIF ANCIFC! Pl T . [EAF T i ABAAPF! ELVLPKDPPL
PARPA - H. sapiens (NP_006428.2) ———MVMGIEANCIEC )= TRENG! FS TILENAD EVUIARCDE THEE ] I LD ITPEED| EVKIEELCD
PARP4 - 5. purpuratus (XP_781157.2)
VWASA.1 - H. sapiens (NP_055437.2)
VvWAS5A.2 - H. sapiens (NP_938057.1)
vWASA - M. musculus (NP_766355.3)
VWASA - R. norvegicus (NP_942050.1)
BSCS-1-M. musculus (NP_848852.1)
BSCS-1 - R. norvegicus (XP_001062386. 1)
Smp_073130. . mansoni
vWASB1 - M. musculus (NP_DB3677.1)
VvWASB1 - R. norvegicus (NP_001101458.1)
vWAS5B.1 - H. sapiens (NP_001034589.2)
vWASB2.2 - M. musculus (NP_B72574.2)
VWASB2 - R. norvegicus (NP_001128007.1)
/ABB2 - H. sapiens (NP_612354.1)
DDB_G0285975 - D. discoideum (XP_637950.1)
VWA, - D. discoideum (XP_637953.1)
DDB_G0267758 - D. discoideum (XP_647286.1)
VWA - D. discoideum (XP_629483.1)
ITIchH3 - S. purpuratus (XP_785426.2)
ITIchH3 - S. purpuratus (XP_788748.2)
mKIAAO177 - S. purpuratus (XP_782776.2)
VW

A - D. discoideum (XP_637567. 1) MYVNKNSVLNNLIFEI D CENS LK SRRV LGS YVE SHEGNVEMITNOK INY¥ TF S 60 F NI LIKvEERNNNEN S YRR KRN TN 2 IT.s SN IKKA TR L NIF IVS KRELEES T SNGN L LSPNEE SIVELENIKE¥H YRS T DF ENITED PSSE
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Figura A.5: Alinhamento da proteina Smp_073130.1 ptencente a familia PARP deS. mansoni com suas respectivas ortélogagequéncias recuperadas
utilizando a entrada Smp_0731306dmo “pergunta” em alinhamento local.
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VWASA.1 - H. sapiens (NP_055437.2) BT.8WHT PPBLS ————-————— - ———BAKMLSFET VIFRBORL I SEACT TERME AAE
VWASA.2 - H. sapiens (NP_938057.1)

VWASA - M. musculus (NP_766355.3) BLSWDLPPGBLS —
VWASA - R. norvegicus (NP_942050.1) ELSWELPPGLS —
BCSC-1 - M. musculus (NP_848852.1) EL.S WNLEDKME —
BCSC-1 - R. norvegicus (XP_001062386.1) TLEWNLEEEMF —
/ASB1 - M. musculus (NP_083677.1) TWEWVEPET/TE —
vWASB1 - R. norvegicus (NP_001101458.1) IVEWVFPETTE —
VWASB.1 - H. sapiens (NP_001034589.2) IVEWIFPETTE—
VvWASB2.2 - M. musculus (NP_B72574.2) SVEWFVPDAVE —
vWAS5B2.2 - R. norvegicus (NP_0028007.1) gv]
VWASB.2 - H. sapiens (NP_612354.1) gv]
DDB_G0285975 - D. discoideurn (XP_637950.1) K] —IEQGP TKIRPLYSGE TLIVEATLLK.

VWA - D. discoideum (XP_637953.1) K —IECIGE TKIRFLS TLIVEATTK-
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PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) SV‘KWQQLS————————————P APEPTCAF TCVE SIFHND RITVEGE IPHCTOASTCAF IDEKEF CIMVST
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) BVKNHCCLN- VE) APAZVESTFTNDRITVEGF IPHCTQATLCAT IQEKEF RIMVSE

PARP4 - S. purpuratus (XP_781157.2) KATW,TEENAD TELLIQVEAQTSSVE TRSKVILF ST GEKVKE T
ITlchH3 - S. purpuratus (XP_785426.2) ITVAGKLSDEVIKAVWE SPKDATENEGV:
ITIchH3 - §. purpuratus (XP_789748.2) NIB¥SHGTVDE— DSLTOSNFMANFDGTEITVAGKI KDDL VI YAV }
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ITichH3 - 8. purpuratus (XP_787130.2) EFQ.SRGIEIN—
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VvWASA.1 - H. sapiens (NP_055437.2)

VWASA.2 - H. sapiens (NP_938057.1)

¥WASA - M. musculus (NP_766355.3)
vWASA - R. norvegicus (NP_942050.1)

BCSC-1 - M. musculus (NP_848852.1)

BCSC-1 - R. norvegicus (XP_001062386.1)
VvWASB1 - M. musculus (NP_083677.1) ESERTICPRATTASER TET VEDLASESOWESEXWETPIE T INE GENLSE GEG! SL1FJECHLMREFDOREFANGE” CEASRTEAFNSOS SEFLATEE AHCES TE]
VWASB1 - R. norvegicus (NP_001101458.1) SsHRACERATTAS TGTT VEDLAHGSESESCONGTET CPT LIR GEDESE) “.,_HGPG SL.1FQGCHE MRE SEE EEQANSE B GSBRKE VI NSRS SERTATEFPEFEST:
vWAS5B.1 - H. sapiens (NP_001034589.2) TERATMAS TODTENQTS 'VQRWQI QP T.INS GEDTNG KILRGFS! 811 FQBCEF FLEWGOEEQAWSE —————ISDEREF P SEEF SAF|
VvWABB2.2 - M. musculus (NP_B72574.2) P BERK—SL RELSTIRIL
VWASB2.2 - R. norvegicus (NP_0028007.1) REQYVISHCEASE) GPGSTCSSESPGSQGPGSPHGSLPLDPPSQQGCRSLTW AGS] TEVEEDEE FRVEAME BBRSLS SESERANEVEGREREF SID ATEDES GEEF BEOT0EID DS ——- - —AFTDHDML
VWAS5B.2 - H. sapiens (NP_612354.1) REQYVLTHCSASEﬁ GPGETESSESPES QAP SSPEGSAPLEPE SO0 ECRELANGEPAGS) s LEAPEPAP b SLE SPPGRANOVE GRERKPELGAILDGE SEEF GROLEGLD DEGNLL SPAPMD WDML
DDB_G0285975 - D. discoideum (XP_637950.1)
VWA - D. discoideum (XP_637953.1)
DDB_G0267758 - D. discoideum (XP_637950.1)
VWA - D. discoideum (XP_629483.1)
PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2)
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3)
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2)
PARP4 - S. purpuratus (XP_781157.2)
ITichH3 - S. purpuratus (XP_785426.2)
ITichH3 - S. purpuratus (XP_788748.2)
Smp 073130.2 mansoni
mKIAAQ177 - S. purpuratus (XP_782776.2)
vWA - D. discoideum (XP 637567.1)
ITichH3 - S. purpuratus (XP_787130.2)
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VWASA.2 - H. sapiens (NP_938057.1)

VWASA - M. musculus (NP_766355.3) TEAV ILOGRS: WIE'SLOP KANDN- FEIHRLABKS LIQTKD FGSCE WMNIELOSEVLE
VvWASA - R. norvegicus (NP_942050.1) R ’%ISTLQGKS VAR ST KENAN: FUTHRLARKE LIQTKD T GSHE VMNTST LS GVIE
BCSC-1 - M. musculus (NP_B48852.1) TEEVCL SYKLHGK SEBER VIR SL P KEDDN- TSLMYKRDVLDIELES GVMS

BCSC-1 - R. norvegicus (XP_001062386.1) TEEVCL S YKLAGK SYEEKMIF SLOP KSDDN- TAAMYRRDVLDISILDSGIIS
VvWASB1 - M. musculus (NP_083677.1) (CANF CR TATE SEVVGKALVEGL CANCRMOWE VEFELEP PALKRGL T N HELARRATIREFEHLAER - --EDEIELGSNRR YOVNAVETSKAC SYIS
VWASB1 - R. norvegicus (NP_001101458.1) p s (CA—PYRTATP SPVLGKVLVKGVCDNC HMOWE VEFELEPPALRRED TG NDEMWGETFHELAARA T IREFEHLACR—— -EDEIE LGENRR YOVNAVETEKACNVIE
VvWAS5B.1 - H. sapiens (NP_001034589.2) mi TSS RASPSRPATEAPVL.GKAT VEGTHD SCRIGWE VERELGT T WSEMFHETLARRAT TRDFECTARR—--EBE IEQGSNRR YOVSAT HTSKACNT TS
vWASB2.2 - M. musculus (NP_872574.2)
vWASB2.2 - R. norvegicus (NP_0028007.1) EFLFKP VEPNGE SAPPAE PLPPQAP RCHVVI] CBECPMCWE VGVGLEE LWGPGD SSPPAPLE MREAAWDQALHRLTAASVVEDNECLALRGRAR TAAE OGRVRR SWLRAICISKVSSADE
VWASB.2 - H. sapiens (NP_612354.1) *pn‘muwpsﬂlmnvp— pQApRCHWIIAGicsEQpMCWEVGVGLETLWGPGDGSQPP EE “""AAWDQALHRLTMSVVRD CTATRBEARTTADRGBHARR CWT RAT.CTEKVS SATS
DDB_G0285975 - D. discoideum (XP_637950.1) — DNKIP QS BV VSLIGL GPEGSKLEFP ITLDE: LAAFNI IKDLE] JRIEELGKNYGLIE
A - D. discoideum (XP_637953.1) - DNKIFOS—IVOVSLIGD GEEGSKIEFPITLDF 'u YENNSVHTLARFNIIKDIHEY] NHSNNRDRIEELGKSYGLIS
DDB_G0267758 - D. discoideum (XP_637950.1) — DIINDSIENSKELI ITMTCD GPKGDKIEIE IELD LKNNC 115 SEE s B e e eSS s EsssE T TTA T TNON THRLSA YHOTKDT SEK] KEKDNKTRTVELSKKY GTLE
VWA - D. discoideum (XP_629483.1) D ISNNIENHBOPVIVTMNAD GPLGDRLE: LDFKN- ¥EQENSINTLARFKRIGDIER I SKETEKLEIIKLGKKYNLVE
PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2) —TTE TMT HKT, AARATT] EDG T DE MEKNTMKST, T THT KENSTITOR TSFVAVEKRD VNE TEF ANVENTSEIVAKEDVDELE YVEWCEKOER
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) EDIGT: MEKNIMKSLII] KENSLITQOF TSFVAVEKRD VNEVD LANAPS IS ELVAKEDVDFLE YVEWCOEKEE
PARP4 - H. sapiens (NP_008428.2) _. EDG T MEROITKST, T TKL KENSTITOF TSFVAVEKRD ENESEF ED TPKVSELTAKEDVDF LE YMEWCBEECE

PARPA4 - S. purpuratus (XP_781157.2) _. D IGSF HVF TRKYDLTKNY TLTDL TRTLSTITELTSF T ATEKRD KG————-—-1 PAES TVARTL.ROAKVACSNE SY SSAR
ITIchH3 - S purpuratus (XP_785426.2) _ —CAEGENLNGYNLE SNE TVKSSRQRSETESVGDDGNKSTD VVIMARSFDVDIOFNSST TIEKER YVDGEGY SDF TER LIWA YLE IKNLLD CRKE
ITichH3 - urpuratus (XP_789748.2) EM B nTleETILASAQRpDTVSLVDGNEGGSY VVIIGOSLDVD IEFNTSTE IEREFP FIRREEVDDFAQR TWAYLE TRKTID CRKE
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WEDG TI DEDKIHEEARKNEQKS Y VIDL YSIVTOLTSFVATETREKGEDT OCESVSLIKLAETEEVDE LS YMDWCK TVRL

VWA - D. discoideum (XP 637567.1) G TYSENKEEEDLTKLKRKND VIDL TKYSTVTER TSFVAVEKREKHETES -KIFPTQSTTSOT IVDSLE Y TAWED KSCE
ITichH3 - S. purpuratus (XP_787130.2) /GLIERIN IIQSLQQRQKLNEIRPEETTTDDGII" DMSICERFENEYTATT VRGCAVS TNDAYPF AMR T TASE LPREVREATNCAFVVE
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VWAS5A.1 - H. sapiens (NP_055437.2) cpg FIAINKELNKEVGPLABRDVER P ILL| APTRIKCD
VWASA.2 - H. sapiens (NP_938057.1)
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VvWASB1 - M. musculus (NP_083677.1) FVEWD I NKRQNLEIVVEYE NEGA—— —MLSFRNLTROW LGRPSM LREE:
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vWAEB.1 - H. sapiens (NP_001034589.2) FVEWDVEKS] PIVVENE NSGAAT RMLGSR ALACOW GREQTMLEED
vWAS5B2.2 - M. musculus (NP_B72574.2)
VWAS5B2.2 - R. norvegicus (NP_0028007.1) cFE EVAVD AN TREVLEBAT VW SSDE—— ——AEF SEVS-ASCDHTAVAELSTAV

VvWASB.2 - H. sapiens (NP_612354.1) cETC PVAWDAT TREVLEGALLVCSSEE —
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A - D. discoideum (XP_637953.1) T VIAARRCOVIEETMKTIN TTOTE T
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VWA - D. discoideum (XP_629483.1) ki1 LVVISD SDSPIELIMKVIN ILPNNS QHP TTVDRCHTE AVNENSE )
PARP4 - M. muscuius (NP_001139450.2) AST SC/TE BSSRTKENKLED GHEVLPEY SVSSEVNEKE SLT LARKKRKIKTIKKCS—LDISEDF EDRTAVAQSPATAQSL— TEVREQLKAVECH T EFKPRBEFRELIMAKKORN VEISTVESAE AVI ARF
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) TF[D SPE ST LI MARKK CKVKTRKMRN—LKVSEDF EGTEAMAQSETTAQS T8VCEQF VKT KKGRKEGKLR
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) ayrN PELLASSEWPELRLS KRKHRKIPFSKRKMEL ﬂFEVSEDEEEDGLGVLEAETSNLERGGtLLDLSWTESCKE‘TATIELF EPWETS IS8SFEPILAPAVE ——————————————
PARP4 - S. purpuratus (XP_781157.2) K¥YN. FNMAKENM SNMOSLF RICCLEMSKE TVRVKEDAEKAT WI QP ATTD SMA-
ITIchH3 - S. purpuratus (XP_785426.2) ANDR EFKAATSERATNIE VIFLESLINVKE DVVDRD V(—8DTEADEED DD
ITlchH3 - . purpuratus (XP_789748.2) aDNR “"“"E\ALSERAINLS%VTELTSILWDVNDTDVHGDGEE‘DVQSAD’“"”
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ITichH3 - . purpuratus (XP_787130.2) TEg ISSPDEEEPLLNT INIPE LATKVC LEEDPWRNDELTL LED TVNGVEVVERI
AAAAAA 1810......1820......1830......1840......1850......1860......1870......1880......1890......1900......1910......1820......1930......1940......1550
En PR T

VWASA. 1 - H. sapiens (NP_055437.2)
VWASA.2 - H. sapiens (NP_938057.1)

VWASA - M. musculus (NP_766355.3)

vWASA - R. norvegicus (NP_942050.1)
BCSC-1 - M. musculus (NP_848852.1)
BCSC-1 - R. norvegicus (XP_001062386.1)
VWAS5B1 - M. musculus (NP_083677.1)
VWASB1 - R. norvegicus (NP_001101458.1)
vWASB.1 - H. sapiens (NP_001034589.2)
vWASB2.2 - M. musculus (NP_872574.2)
vWAS5B2.2 - R. norvegicus (NP_0028007.1)
VWASB.2 - H. sapiens (NP_612354.1)
DDB_G0285975 - D. discoideum (XP_637950.1)
VWA - D. discoideum (XP_637953.1)
DDB_G0267758 - D. discoideum (XP_637950.1)
A - D. discoideum (XP_629483.1)

PARPQ—M.muscums(NFLﬂﬂﬁJQﬂS&Z)SILSACSSSSAFLSPLCDIPSSIPPIPLGGTHPPPPLPLPDGTHLPSPIEGSTHPPPPLFGGTLIPPPSSLFGGTILPPPPPLPGGTIIPPPPPIPGGTLIPPSSSLFGGTHIPPPPLLSAGTHIPPPPLLSAGTILPPPPLLPAGTHIP
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3)
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2)
PARP4 - S. purpuratus (XP_781157.2)
ITiIchH3 - S. purpuratus (XP_785426.2)
ITIchH3 - S. purpuratus (XP_789748.. 2)

VWA - D. discoideum (XP_637567.1) QHCEKFEENLKEALREENELER INP 1L L1 ELLEANY¥KENGEFF K&/ 1§ 1EXNIF KA TEE LT ISR S¥ KD EELLL oL TRESITE CLOF TED B0l INEFNLDOREGHDP BNNV DNEP KBE §1R BT IEEKgWE IIP KK LG TKKATTIE
ITichH3 - S. purpuratus (XP_787130.2)
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VWASA.1 - H. sapiens (NP_055437.2) FRKA—————-LHSD REPSASPRBELMCYR

VWAGSA.2 - H. sapiens (NP_938057.1)
vWASA - M. musculus (NP_T66355.3) £ FKEF ~CPRSLRVEAYDICSA
vWASA - R. norvegicus (NP_942050.1) L TGF KNS RTKRRT CAAD YVENIGH
BCSC-1 - M. musculus (NP_848852.1) EV'T——LFEWLKGE- —-—SBK CVATILMENG
BCSC-1 - R. norvegicus (XP_001062386.1) VEVNHLE KWLRKK HHPNGK SPLSSM YENG
VIWASB1 - M. musculus (NP_083677.1) SAABDEKFQTILAL(DEETS TENKTEEP BE
VWASB1 - R. norvegicus (NP_001101458.1) SAAGDEKFQTILAL HESLTS TENKTE EF GE
vWAEB.1 - H. sapiens (NP_001034589.2) APGND MEASPTALFSEAREPGR

vWASB2.2 - M. musculus (NP_B72574.2)
VWAS5B2.2 - R. norvegicus (NP_0028007.1) HCBGCSAGAWDIDL. NDNSKE ALGESTEETE
VWASB.2 - H. sapiens (NP_612354.1) LCRGSPABAWD SDONENSKRALGLPATE TE
DDB_G0285975 - D. discoideum (XP_637950.1) T ANTSNDMEKIKD IFDD ISRLISECECMT
A - D. discoideum (XP_637953.1) 11 T,—-KNCAVVDD IFESCE - —————-ML

DDB_G0267758 - D. discoideum (XP_637950.1) LLT K!

WwWA - D. discoideum (XP_629483.1) Q¢ NENSGE APPPPE MMESGEE PEPEGSEFGA
PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2) PPPF TGS HFFFFSSIF 6T HLFPPEE LE GGIH IFFEFF TFGBGEL TP SEESLF BGIHT PPPFLLEAGIHNT FEFEF IRGSIHEE PP SSTF GGIHT F FEFPABIRFSLEF I6F TFF KLAPFKI SHSEKLVED TNT HD SEFP L LGFK—-——
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) FIPENS CRPMEN YSEKLAKATD T CDSEPE LRGFREAEPK
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) YLEPEARAHSP ASLEF ASEROVAS FESAAP PROFLAE ——

PARP4 - S. purpuratus (XP_781157.2)
ITichH3 - 8. purpuratus (XP_785426.2) -AD KBTCF PP SNEPNRR
ITichH3 - S. purpuratus (XP_789748.2) FENVALGSAPRE CRPOVAARRECEE (EPCEE BPEE FERG

Smp_073130.2 - S. mansoni Vi

mKIAAQ177 -5, purpuratus (XP_782776.2)
WWA - D. discoideum (XP_637567.1) KpIVVNg1VENNNNELIBYEGEVEEN SESGELSES0 EFSNEVELRGI BFDKE RCVIREREP ErHEN IRENNESRGEVELR G IS IDK YRCVIREREPEPEGNT R RGES IG5 SREGRGENIGT AFBREAPPPPF FEPP
ITichH3 - S. purpuratus (XP_787130.2) DEVDFDGIISDRIFME
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VWASA.1 - H. sapiens (NP_055437.2) AKTFOMDDE ST GL ISHKDCESE FEEN HINVCL T YEGNAN
VvWABA.2 - H. sapiens (NP_838057.1)

VWASA - M. musculus (NP_766355.3) ESANLVLEKS 52 ICKKKTNSSTNKS NLKKEEKAF GEN AVVCLT SLKAN
VWASA - R. norvegicus (NP_942050.1) ESTVYSSME P TENGEVADSSNEKSNSONEHKAR GEN VVIALL TFLONAN
BCSC-1 - M. musculus (NP_B48852.1) TEQORINSCKE: VVHTDTRPELEELAKYDSYE GESKEH STAGLT YLONAD
BCSC-1 - R. norvegicus (XP_001062386.1) TEQEEOKCERY- KCV IE TD TRPELSHLAKYDSSE QENKEH STAQL T NLONAD

VWAS5B1 - R. norvegicus (NP_001101458.1) EXY ATARGE PONTS( SSTSSIRASEATF GSRL.ILNKSRLL TRATKNF LEKSTE KAPEVNEGSQSS TV SLOLA:
VWASB.1 - H. sapiens (NP_001034589.2) EXHGASEGE QRELAINTLEEMEASENLE GEWLNLNKSRLL TRARKGE LEKPLIKAVES T SGNQSF DY IPLV SLLA:
vWASB2.2 - M. musculus (NP_872574.2)

VWASB1 - M. musculus (NP_0B3677.1) EKQTTAEGE'EQNLSASAPSSMKQTETLFGSKLNLNKSELLTRATKGE‘LSKSLE‘KASEATPGSQSSa‘ﬁLVSIQLn

VWASB2.2 - R. norvegicus (NP_0028007.1) BHHBLEEQEE. RLE LBUERRL CESNKBQTHENS NEASSH] LVRLGEAP
vWASB.2 - H. sapiens (NP_612354.1) GF CRLSMERRHKT CSPLEB0——ANN SEGSDE] TVRLOEAR
DDB_G0285975 - D. discoideum (XP_637950.1) NETGDANTEASETBINSTEC KENIF SKITSFESSESEV FDSDT] TN NN-—
VWA - D. discoideum (XP_637953.1) SET —SIKFE CNEVYKKIE LEKIF SFFSSL VVSNFDND IE SEEKKN NS INNN-
DDB_G0267758 - D. discoideum (XP_637950.1) KKSKTAAPE TTET T I TKKR -~ ————————————-FSDVDED ISR SVEKSKK SETKEE TTK T TS SKIK]
VWA - D. discoideum (XP_629483.1) FFFFFP FPISST SEKK] 88 SSYTPPAMSLSKK SSLEP S 5P SKNY P SPKLS SPSLEY]
PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2) DLCSRDMGE SCGTAF SESFAS SKDFDPBKE BGP RN ISFS - ———PKAPEMBVLESPE C SEEKER SAPE‘LV'INVLCSEAE777777777777774;QSYFLN1QSAAVHQSP EEI———-—IMEEVESSLPEENSSREASSYLALR —
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) DISSRETGE RGG—TF SDEFAGSKDFDE GKF SO0 LNNIVES - ———PKAPELAATQREPLR SEPKPLSVEELV VCEF SSELEP ﬂ MASLRSALS. ﬁlc————v =
PARPA4 - H. sapiens (NP_006428.. 2)QEsQGPVPG'ICADWIPQSASCPTGPPQNPPSSP.CGIVFSGSSLSSAQSAPLQHPGGFTTRPSAGTFPELDSPQI_.FSLPTDPDPIRGEGQHPSASSPFHFQPSMSLT FMASAT.PEALCSDSRTEEFVELCILEESVE-STE——
PARP4 - S. purpuratus (XP_781157.2)
ITlchH3 - S. purpuratus (XP_785426.2) KTVPSENIE AAPSFS ——————| NI\QSTSFADSDPIFMVQIPHSGLTVCFDINGDPGDVFNI_LNDPNINLSVS TEVEKELF KKNRT Y F BRI BVLLGLOR YL VL TEHE TEVRNEAFKLEW-—
ITIchH3 - 5. purpuratus (XP_789748.2) DSVRTSKAR QIIOHIPLSYCP AADVISE ADSDPBFMVEMS HS BLTVCFD INGD P GDVEN LLSDPKL ————SKESLNEN
Smp_073130. mansoni BAIECEASEMC] FTESLEFDIGICARD JF QK IEEVKLME KEIRLAELGEE
mKIAAQ177 - 5. purpuratus (XP_782776.2) T HKF TS0 SKRDFDKAENTGTOVRR AHVNT T T LEKLS A¥TMC
VWA - D. discoideum (XP_637567.1) STSLGRGAE'EESLEEQASQPISE‘TSPEIIETSESYSETSE SYSPTSPSYSPTSPSYSPTSPSYST SPLYAS T8Gs¥se vers Bl pEBLL Y apfi Tr s YBP vers YAR e Bx o v s¥8Ps SpeF RS KAKERS TLEE IN1 PsKPMVAGE
ITIchH3 - 5. purpuratus (XP_787130.2) DIVVILGSR "HEIRE‘TSRGVNVDTN‘EQIRWSGDLASSIEEGIIRVEVS
...... 2260......2270......2280......2290......2300......2310..... .2320......2330......2340......2350......2360......2370. .....2380......2390......2400
VIWAS5A.1 - H. sapiens (NP_055437.2) WD INELLARTLGEMST §E TMAACPAELVD WARTTAVIWLHSNGRDLEK
VWASA.2 - H. sapiens (NP_93B067.1)
VWASA - M. musculus (NP_766355.3) WE LDELLIKILGEKSKD IKAANPAREEDE AWSIVLAVVHALUANS TDLK
VvWASA - R. norvegicus (NP_942050.1) LDENLIKILGETLED TKAANE S HGDE AWATILAVLALHUANGCDLE
BCSC-1 - M. musculus (NP_848852.1) WD MNEDLAKIL STST 8D T TARCE TEVLER AWATMTLAVI HLHANGRELK
BCSC-1 - R. norvegicus (XP_001062386.1) WD MNE D LVK I LGETST STM TAARE SEVLEE ANATMLAVL HLEENGRELK
ASB1 - M. musculus (NP_083677.1) AFLLNEAECTIIC IPMER] KWESEF S CLRMEL VIR—-——————————-] RODLKTOEPCDCTELESSEE SCDBISLKE——EESSDOE SN; MEKLWATVVALAWLEHSS ANYT
VWASB1 - R. norvegicus (NP_001101458.1) AFLLNE VECRIIC IPMERT KWISEF NCLRMEL VIR —REDLRKIOESPEDCTSLSSPPE PEDD I8 LKBGAKDSSO(E SO TGKLWATVVALAWLELSS ASYT
vWASB.1 - H. sapiens (NP_001034589.2) AFLINEAFCEATHTEMERT KWISER TCHRVET TTR— —F SESKIF BPCT.CT@SPERER SCDSFSLEPLAKGKT GLEERA] TEKLWATVVELANLEHNSS ASYR
VvWAS5B2.2 - M. musculus (NP_872574.2)
VWASB2.2 - R. norvegicus (NP_0028007.1) RLDEPECAAV SIE CRASPEAAERASISE'IS'ISSPWAELGE'GVGQGDSMASCSQESSSGSEGPGQADsGRGSD'IIASERMEERESSDLRGRTWATAVALAWLEHRCAAAE
VvIWASB.2 - H. sapiens (NP_612354.1) FRLDAPFCAAVRIS CRASEF AVERAST SFTSA STEWALLGE GVE(60 -ATA S CSPSE §SGSE AR BOVD SERGSN THASEGAR L B8 TDLRERINATAVATAWLELRC AAAR
DDB_G0285975 - D. discoideum (XP_637950.1) ——————————————-]| 1 NSHSLIKLIRICKANG S| SEFKIDL: KKE SNIDND - ——DIWI ELIVINKITNDYPTO0
VWA - D. discoideum (XP_637953.1) LLKLIKLOKANGSH: SEFKIDL: KKE SNIDSD-——DIWIELIVINKITNDYPTO0
DDB_G0267758 - D. discoideum (XP_637950.1) F DLIDLLRICRANG SHEK -8 TISOMBIS ] NAP VELSSDOLYNIWVELIVISKIIKLFPNEK
A - D. discoideum (XP_629483.1) TOSESTP ENJPLISLLAKCOK IQDOESSAT KIPNELSAVE —DVWASLILVISKIMKTE AS0K

PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2) —
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) —
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) —
PARP4 - S. purpuratus (XP_781157.2)
ITichH3 - S. purpuratus (XP_785426.2) —
ITichH3 - S. purpuratus (XP_789748.2)

EADS——LDGEEFETEEDEAAAYIACEFLTEMERP SHEEFVIGDDEG— ~ROSPVEWISLEALGTIEDGFHKL TP ELGLILK LNVNAT LNSTEEKG IR SLIE TKI LIDLIATLLVIOFLYTKLEOEG
GERCEPVEAFD) ELSEVLOESCELOIKCDTKDD SILCFLEVREED EIVC IQHWODAVE WTELLS LTEDGFHKLTE ELGLILN LNTNGLESF LKQKE IQSLEVE CLLOLIATMIVIOF IRTRLEKEG

GAEDSLIGGSSE‘ITDTDEAAAE IANDLLISIERSSPEE CAFCDEL ~CESEVE WASLEA LPIENGEWKLIE ELGLILN LNVNALLTSLEEKG IR SLE TK! LIDLIATLLVLOFLYTKLEQES

DDALSTRVEDEVVHIRNNHEVV IAHGDDVVLVIMVERVKERNTF LAEGD S RREOVD YT GEY T EEGKEF SED VESI VERF IE¥DEKDE RKINLR OF BT TYCNVO T CKCOFSRERKIIVESPODEIL ST EANDVE

Smp_073130.2 - S. mansoni WKLNS DLEECF EIPLENLTEFLKQNEKESF L DVIWGEATATAFLELCMPEKE
mKIAAO177 - urpuratus (XP_T82776.2)
VWA - D. diiscoideum (XP_637567.1) BRMBTVEFSSTrr[E 10 TEP PT ENAPRESVS TN VES PAF PAFOVE GEMMRRS SAETEY SPEKENT OEERN ISKKEDBMEREKR TTLEFQFESSEE PEPPEP 8 S5 TSKNNS TEAN STIKSDEESLI NS T KRE¥SLKAVPEKT KEEAK TTDN
ITichH3 - S. purpuratus (XP_787130.2) GELAVVTINRETEFEITGSRLDAN. LEGNRPLELEFLLINEVELEPE
,,,,,, 2410......2420......2430......2440......2450......2460......2470......2480......2490......2500......2510......2520......2530......2540......2550
e - [ E——
VWASA.1 - H. sapiens (NP_055437.2) cEWELIEREA B THE SVVKAR TTELKS SVDPATEAR
VWABA.2 - H. sag:ens:NP 938057.1) =8
VWASA - M. musculus (NP_766355.3) ¢ AVAWLHDE] IPMIVOARNSLIKLSVNEAVEGV:
VWASA - R. norvegicus (NP_942050.1) ¢ AVAWLHDHAGRG T TPPPFP SFHLUE RE———— - PCLYVIQRTQES LWLEQL CCLRTLSLOLILERCD
BCSC-1 - M. musculus (NP_848852.1) AVVHLLNNS FNKLIRTANKLLET SLEPSIFKL
BCSC-1 - R. nonvegicus (XP_001062386.1) E| AVVHLLENAVE! F'TKAMD TANKFLET SLEPSIENL:
VWASB1 - M. musculus (NP_0B3677.1) T| V] | ASSHVE KDKVEE RTLSTLENTAROLF VLLREWDEKLE FNML PHYV.
VWASB1 - R. norvegicus (NP_001101458.1) 1| V] ASSHVEIQEVPE RTLSTIKATAROLF VLLREWDENLE FIML EHTY]
vWASE.1 - H. sapiens (NP_001034589.2) T Vi ANSWLE COEVPE RICETLKARARCLE VLLRHWDENLE FNMLCYNPINYV:
VWASB2.2 - M. musculus (NP_872574.2)
vWASB2.2 - R. norvegicus (NP_0028007.1) MASKAD CHLRADRLPD 1 DTLTATKABRARGLF LLLREWDONTOT HI T
VWASB.2 - H. sapiens (NP_612354.1) [ TARKADCHLR AQHLED IDLAATKARARGLF LLLREWDONLOLHLLCYSPANY.
DDB_G0285975 - D. discoideum (XP_637950.1) sQ¥DLVICKASKAVK DLIRLN IPNC¥GSLLAT SKLYT
VWA - D. discoideum (XP_637953.1) SQ¥DLVICKASKHVKCOLIRT.N IPNaGSLLAT SKLHI
DDB_G0267758 - D. discoideum (XP_637950.1) 1| AI smvxllLsK‘r“ TENTEFDKFSLEANSLC.
VWA - D. discoideum (XP_629483.1) s SNKWVE COTIRTN LSFDOFLELAK SNV-
PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2) MVAKSLIKMDDAEISENIEWA I T EI ELGKDWE SATKOLLEIOPQANTS -LERTLE¥E
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) MAAKELIKMDDVLISENIPWAFEINT T EI ELGKDWE SATKOL LEIQHNENTS - LER TTEYS
PARP4 - H. sapiens (NP_D08428.2) 1vF KSIMKMDDASISRNIPWAFEATEOAS) T SICPRLELGRDWD SARKQLLGLOP I STVEPLER 80
PARP4 - S. purpuratus (XP_781157.2)
ITichH3 - S. purpuratus (XP_785426.2) VIDDREVEVELMSREIPL REFHQCWHABHNAKGLIEGD YTDEKIPHLNARPLLADT
ITichH3 - 5. gurguraws {XP 789748.2) g 5 2 sk
Smp_073130.2 - S. mansonl NEWRLIVDEAKYWIN THGOMNC KDIKNE SESEDELIEK AROVLTKLIK S SK
mKIAAQ0177 - S. purpuratus (XP_782776.2)
VWA - D. discoideum (XP_637567.1) LSAQLINSLSRRRVAIDCIENDlDDDDDDAWSDEEVICKGGSGGGGSGSSYSEGGVPNAITSLVTASSTEAS|LAAKSQEKDEIE GEEBMGFELF GEYC TES TTTTRAAATTTY SKE TEL P RKKESYDEDEDM GF GLF GBEEDYC L ORV
ITichH3 - S. purpuratus (XP_787130.2) VNGVIGQY@NARVIIEEPIIGC CCIGT SEECDVOGIMSAVRVRLVARENYIPESDET CGP
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VWASA.1 - H. sapiens (NP_055437.2) 726

VWASA.2 - H. sapiens (NP_938057.1) 415
vWASA - M. musculus (NP_7663565.3) 793
vWASA - R. norvegicus (NP_942050.1) 822
BCSC-1 - M. musculus (NP_848852.1) 204
BCSC-1 - R. norvegicus (XP_001062386.1) 509
vWASB1 - M. musculus (NP_0B3677.1) 1215
vWASB1 - R. norvegicus (NP_001101458.1) 121
vWASB.1 - H. sapiens (NP_001034589.2) 1215
vWASB2.2 - M. musculus (NP_872574.2) £02
vWASB2.2 - R. norvegicus (NP_0028007.1) 1243
vWASB.2 - H. sapiens (NP_612354.1) 1241
DDB_G0285975 - D. discoideum (XP_637950.1) 917
vWA - D. discoideum (XP_637953.1) 531
DDB_G0267758 - D. discoideum (XP_637950.1) 278
VWA - D. discoideum (XP_629483.1) 710
PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2) 1969
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) 1655
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) 1724

PARP4 - S. purpuratus (XP_781157.2) 1119
ITIchH3 - 5. purpuratus (XP_785426.2) 1028
ITichH3 - 5. purpuratus (XP_TB9748.2) 246

Smp_073130.2 - 5. mansoni 828
mKIAAQ1TT - S. purpuratus (XP_T82776.2) 585
VWA - D. discoideum (XP_637567.1) LEQSI¥ESKG G BRrEsScr RECERSHcEGEEGF GLF cEYBEYEr FF'FRSgr Or §LOS DROCERKERECRE SEEEEYEGF G1F BENENY VEr P F K LSS58 585515 LSRN GERSK L SKSENEN 1F NS85 IGKSWALETEREERER 2425

ITichH3 - 5. purpuratus (XP_T87130.2) 202

VWASA 1 - H. sapiens (NP_055437.2) 786
VvWASA.2 - H. sapiens (NP_938057.1) 415
vWASA - M. musculus (NP_766355.3) 733
VvWASA - R. norvegicus (NP_942050.1) 822
BCSC-1 - M. musculus (NP_848852.1) 804
BCSC-1 - R. norvegicus (XP_001062386.1) 309
VvWASB1 - M. musculus (NP_083677.1) 1z1s
vWAGSB1 - R. norvegicus (NP_001101458.1) 1214
vWASB.1 - H. sapiens (NP_001034589.2) 1215
vWASB2.2 - M. musculus (NP_872574.2) 802
vWASB2.2 - R. norvegicus (NP_0028007.1) 1243
VWASB.2 - H. sapiens (NP_612354.1) 1241
DDB_G0285975 - D. discoideum (XP_637950.1) 917
VWA - D. discoideum (XP_637953.1) 831
DDB_G0267758 - D. discoideum (XP_637950.1) 272
vWA - D. discoideum (XP_629483.1) 910
PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2) 1963
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) 1655
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) 1724

PARP4 - S. purpuratus {XP_781157.2) 1119
ITichH3 - S. purpuratus (XP_785426.2) 1gi§

ITIchH3 - S. pusguraws (XP_789748.2)
Smp_073130.2 - 5."mansoni 228

mKIAAQ177 - S. purpuratus (XP_782776.2) 585
VWA - D. disceideum (XP_637567.1) KEESEEEDKSNIIMECKOOOT.FERE TVILYSHLL MIVNEr TSYETVEKVELALGVERSS LIKF IS TLGaQLEENFRFF ILEL 1K IFVELLKPETTVEFEVI ISKENS 1T GEEVIKEF GIKONVITGIVELEEKSHIFK 2563

902

Figura A.6: Alinhamento da proteina Smp_073130.2 ptencente a familia PARP deS. mansoni com suas respectivas ortdlogasequéncias recuperadas
utilizando a entrada Smp_073130dno “pergunta” em alinhamento local.
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VPS268 - M. musculus (NP_821170.1
VPS26B - R. norvegicus (NP_00T100279.1
VPS26B - H. sapiens (NP_443107 1
UPSZBB S rpura'l'us (XP_007199815.1
- H. sapiens (NP_004887.2
VPSZ&A a- M musculus (NP_598433.1
VPS26A - R. norvegicus (NP_0070077441.1
VPS26A2 - H. sapiens (NP_001030337.1
VPS26 - D. discoideum [XP_846581.1
Smp_073130.3 - §_ mansoni

VPS26B - S. purpuratus
ITlchH3 - §. purpuratus [XP_ ?85—125.2
ITichH3 - S. purpuratus (XP_789748.2
VPS26 - D. discoideum (XP_629739.1
VPS26 - D. discoideum (XP_| 629?391

vIWASA.1 - H. saplens (NP_055437..

vWASA.2 - H. sapiens (NP_ 93805?1
VWASA - M. musculus (NP_766365.3
VWASA - R. norvegicus (NP_942050.1
BCSC-1 - M. musculus (NP_848852.1
BCSC-1-R. nonfegicusJXP 007062386.1
vWASB.1 - M. muscuius (NP_083677.1
VWASR.1 - R. norvegicus (NP_001101458.1
VWASE.1 - H. sapiens (NP_00110134588.2
VvWASB2.2 - M. musculus (NP_872574.2
vWASB.2 - R. norvegicus (NP_001128007.1

5B.2 - H. sapiens (NP_612354.1
DDB_G0285975 - D discoideum (XP_637950.1
VWA - D. discoideum (XP_837953.1

DDB_G0292028 - D discoideum (XP_829777.1
VWA - D. discoideumn (XP_629483.1
DDB_G0267758 - D. discoideum (XP_847286.1
PARP4 - M. musculus (NP_001138450.2

PARP4 - R. nowegicusFP 341327.3,

PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2
PARP4 - 5. purpuratus (XP. 78115? 2
mKIAAD177 - §. purpuratus (XP~782776.
vWA - D. discoideum (XP 63?56?1
itiCHh3 - D. discoideum (XP_787130.2]

VPS268 - M. musculus (NP_821170.1
VPSZBB R. norvegicus (NP_ ODT1002791

VPS26B - H. sapiens (NP_44310
VPSZBB Sﬁfumurams (XP 0011998151

H. sapiens ' 004887
VPSMA a - M. musculus (NP_| 5984331
VPS26A - R. norvegicus (NP_0070077441.1
VPS26A2 - H. sapiens (NP_001030337.1
VPS26 - D. discoideum [XP_646581.1
Smp 073130.3 - S_manson{
VPS26B - S. purpuratus

ITlchH3 - §. purpuratus [XP_ 785426.2
ITichH3 - S. purpuratus (XP_789748.2
VPS26 - D. discoideum (XP_629739.1
VPS26 - D. discoideum (XP_! 6297391

vWASA.1 - H. sapiens (NP_05543
VvIWASA.2 - H. sapiens (NP_! 93805?1
VWASA - M. musculus (NP_766365.3
VWASA - R. norvegicus (NP_942050.1
BCSC-1 - M. musculus (NP_848852.1
BCSC-1-R. nm‘vegicusJKP 001062385.1
VWASB.1 - M. muscuius (NP_083677.1
vWASB.1 - R. norvegicus (NP_001101458.1
VWASB.1 - H. sapiens (NP_00110134588.2
VWASB2.2 - M. musculus (NP_872574.2
vWASB.2 - R. norvegicus (NP_001128007.1
vWASB.2 - H. sapiens iNP 612354.1
DDB_G0285975 - D. discoideum (XP_637950.1
VWA - D. discoideum (XP_837953.1
XP_829777.1
discoideum (XP_629483.1
DDB_GO0267758 - D discoideum (XP_847286.1
PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2
PARP4 - R. nmegicusFP 341327.3

DDB_G0292028 - D. discoideum

PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2
PARP4 - S. purpuratus (XP. 78115?2
mKIAAD17T - S. purpuratus (XP_782776.
vWA - D. discoideum (XP 83T56?1
itiCHh3 - D. discoideum (XP_787130.2]
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VPS26B - M. musculus (NP_821170.1
VPS26B - R. norvegicus (NP_007100279.1
VPS26B - H. sapiens (NP_443107.1
UPSZBB S rpura'lus (XP_007199815.1
- H. sapiens (NP_004887.2
VPSZ&A a- M musculus (NP_598433.1
VPS26A - R. norvegicus (NP_0070077441.1
VPS26A2 - H. sapiens (NP_001030337.1
VPS26 - D. discoideum [XP_646581.1
Smp 073130.3 - S_ mansoni
VPS26B - 5. purpuratus

ITlchH3 - §. purpuratus [XP_ 785—125.2
ITichH3 - S. purpuratus (XP_789748.2
VPS26 - D. discoideum (XP_629739.1
VPS26 - D. discoideum (XP_| 629?391

vIWASA.1 - H. sapiens (NP_055437..
vWASA.2 - H. sapiens (NP_ 93805?1
VWASA - M. musculus (NP_766365.3
VWASA - R. norvegicus (NP_942050.1
BCSC-1 - M. musculus (NP_848852.1
BCSC-1-R. nonfegicusJXP 0071062386.1
vWASE.1 - M. musculus [NP_083677.1
VWASR.1 - R. norvegicus (NP_001101458.1
VWASB.1 - H. sapiens (NP_00110134589.2,
VWAS5B2.2 - M. musculus (NP_872574.2
vWASB.2 - R. non'eg!cus (NP_001128007.1
5B.2 - H. sapiens (NP_612354.1
DDB_G0285875 - D discoldeum {XP_637950.1
VWA - D. discoideum (XP_837953.1
DDB_G0292028 - D discoideum (XP_629777.1
vWA - D. discoideum (XP_629483.1
DDB_GO0267758 - D. discoideum (XP_647286.1
PARP4 - M. musculus (NP_| 001139450.2
PARP4 - R. nmegkusFP 341327.3

PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2

PARP4 - 5. purpuratus (XP. ?8115?2
mKIAAQ17T - §. purpuratus (XP_782776.

vWA - D. discoideum (XP 63?56?1

itiCHh3 - D. discoideum (XP_787130.2]

VPS26B - M. musculus (NP_821170.1
VPSZBB R. norvegicus (NP_| 001'1002791
VPS26B - H. sapiens (NP_44310;
VPSZBB ﬁfurpumus (XP 0011998151
sapiens ' 004887
VPS:&A a - M. musculus (NP_| 5934331
VPS26A - R. norvegicus (NP_00T007741.1
VPS26A2 - H. sapiens (NP_001030337.1
VPS26 - D. discoideum [XP_646581.1
Smp 073130.3 - S. mansoni
VPS26B - 5. purpuratus

ITIchH3 - §. purpuratus [XP_: 785426.2
ITichH3 - Sémmurams XP_7897468.2
VPS26 - D. discoideum (XP_629739.1
VPS526 - D. discoideum {XP_! 6297391

VWASA.1 - H. sapiens (NP_05543]
VWABA.2 - H. sapiens (NP_! 93&05?1
VWASA - M. musculus (NP_766355.3
VWASA - R. norvegicus (NP_942050.1
BCSC-1 - M. musculus (NP_848852.1
BCSC-1-R. nonfegicus‘[?(P 001062386.1
VWASB.1 - M. musculus (NP_083677.1
vWASB.1-R. nm'eg.icus’!'NP 0011014581
vWASB.1 - H. 001101345882
vWASB2.2 - M. muscufus (NP_872574.2
vWASB.2 - R. norvegicus (NP_001128007.1
vWAGSB.2 - H. sapiens (NP_612354.1
DDB_G0285975 - D. discoideum (XP_637950.1
VWA - D. discoideum (XP_637953.1
DDB_G0292028 - D. discoideum (XP_629777.1
- D. discoideum {XP_6829483.1
DDB_G0267758 - D. discoideum (XP_647286.1
PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2
PARP4 - R. norvegicus FP 341327.3

PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2
PARP4 - 5. purpuratus (XF. 78115?2
mKIAAD177 - 8. purpuratus (XP~_782776.
VWA - D. discoideum (XP 63?56?1
itiCHh3 - D. discoideum (XP_787130.2]
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VPS26B - M. musculus (NP_821170.1
UPSZBB R nmg cus (NP_007100279.1
- H. sapiens (NP_443107.1

VPSZ&B S rpumus XP 00'11998151
- H. sapie 04887.2)

VPSZ&A a- M muscul'us NP 598433.1
VPS26A - R. norvegicus (NP_00T007741.1
VPS26A2 - H. saniens NP 00103033?1
VPS26 - D d.‘scoi leum TXP_646581.1

T 73130.3 - 5. mansoni IHETTECECWFKOI IF LIBEDVENLDEY IELVEMNVDKARVE B IELECE VB TAL I-——————————— CEVARACNEI AEFVRDE SCLOEAVMREL SART CDRADNI ENDWKLVEKF HEDKERD IBY IVVIKR IADVFOBRE SEYFEFFRS 520
pumurams

ITIchH3 - §. purpuratus [XP_ 785426.2] WV ESEAVH ILVE IGME TASD TDV ] L ADEYVVFN-—BIEAIFDAR————————— PGP AASCT———VE——————— EE
ITichH3 - 5. éaumurarus XP_789748.2 ME IGVVBVBFVLBFIGISISLPIGLL%IIDHMIBVLLPQVQGB.IGIE.DEIIIREERSSPPIGSGSGPLVPGPLSGII a1

VPS26 - D. discoideum (XP_629739.1

VPS26 - D. discoideum (XP_629739.1
VWASA.1 - H. sapiens (NP 05543?2 MVAFCELL ]
VWASA.2 - H. sapiens (NP_938057. MVHFCGELL ]
VWASA - M. musculus (NP_ ?683553 MEBHCGLT ]
vWASA - R. norvegicus (NPZ942050.1 HMEBHWGEL T ]
BCSC-1 - M. musculus (NP_848852.1 MVRSEEIL ]
BCSC-1-R. nonfegicusJXP 007062386.1 MVI2261L ]
VWABB.1 - M. musculus [NP_083677.1 HPELIN [
vWASE.1 - R. norvegicus (NP_001101458.1 MPELIN [3
VvWABB.1 - H. sapiens (NP_00110134589.2 MPELIN [
vWAS5B2.2 - M. musculus (NP_872574.2 MPGLEC €
vWASBE.2 - R, norvegicus (NP_001128007.1 MPGE: €
VWASB.2 - H. sapiens (NP_612354.1 MPGE: €
DDB_G0285975 - D. discoideum (XP_637950.1) SDITETETCETC 1T TTE T 1 EETTICEETD TETT TS T D ISNLS IKRDIGNIN I ———LRYNIGLEN 24
VWA - D. discoideum (XP_837953.1) SETTITIT TITTTE SNEE IKRYIGNIN I ¥-——LRDEFGLET €7
DDB_G0292028 - D. discoideum (XP_829777.1) GESIKEKID IKIEDEGHECOHEQCHERCCIDDEL S T KV SPCVEP IO TY I SREN-——————————— VRIDLILIK T TN-—-1LTSDEINE 102
. discoideum IXP 629483.1) AFECEVE 1D2TITINK N DEVLARRIAGLAD €1
DDB_ 60267758 D. discoideum {XP_647286.1 11 KIRELFL 33
PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2) EFScELETST E T Es WCDVEEI CVNLFKKDF BLEBAT T —EVSETTIVE VEFCTPED I 7| 23VPERSDF LD IKD 535
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) EF3NSL.STIST ETRGSRII VICDV. CMDLFKKDF 8LT —GEVIKTASVE, VEFCIPGD-I | SNVPEVEDFLDDVES 604
PARP4 H. sapiens (NP_006428.2) ¥FEDELETSIKESHPGETRGTRIIL ICDV CMDLHEKDF 81T —EVIQTATVY LIKFSMPED-T T SNFSKVEDECLPDAKT 605
PARP4 - S. purpuratus (XP_781157.2) EFEDRISTC IO TNGYF SQIRMMLY IRVALG ST DY YEF NIKM QAL ES VEF 3IDEDDD DY VENVEETKETIDKIBLADVOCCODDY 473
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VPS26B - M. musculus (NP_821170.1
VPSZBB R. norvegicus (NP_00T100278.1

ZBB H. sapiens (NP_443107.1
VPSZBB rpu ratus (XP_007199815.1
- H. saple ns P_004887.2)

\.'Psza.n a- M musculus (NP_598433.1
VPS26A - R. norvegicus (NP_007007741.1
VPS26A2 - H. sapiens (NP_001030337.1
VPS26 - D. discoideum [XP_846581.1
Smp_073130.3 - 5. mansoni pr3g—-—————— TIELVNENC SWIEEKKIF ILS I SKA TS INDKLNCEENL P THR—— L& LIDERHS ICINEMNE INE TELKT IRGEVEDLICCI NI SKF TS LVAVDEEKL DVDERER VEVIVE HMF RRC S ALKMAND & A NF 653
VPS26B - S. purpuratus

ITIchH3 - §. purpuratus [XP_ 7854252

ITlchH3 - S. purpuratus (XP_789748.2)
VPS26 - D. discoideum (XP~629739.1
VPS26 - D. discoideum (XP_629739.1

— LI ———MIKPEIL EMMV T SKITARFASIEVR SVLKNL DEKA——. TFILILPEDAFISAF SHTIND BOVEPRAVACKEYNKAK ARGOTACOVKEOSKPEDTRFKY SW IVARETBVLF NLT YOOT.L IRKGGEM 131
—LVIESPRLATKPEVVRIAVLIKVIARFASIEVR SKLKNL ARKE—— IISLPEDAFISAFSMTIDDT SEVEPEEVACREYNERKAKGOT A GOVEGS SPDENKFAY SV TVEARSSVLF NI TYECLLRRENGYV 220

vINASA.1 - H. sapiens (NP_055437.2 REDVDIKSISVEVNT SAVY SH TNEERAT 206 BEAT 292 10€
vINASA.2 - H. sapiens (NP_938057.1 REDVDIKSISVEVNT SAVYSF KALSCE HORT 232 10€
vWASA - M. musculus (NP_766355.3) —KETVPLENISVTLII: SAVYIF hifle'e! ol b ] 106
vWASA - R. norvegicus (NP_942050.1 SAVYSE YERAT 3CG s 106
BCSC-1 - M. musculus (NP_848852.1 ENEEK SE—— FVEE" AVYSH BT SGG T 3 106
BCSC-1-R. norvegicus‘[)(P 007062386.1 KNEEK TD—- LETFFVET: SAVYSH AF 3GG FEP 3 106
VIWASB.1 - M. musculus {NP_083677.1 GNI EACD—-FQGLF VYD LB Y sTVVGEH NFPEEESP TAP—————| 1IE 116

GHLEACP——FOGELF T TEVVGE h —WSATVIGNLPEEEIP I TF—————| VT 1E 116
GHLEACP——FOGLF' TEVIGE h HVRSP TWIGNI1CDEVEIAPHSC TPGEVILDEDIE lza

VvWASB.1 - R. norvegicus (NP 0011014581
VIWASB.1 - H. sapiens ( ; 0134588.2

vIWASB2.2 - M. muscul'us {NP 8725674.2) HNDCPCD——VESVE VVIGE ———BACCRAIEPE1ETETDRROAL VLNLACR 112
vWASB.2 - R. norvegicus {(NP_001128007.1 HNDC D D——VDGVE' yrarielely —mcnnlcpclcmsmpmcng N1DLACA 113
vWASEB.2 - H. sapiens (NP_612354.1 WIPLPL TD SHVRACANGPCLIVRARLTERNPCPCE—— VDEVE VS ———AACCRAI GPE1ETE TP RROA: N1DLACA 113
DDB_G0285975 - D. discoideum (XP_6379850.1 NNETFKL IDFT I oI T SNHNQKE SN 33 TP—— IPLADYSWVIGF NoEsfs1as6 GIA] To—— 120
VWA - D. discoideum (XP_637953.1 NNETFKL IDFTIL TCITS IWNQKE SNNS 3 TP— IPLADY3VIIGF IV, No¥sB 21256 GIAF: To—— 163
DDB_G0292028 - D. discoideum (XP_628777.1 SHLILTP— IPLADYATVSDF 3% LIKD, ENBRIASG GORF: —— 137
- D. discoideum {XP_628483.1 KNEIK TD—— IPLSPLITVIAF SWCENG! LHG! ¥DEATASE GOAF! SKDD 168

DDB_¢ GDZGT?SB D. discoideum (XP_647286.1 SHDSKTP——I} TPLHP THIITDFRVESCD it} ENETIANG GQSFLASKSZIE 143
PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2 THC; SHVE——TI TFOLEDKARVCEFE AT THE) R ¥RE AT 30 TOD T06

PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) LKDV— —KAGLODASANDWIIESVAIRGRIT THC SHVE——Tf IFL: KALVCEFEAF ING] R B 30 TDD 711
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2) szaT KAGL,DASENL VPLEDVAIKERI IBTVACY IVFQTY TNK SHVD—— I} IFTLBDKARVCCFEAF ING] ENT B AT T 2 D 71z

PARP4 - S. purpuratus (XP_781157.2) srTa— —RAELVVANIREEVILEEVAVRGHIT| ITVLOVEC 3G ISETHT: =) F(a'e} BFIN'D KEZ EAVRE EBRIN 538
mKIAAD177 - §. purpuratus (XP_782776.2 KDNLEAVEDS (3
VWA - D. discoideum {XP_637567.1 DD SHDEEBNGEIGLI SKNGGEDNATPLE SVHVKEKT IGEVTIYQHECHN KNy IEAKEVED LEEMEAVCGFEA Y NG KA EEREAVARG D 265

itiCHh3 - D. discoideum (XP_787130.2| TDVEP————%IHDBPLBV‘ESDDGIIIGRFDVDSVII.-‘VLi%.ﬂTTTIE%FNEESEP——GQBVFKQRV‘PSNBFITG%IRHWG TlTSDVTDPQDTBG].GIGIIEIGPSGGILSPLDLENNILV SWPVDPSNEVIF TLIYEE! IKPA 227
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VPS26B - M. musculus (NP_821170.1
VPS26B - R. norvegicus (NP_007100278.1
\VPS26B - H. saniens (NP_443107.1
VPS26B - S. purpuratus (XP_0071199815.1
VPS26A1 - H. sapiens P_004887.2)
VPS26A.a - M. musculus (NP_598433.1
VPS26A - R. norvegicus (NP_001007741.1
VPS26A2 - H. sapiens (NP_001030337.1
VPS26 - D. n‘.‘scoldeum]')( 646581.1
Smp_073130.3 - S.mansoni

VPS28B - S. purpuratus
ITlchH3 - §. purpuratus [XP_ 785426.2]
ITichH3 - 8. purpuratus (XP_789748.2
VPS26 - D. discoideum (XP_829739.1
VPS26 - D. discoideum (XP_629739.1
VvWASA.1 - H. sapiens (NP_0565437.2]
VIWASA.2 - H. sapiens (NP_938057.1
VWASA - M. musculus (NP_766355.3
vWASA - R. norvegicus (NP_942050.1
BCSC-1 - M. musculus (NP_848852.1
BCSC-1-R. norvegkusJXP 007062386.1
VINASB.1 - M. musculus [NP_083677.1
VWASE.1 - R. norvegicus (NP_001101458.1
VIWAS5B.1 - H. sapiens (NP_00110134589.2
vWAS5B2.2 - M. musculus (NP_872574.2
VWASB.2 - R. nomeg!cus {NP_001128007.1
VWASB.2 - H. sapiens (NP_612354.1
DDB_ 602859?5 D d.‘sco!deum XP_837950.1
discoideum (XP_637953.1
DDB_ 60292028 D discoideum IKP 6297771

- D. discoideum (XP_829483.1

DDB_G0267758 - D. discoideum (XP_647286.1

PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2)

PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3)

PARP4 - H. sapiens (NP”006428.2

PARP4 - S. purpuratus (XP_ T8115?2
mKIAAD177 - §. purpuratus (XP_7827

VWA - D. discoideum (XP| 63?5871

itiCHh3 - D. discoideum (XP_787130.2)

VPS26B - M. musculus (NP_821170.1
VPS26B - R. norvegicus (NP_007100279.1
VPS26B - H. sapiens (NP_443107.1

VPS26A.a - M. musculus (NP_ 5984331
VPS26A - R. norvegicus (NP_007007741.1
VPS26A2 - H. sapiens (NP_001030337.1
VPS26 - D. discoideum [XP_646581.1
Smp_073130.3 - S mansoni
VPS26B - 5. purpuratus

ITIchH3 - S. purpuratus (XP_785426.2
ITlchH3 - S. purpuratus (XP_789748.2
VPS26 - D. discoideum (XP_629739.1
VPS26 - D. discoideum (XP_629739.1
vWASA.1 - H. sapiens (NP_055437.2
VWASA.2 - H. sapiens (NP_938057.1
VWASA - M. musculus (NP_766355.3
VWASA - R. norvegicus (NP”942050.1
BCSC-1 - M. musculus (NP_848852.1
BCSC-1 - R. norvegicus (XP_007062386.1
VWASB.1 - M. musculus {NP_083677.1
VWASB.1-R. nmwg!cus'LNP 001101458.1
vWASB.1 - H. 10134589.2]
vINASB2.2 - M. muscul'us (NP 872574.2
vWASB.2 - R. norvegicus (NP_001128007.1
5B.2 - H. sapiens (NP_612354.1
DDB_G0285975 - D. discoideum (XP_637950.1
VWA - D. discoideum (XP_837953.1
DDB_G0292028 - D. discoideum IKP 629777.1
- D. discoideum (XP_629483.1
DDB_GO0267758 - D. discoideum (XP_647286.1
PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2)
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2
PARP4 - 8. purpuratus (XP_ 78115?2

mKIAAD17T - S. purpuratus (XP_7827
VWA - D. discoideum (XP_| 63?56?1
itiCHh3 - D. discoideum (XP_787130.2

QYD IDASVEGAIEC YA BPMCBFIGELGFD IG ICARDOFOK IEP VEKLMER HIRIAELOSF 2GR WKLN 3D LAECFE IP1 DNLTEF LKCNEKESF LED VI HGT AL AT AR ELOMPEKENEWR LI VDK AR Y HLN TOGOMNOKD EKNE SE 30D

FENRIETCPEOVVENY - VEVYIIEPCEI KEVT 2 THLTBDENDOAKI N AMT TT D TKPREAA TLFDSKEEGT LTI 2RRE TMEDF TV TRD VT HEK K ASHLE TUDEEEY SEDELENTRENVIFY IDV 56 SMEGCK TROTKRAF TETL.DDV
FECRIZICDCOMVIDIR-VEAHIIEDCCIKEVNA SHAVADK 2 DEAKI NNMT I VDIK2REAKVILFDIKGECIT.T I 2N—C IMEDFIT. AKACHT/C TV SDVELPKTRIENVVEY IDV 26 IMRERKMDQTKRAF T TIDDWV

—RDVFECNVENLOPGSK— ALV W Bl PLEADGATREF VIPAVINERYC— —F3E2SKD3CLNVE TP IVE——— TLEMVATIDS IEKVOS——NCPL SPIEYLGEDKT SACVELARGH
—RDVFBCNVENLOPGEK— ARV VBl PLEADNGRATRE VIPAVINERYC TLEMVATIDS IEKVOS——NCPL SPIEYLGEDKT SACVELARGH
—RDVFECHVENLOPGAK—VAVT, VI F1LETDG: ATINEREC— TLNMTRTIT S IERVQE-—NC3L P IOYLIDDKT SACVELTEGH
—RDVFECHVENLOPG TR VAV, VCEIF1LESDG: AVINEREC— TLAMVATITS IERVQE-—NCSL P IOYLIDDKT SACVELTEGH
—ROVFCCNVENT QPG K-V ALY VT PL.EDDG A TTNPREH: L2DEREDINLOME TP TVE— TLAMVATIZ20TST2TIOE——NCPI NP IEY TEDNKT SAOVAT.AEGH
—RDVFCCNVCNLODE K-V ELT] W EBIDTEDDG LTI NDREH— —L2DOC VD SCLDMK TR IVD-— TLeMVANIZ KL SIS TIOE——NCDI ND IEY TEDNKT SAQVETLADER

—RVLEFVVNLGIIADMEN-VIVF IBISSEIDTID 2GAVRVIIDATCADTVID 20 G822 OPOGKDDHCFETC TKD 23— LATI I DIKVTNDMEYEFKFOTLE IRGDCILACVESD THEIRADAAD 2ARGAKSITTITAKKH
—RILFVVNLGIIAPMEN-VIIFISIS IPTLPSGRV'RVLLPBICBPTV‘HPFCﬁGSSRQQPRGKDPHCFGTQSKDS* LATTIDIKVTINPHEYEFKFOLE IRGPCLLAGVESE THE IRADARP SANSAKSITTITAKKH
—RILFVANLGIIAPMEN-VIIFISISSEIPTIP SGAVRVIIPAVCAP TV PC PO TR IGE SN A CGRDRACF GAHAPSE 5 ———— HNKLCLATLINTE VSNPHEXEF NFOLE IRGPCLLAGVESE THE IRADARP SARSAKSITITTANKA
—REIIVLPEGLVARAGT-MTVIL S SRELPSRPDEVHHVALR TVE TPLACPNI PESPRESPG—LODD SP T SCFGEVE SPEEERE THEQR TRATPDVEF SGPARCPRPE TF SFEMLV IGPCLLAGTESE SHAT RADATPHAS SARTIRVILARGH
—R3IIVLPEGLVARDGA-MTVTLC S SREI PERPDGVHHVALE TVF TPLACPNIPGEPREP G- LoD 2P T 2CFGAG SPEEETLEHECQE TAPPDVF SGP ARCPAPE TF SFEMLY TGP CLLACTESD SHALRADAIPHAZ SART ICVELARGH
—R3IIVLPEGIIARRGT-MTVTLHS SREI PERPDGVLAVALR ITVLIPLAPFEPPEPPRPP G- LODD 2P T 2CFGVE AL EESLAHEELARPRDVE SGP ARCPAP TF SFEMLY TGP CLLAGTESr SHALRADAPPHAZ SRR T ICVELARGH

—DECFEFRIGNLIEPNEN-VTIALE I I8EVCP HL.2— 2 LONCF| —FNFCFNINIKITIPIRT IE1I Juig DIKFKENSNNKERILTF 2 SNNG
—-DECFEFRTIGNLPPNEN-VTTHLE I T8G WP HT.2— 31O NCF) ~FNFOFNLNTIKI TIPTKT TE1TH YPNR: THFEENSNNEEATT.TF 2 3KNG
—-EGFFKLOIGNLIDoRD-VIVNIIITSE IGTHIE— 2 LHEC! —~FKFNYTINAZL2TDIET IEMDHF D T ESKIN-ATVIIZTENG
—DNYFNFELGNIPPTESSITIHITHISE IGIHIN—S. IE‘FDCDK’- :‘L£LIKEKTKCIIQYKKSIGF
DIDFFNLNIGNLPPNET-VEITLIITSE IGTHING —IIN"GNSKRIININSSNIGCGSDDGDDDVIK SNNKE IKIKSNDKLNS

———VWFIVSVGNLPPRAK-VLIKITY ITEL 5 IOSPVAIRF IPGIVAPHC CDE—
———VWFIVSVGNLPPRAK-VLIKITY ITEL 5 IOSPVAIFE IPATVAPHC CNE—
———WEIVaVENLPPKAK-VILIKITY IBEI 3 ILGTVGVEFMP ATVAPHC CDK—
———VEEVIIGNLPPRAR-VVIKITYVIRI AEEEGEKMAF TG IVAPHL CEE—

—IKEIGAREQSF SLAMEIEMPYMIEF IS SDTHELROKS IDCKAVVEIVEGES
IKEIGREQSFSLTMEIEMPYMIEF ISSDIHELROKS TDCKAVISIVEGS S
IKEIGIKOIF SLIM2 IEMPYVIEF IF 3DTHELKOFRTDCKAVI SIMEGS 2
VA INEIERKE 3L I TMEMT.SNIBI VE 2P THV IKVEREEMKATV I LEORVC

IARTERGTAATPFII3ECTTIT TH——— —I1GY 2EDNON—————————————— TGENP2PET IVEKOTATKAVI TLEEDC T
———VFTVSVGNLDPNCD—VLIKI\'Vﬂ'lS—IDGlDISFVIPRSITPKQ 2Hk VT ELACKOSDL2ISVEIEMDYNIVEL ISP THDVR IKRTHTKAT IELNNODNC
IECKIGVFPEEVVDENT-LRETIIEPRGF DHSKAFFIDOEND THD T 21.DNF VR T TI.BPGPD‘T‘ 'T‘m"“"‘NGFMGDYTVC‘DTN'N'PEDGSDIQIlDD'FVQFFSPSGLPVLRKNVIFIIDVSGSMBGW(IRQVRDBLTTILNDM
....... 810.......320.......8330. ......340.. ... .860.......360 ... ... 370, 5o s0.......330.... ..1000.. .1010......1020......1030......1040......1050

MIFFG-—FGC2 ILINDAESRKR-AEHKIEDEKKEKYFLF YDEE IVSGKV S1B1EN. —IKIEF IG:
MAFFG-—FGC2 ILINDAEZRKR-AEHKRIEDEKKEKYFLF YDEE IVSGKV 2LE81KN. QG— IKIEFIG::
MIFFGE——FGECS ILINDAESRKR-ARHKIEDGKKEKYF LF YDGE TWAGK Y AT AT KN, OG—— IKIEF TG
MIFIGEFFEPICETD IVINDGE TREM- ARNKIEDEKVEKHYLF YDER 2V 2EKVNL AF K DG SC—— IRTEFVEL
HOPIGGFFGPICETDVATNDGE TREKM - ARNKIEDGKVEKHYLF YDEE SVSGKVNLAF K PGl G—— IRTIEFVEL:
HOPIGGFFGPICETIDVALSDGE TRKM - ARNKIEDEKVEKHYLF YDEE SV SGKVNLAF K PGl G—— IRTIEFVEL:
MEFIGEFFGPICETD IVINDGE TRKM-AENKIEDGKVEKHYLF YDEE SVSGKVNLAF K PGl G—— IRIEFVEL:
MNFFSNNFG TPCNVEFELDNCONRKT-TEV I DEGKTEKLF VE IGNEPVEGK VI INIKEKIKKIBHTG—— IRVEE VG0,
EIIEKARQITRON IGDOLINRETKEEKIL DHNSVEENLE SPPHKSFLG—— LG S VEIKINLODEEARKK-EE1I RNEDEQIHS LR VY YDEENVCGS VNV IIKRGEK— SG—— IKIEF IG
SFFE-—LGEARIDIAINDAATRK - AR IKIDDERFEKLYLF YDGEE S LTGR:
RPIDRINIILFSSYAHVAREDCMVER TED NIAKAKRAVNGLEVGEETN IND SIMKAVE ILLEHD TEDAMPLI IMI TDG—————VENARA IVRDWT SWIGERISLE 2 IGFGNGVDFPFLEKL 2
RPIDRINIVLEE SNVREVHRSNONVER TED NIAARKNAVNDISAGGEINIMDGET INAVD LI MEHEN LIIMLTDELPT3EEVT2TE IIKRITNI IDERISLE SVEFGNGVDF SFLEKL 2
MNNVLDLFIKKIDKIYRPG 2KV SGNVVINSKDDM S H2GVEIVVBEGT V. 10L.S SKSVGLFEAF MN A LKE TT1. TIIVINGG——— ——GKFE
MNNVLDLET KK IDKTYRPGE 2KV 2GNVVIN KD DM 2 HAGVE TVVBGT VoI 01,2 SKeVELFEAF M 2T RD TTT. TI3VINGG——— ——GHEC
ME MONMKPGHIMEDD SAMY SR DNIDED D 2——NTICGEF IFTMBRECAN 2D N2 20D T 20T RICGAAKETT ITT IKSID IG-CYFNINCFGE 2!
ME MONMKPGHIMEDD SAMY SR DNIDED D 2——NTICGEF IFTMBREC AN 2D M2 20D T 20T RIGAARETT IT T IKSID IG-CYFNINCFGE 2/
MG MIDMKPDILMEAP SAMY SFEPDIE AS——KACGEFVFIMERSGEMD SPHE TENN O RIEARKETI IT T TKSLPME—CYFNINGFEE o
Ie) LMGADCAMY SFXPDIP| AS——KVCGEFVF IMERBGSMO TPHR IEEN SO RIEARKETI IT T TKSLPME—CYFNINGFEE S
KERRD 1216} MSGRP SDSLMEAP SAMV SFXPDIE IT--TKCGEFVEL DESQIRIDABKETI ITIIKSLPMG—CYFNIXGFGAT,
KERRD (MG MPEKP SDSLMEAP SAMV SFEPDLE LT-—-TKCGEFVE LMBCSKSMNNEPMS SKNKSOLRIDARKETT IT L IKSLPME—CYFNIXGFGAT
TFEREV] KEDMITE o LIF RG] N2, KIEVIRKRLAKD IPHASVIMI NFCPDLOSVOPNEREAHGEF IF LIBRENSNE —————————. KINICCTKEAMIVATKSIMP A-CFFNITGFGETFE
TFEREY] [FEDMITE % T NT. KIEVIRKRLAKD IPHASVIMINFCPDLE SVOPNPRRTHEEF IF LT EAMIVAIKIIMD A—CIFNVIGFGITFK
TFEREV] [KEDMIICEFEC I gF. KTEIIRKRLAKD IPHASVIMINFCPDLOSVOPCLRKAHEEF TF LT DAMIVAIKIIMD A—CIFNIIGFGITFK
CONRAL TE 3183 ) t=le] CVHF LORRE HED ITTNEVLVI NFCPDL S SKPEHINA L TRETTFT.T |
CORRAT JREST8 3R ) (NDGDRCVHF LORRE HKD TTINP VLV NFCPOL S AKPGHLNA R TRETT F1.14
HCORAT H] IS5 3182n LR SDCDRCVWE LORRFAKD ITINDVLAT 2FCPDL 2 SKDGHLETATRETIFII
IDBDIVCIVEPENRIERDOSTTEA KT NN, T 'NFIDSF 2ALT 2DDVNOKSEF TRPLT
IDSDIVCIVEPENRIERDQSTTEA KT NN I 'NFIDSF 2ALT 2DDVNOKSEF TRPLT
VENNIIAIIVP-KYSEKPESF IEYSPIDE 1A INFYDKF 23— WELDEVDGKSEE IF VI
NICPNILIVFELD SE T KISINKE'IKNNPHSDSISDSD— ————DEEN’KKEN'EKSSIBIBINFFPKE‘ESIN'KEDIIQKG F' TF LI
IEBCSIVLIICOP2I INDEPKIMISYNKT SINEY 2 SFKEIKIEDMNOKSEF TFLL
1D3GEF S1HIE RMWVERHPE: "F‘SEBCMIVFQP DLREKN-BVITCL
1D23EF S 1LIG RMWVEKHPE KESERCMLVECT! DRREKN-BVITCL
1DS8GEF SLHIGLS. RMWVEKHPE KESEACML VFCPDLDVDLPDLASE S-BVI ICL B3 LVGEK—OKVNIIOFGT
LE-DEFQLLISIIHPNTPRFWIEFDE 2 "ESIRSMEV‘;PTIQSELIBDP———— VLI ICKMIICS LD EK—SRENVITFGIDE T
SIGEGF T IVE T| HPER KHAQACMY TFYPDFEASNVERP ————BTT1IT II11TTHAKSED- 3 TNV TFGTIEFE
YIIKNFQLLIGLE mu HHLSMI AF¥DELD IDNIMED 2TV ELLID] VRITISNLRG}(QKVIF.VVCFGDTFD
DETDKFNIIDFZ2D) LORNKMIF 3T VRIMCRI‘W(SLQERDNT KAII!!GVRMLR.ESDQNV'R.DDEWVSBCLI\u‘lSDGN'DNH.G—EIDICEIIERNVEERIRGDFSIFNLGFGEDIDFPFIERMA
L1060 L. 1070.. ..., 1080, .....1080. .. ...1100. ... .. 1110......1120.. . ...1130...... 1140......1150.. . ...11€0...... 1170...... 1ls0.. ... . 1130.... .. 1zo0

[ _ﬂ*‘—“‘———-‘-ﬂ

03

340
el )

222
222
22z
22z
222
22z
253
253
267
260
260
260
2856
258
230
265
262
816
g2z
g23
T0L

=13
ave
376

3582
363
318
321
azz
736
191
1072
504

100 -



'S26B - M. musculus (NP_821170.
VPSZBB R. norvegicus (NP_| 0011002?91
VPS26B - H. sapiens (NP_443107.1
VPSZBE S rpumus (XP_007199815.1
- H. sapiens (NP_004887.2
VPSZ&A a- M musculus (NP_598433.1
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VPS26B - 5. purpuratus

ITIchH3 - S. purpuratus (XP_ 785426.2
ITichH3 - 8. purpuratus (XP_789748.2
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VvWASA.1 - H. sapiens (NP_055437.2
VWASA.2 - H. sapiens (NP_938057.1
VIWASA - M. musculus (NP_766355.3
vWASA - R. norvegicus (NP_942050.1
BCSC-1 - M. musculus (NP_848852.1
BCSC-1 - R. norvegicus (XP_001062386.1
VWASB.1 - M. musculus [NP_083677.1
vWAS5B.1-R. nonregicus MP_001101458.1
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vWASB.2 - R. norvegicus (NP_001128007.1
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DDB_G0292028 - D. discoideum (XP_629777.1
discoideum (XP_628483.1

IDITKRETTETGEE,
IDITKRETTETIGE:
IDIIKREETSTIGEL.

IKKEITGIGFSTT

(QTKALG L FFATOCAVDNT 2LAHDIPPEL
OAKATC I KIATACAIDD IS LAHELDPEL

SLQSVVEDVSLSHNLEPEM
S LOSVVEDVTLIHWNLEPEM
VLEDVIVEWVFPETT
VLEDVIVEWVEDETT
VLEDVIVEWIFDETT
ALSDISVDHEVEDAV
ALSDISVDHEVPDAV
ALSDISVDHEVED TV
TLENTEKVDHETELCT
ILENIKVDHETELLT

TEVHKLL SIBFIP ILSNV¥2FDHSLLDL

-D.
DDB_G0267758 - D. discoideum (XP_647286.1
PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2!
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2]
ratus (XP_ 78115?2

—NSN’F CUMKT Y ATAR
NENFEECVMEIVIIAF
EVHKLISTAMOP TLSNIKVDHGEVLENY

CWMKILNISLEKPMF SNIKIDLITLF SN

DREN) FVILVEDLARPGE ITC 2CAFDFEFEHVER-—PEE 3 TECNVEIRYFLREAT I SRRLN| MEIVVATISTEPELN 22 TKMEVEIEDCI HIEFEYNKS IYFIIVRIE
DREN FVILVEDLARPGEITC 2CAFDF EF EHVEK-—DPEE 3V TECNVEIRYFIRAT T SRRTN—| M IVVHIISIEPELN S IKMEVGIEDCI HIEFEYNES IYFIIVRIE
DRSN FVILVKDLARDGE T1¢ SCAFDFEF THVE SYTECNVELREYFLRATI 2RR1.N—| IVVHIISTEPELN 22 TKMEVETIEDCI HIEFEYNES, IV IYFIIVRIK
YFLRVIITKRLI TV‘REM LVVHTLS EVNZSIKMEVEIEDCI HIEFEYNE
IFNDKENTHEF VNLVEELATPGEIT, SR S DF BFHOVER-——PEE S Y IGANVRIE YFLKVI I VRRLI— LIVACIATYPDVNNS IKMEVGIRDCI HIEFEYNKS. IVGKIYFII VR IK IQHMET
IFNDKINTBEFVNLVKELATDPGEI ¢ IR Y DF EFMOVER-——PYE S Y TGANVEIR YFLEVE IVRERLI— LIVACIATEPDVNNIIKMEVGIEDCI HIEFEYNKS IYFIIVRIK ICH
IFNDKINTIAEFVNLVKELATDGET IC IR SV DF EFMOVERK-——PYE S Y TGANVREIR YFLEVE I VRRLI— LIVACIATEPEVNNSIKMEVGIEDCI HIEFEYNKS
IFNDEZNTAEFVNLVEELATDGET IC OR 2 YD EFMOVEK-—DEE 2 Y ICANVRIR YFLEVE I VRRLI— LIVACIATEDDVNNS IKMEVGIEDCI HIEFEYNKS.
DREN FISLVRELAPAGE]I IENKIFSYDF SNVERK—— SYNGINVE: IE‘V"RLTIGRSFBSNIVKE IRV INFVKPPESNSNIKMEVGIEDCL HIEFEYNES
laDK;NREEFIMCQDLﬂRPGIISHSISIPFIFLRIE —PEE3YCETNVRLE WFIRVIIOKRIA-JITKEFEL IVH 2 IMRC SELSD 2 IOMEVGIED S HIEFEYNKS
1BNCALARKVYEEESA S LoMKEF YDEVANFLLF NINME Y- —NNRLVDON 51 TK SRF I SFFBG TE ITVAGKLSDEV IKA VHE SPEDA IENEGVOAR
TENCALARKVYE) 3SRSLQBHCGFYDEVI!NPLLFNINIEY——SISLV'DED31TQENE‘MJL.F TEITVACKIKDEVIYAVHNS SNDASG————P.
AGITELDFEFT: LDN: TYRCVFVNIOYRIKCDV-—KREILAKDL 2KI TEF IVEVE 2ONKEVIMKE ITPE 2L ITFNITPDELVNF KK I SKADVE IFK I 2GELVEATCN I
BAGITELFFEFT. % QGVFVNIQYSIKCDV——KRGILSKDLSKIIEE‘IVEVPSQN'ICEVIMSTP SLITFNITPDSLVNFKKISKADVEIFKISGELVSATCNI
T EMERATGRVII NCADI GETETLAPI O-—NIYREP S TPGHP L CLE VT —EVIBIFSVIKEVRIN, FEFEIGEGESTSLIKGIARAIGETSEF ITG——KDRMEIKALR TL KRS LOPVVEDVSLEHHLPPEL
IO EMERATGRVEI NCADT GCETE TTAPT O-—NIYREP 3TPGHP L CLEVE T —EVIRTFSVIKEVRIN,
IMEDAVERVEKAL KANIGETEIT.T DT, . ——NIYKAS 3 IDGHP L CILEVE T —EVIRTIF2VIREVKLN FEFCICOGLITOLIKNIARVICETIAVE ITE—— KD
LIEEAVERVKRIDADIGSTEIT.ID. —NIYKIZ2SIDGHDPLCIFVET —EVZRIY2VIREVKLN FeFGIC GASTOLIKNIARVIECIARF ITE—— KD
IHOTAVKKVERLLADLIGST TE; —KIFRKPPIPGHPLCVEVE T —E IFSVIREVHFC FEFGIGEGASTSLIKNLARVEGGIARF ITG——NDRMOSKAIRSL.
IMEMAVAKVEI LT ADIGET] —KIVRKPEIPGHPLCIFVE T —EIVESFSVIREVKFR FIFGICGEGASTILIK I A1 SGETIARF ITG——NDRMOSKRIREL.
TMACDC TORMCADMGEENMT.SP! —HVIRCPLERGHPRITFLIT — SVNNIGKVIELVRNAASST SFGIGE TVCYRLVKEL A SVIKEELEF. —GE| KMVESL.
INLATACEC IORMRADMGESINIF 2D —HWVLROPLRCGHDRITFLIT — SVNNIGKVIEI VRNAAZ2 IRCESFEICD IVCYRLVKGI L SVIKESAEE —GE| KMWK 2L
21FD3-20T¥ 2 ERET.ANACDD TORMKADMGESEINIL.2D! —HWVIRCPVHRGHDRITFVIT —AVNNIGKVIEI VRNARF ST, FEICPNVCHRILVKGI A SVIEGEAR, —GE| KMVK2L
PIFPE-SRPCSDBIVOLICES IETLCIVNGPPDMLAVID——HWATGOPOHRRAYPROMFLITARSP TART THOATEE, AR SFALAP-RCREIT HDI SVISREOAYFIRE——GE; KLVCAL
PIFPE-SRPCSDREIVOLICELIETL IV SGPPDMLAVID-—HWALGOPORRAHPRCLF LLIARSP TVAT THOATEFMRHARGAARCE SFALAP - ACHOTT SD1 SVISREOAYF LRP——GE KLVCAL
PIFPE-SRPCEDEAVCTLICESIETICVE 3PP DVLART D——HAVGOPOHRAYPRCIFIIEAR SPMAR T THRTIEI MRHARST A wsp(;mp—mcﬂgm_gclgnlgmﬂmp—— MIVCAL.
KAFDN-2 PIR--DILETESDFEYPRCLF ITTRG——EVS| SLINYVATE INNTRTF I¥ETCN VD TRELY TET K ACKE
KAFDR-2 PIR--DILZTESDFEYDRLLF ITTRG——EVS| SLINYVATEINNIRIF I¥CICNOVDITELY ICT 2K ACKE
KIFET-2 PIV-—DILSKESDPEFPRCVE ILTRG——EISNRDEKLIBYVEKREANT IRTF INGIGS YWD IVEVSKACKE NZ2D!
KRF_HES D IE-—DILSKEIDPEYPRLIF ILT G——AVS‘%SKLI FVSKESKIIRIF IXGIGS SVD NWVEL SKACKE TLIRN 23D,
KVFKY-CORD; IDIK-—NILSSPPNPEYPRCIF ILIRG——EAPHRDKITHY] SKESNTIRTF T¥GICGD 2VDIDLITET 2N ACKE! FITH-—NDNF
EIF3¥-PKCITD2--EMATER TM3A AP SMCNEDE —YLALLYPSEGFR-NILLISEG——HALOAE SL.T LI VERN IOHIRVE FCAVGE TANRATI R TT SCOGAGVRENFN 2K SKH SHKKC TRACH

ELF2¥-DPKCITNN--KLATEF IMZAAD SMCNEDE"

ELF2Y-PKHITSN-—TMAREF IMSA TD THENTDEFHKET.

ELFPT-VEPVEORGLIEALEF IEGAR S

—YLIFLYDSEGIR-NILLIZ
—YL3LLYPARG SR—NILLVE
2 —SLE3LLPMMNSAR—-NVLLVE

G~ HLOSE SLILC T VRRN IGHT
G~ HLE SLTLGL YRR SREHT

iG——HLINEKLI.

LA SKYKAVN]

VE ICAVEITANRAIIRTI 2COCACVEENFN SK KA SHKK IR CH,
LFACEIGSTANRHAVIRIL 3 OGAGVEEXFNAKSKASHRKCIEDCH
IFICAVSSAGNRAIIRALADVSGGARE

FSPRIKS KIARCT

PARP4 - 5. purpu
mMKIAAD177 - 5. purpuratus (XP_782776..
- D. discoideum (XP_ 63?56?1
itiCHh3 - D. discoideum (XP_787130.2

VPS26B - M. musculus (NP_821170.1
VPS26B - R. norvegicus (NP_007100279.1
VPS26B - H. sapiens (NP_443107.1
VPSZBE-Séfurpu us{ P 007199815.1
VPS26A1 - H. sapiens (NP_004887.2
VPS26A.a - M. musculus (NP_598433.1
VPS26A - R. norvegicus (NP_001007741.1
VPS26A2 - H. sapiens (NP_001030337.1
VPS26 - D. dﬂscodd'eum]')( 646581.1
Smp_073130.3 - S_mansoni

VPS26B - S. purpuratus
ITlchH3 - §. purpuratus [XP_785426.2!
ITichH3 - 8. purpuratus (XP_789748.2
VPS26 - D. discoideum (XP_629739.1
VPS26 - D. discoideumn (XP_629739.1
vWASA.1 - H. sapiens (NP_055437.2
vWASA.2 - H. sapiens (NP_938057.1
vWASA - M. musculus (NP_766355.3
vWASA - R. norvegicus (NP_942050.1
BCSC-1 - M. musculus (NP_848852.1

BCSC-1 - R. norvegicus (XP_001062386.1
VvIWASB.1 - M. musculus (NP_083877.1
VWASB.1 - R. norvegicus (NP_001101458.1
VWASB.1 - H. sapiens (NP_00110134589.2,
VWASB2.2 - M. musculus (NP_872574.2
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B.2 - H. sapiens
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VWA - D. discoideum (XP_637953.1
DDB_G0292028 - D. discoideum (XP_629777.1
- D. discoideum (XP_628483.1
DDB_G0267758 - D. discoideum (XP_847286.1
PARP4 - M. musculus (NP_001138450.2
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VPS26B - M. musculus (NP_821170.1 246

VPSZGB R. norvegicus (NP_007100279.1 246
PS26B - H. sapiens (NP_443107.1 246
VPSZGB S rpur‘afus XP 00'11998151 54
- H. sapie P_004887.2 248
\.'Pszsn a- M muscul'us NP_598433.1 248
VPS26A - R. norvegicus (NP_00T007741.1 248
VPS26A2- H. saniens NP 00103033?1 244
VPS:B-D disco! leum [XP_646581.1 243
73130.3 - 5. mansoni 1096
VPS26B - 5. pumurams )
ITlchH3 - §. purpuratus [XP_ 785426.2 623
ITichH3 - . purpuratus (XP_789748.2 658
VPS26 - D. discoideum (XP_629739.1 257
VPS26 - D. discoideum (XP_629739.1 257
VWASA.1 - H. sapiens (NP 0554372 E11
VIWASA.2 - H. sapiens (NP_938057. 415
VWASA - M. musculus (NP_ ?653553 511
vWASA - R. norvegicus (NP”942050.1 511
BCSC-1 - M. musculus (NP_848862.1 E11
BCSC-1-R. norvegicus‘[xp 001062386.1 511
vWABB.1 - M. musculus [NP_083677.1 PIET. G0 LA SEEDHE SEFHE TBLETLINEGHNL G 1 HEE BLIPPECHLMRFFDCREEARER CERSRIBAPNECS SENLE IEP AHCTETE 7885
vWASB.1-R. norwg!cus NP_001101458.1 pmc;u QDLAHC 3 ) TLEREHDE 36 L HEE E11rOECOTMRE SEPEDG AN SF° LG SERKEVLNSRE SEN L AIBEPEFPST s 736
vWASB.1 - H. sapiens (NP_00110134589.2 mmgms T.LNSGEEDLNG: LRGE! 811 POECOPFIPHE BIG A P VRER—————— TS0 SRErEET ——§r SHEr SAFET ISS a0
vWAS5B2.2 - M. musculus (NP_872574.2 RELELLRII €02
VWASB.2 - R. norvegicus (NP_001128007.1) &g PGPGE!TCElSESPGSQGPGSPHGS]_P]JJPPSQQGCRSLT m:; P1CVECDEPFRVGAME nn 9L32F SERANPVEE] PS1DAIPDESEPErERIEELDDS———-—. SFIFKEY 817
VWASB.2 - H. sapiens (NP_612354.1 PEPEITESEIPE e GEIEGEArIEPP 20 GCRELA] PLCADTPAPFRVGALST) 913 P PGRANGVPGRPRKE STEATL.DED ID) GQQ].GQGLDDSGNJ_J_SDAPWHD PFLFTEV 821
DDB_G0285975 - D. discoideum (XP_637950.1 55
VWA - D. discoideum (XP_637953.1 523
DDB_G0292028 - D. discoideum (XP_629777.1 EER
. discoideum {XP_629483.1 573
DDB_ GOZGT?SB D. discoideum XP_647286.1 SE1
PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2 1054
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) 1050
PARP4 H. sapiens (NP_006428.2 108l
PARP4 - S. purpuratus (XP_ ?811572 a7e
mKIAAD177 - S. purpuratus (XP_782776.. 360
VWA - D. discoideum (XP_| 63?56?1 1243
itiCHh3 - D. discoideum (XP_787130.2 €4
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VPS26B - M. musculus (NP_821170.1 RIFLASYELED THRE INKKF —— ———BVRYY1N1 VL IDEEE: KooEVVIHRKSDIVR 300
VPSZ&B R. norvegicus (NP_00T100279.1 RIFLAGYELLL THRE INKKF: —SVRYYLN1 V1 IDEEE: KoCEVVIHRKGDIVR 300
PS26B - H. sapiens (NP_443107.1 RLFLAGYELLD TMRE I NKKF —— ———BVRYYLN1VL IDEEE: KOCEVVLHRKGDIVR 300
VPSZSB ls“{w‘rrpa.n ratus (XP_007199815.1 54
VPS2 H. sapie ns P_004887.2 RIFLAGYDEED THRE VHKEF —— ———EVRYFLNLVLVDEED KOUEIILHRE———RP 292
VPS26A.a - M. musculus (NP~598433.1 RLFLAGYDEED THRE VNEEF 233
VPS26A - R. norvegicus (NP_001007741.1 RILFLAGYDE D THRE VNEKF —— ———BVRYF1N1 V1 VDEED: KOOE T TLHRK———AD 299
VPS26A2 - H. sapiens (NP_001030337.1 244
VPS26 - D. discoideum [XP_646581.1 RLFLEVFDLED TRV HNEF —— ———BVKYFLN1ALVDEDD: KooE ITLHRREVIKD 202
Sm 0?3!303 S. mansoni RLELEVYELSE THRE VYRKE —— ———BVRYFLNLVL1 EIILY L 1150
VPS26B - S. purpuratus 43
ITIchH3 - §. purpuratus [XP_ 7354252 ———EKAATSERBLNIS1KYHEVIP LESLIVVEKRDVVD 6583
ITIchH3 - S. purpuratus (XP_789748.2 —IKARLSERAINLEIKYHEVIPLISLLVVKEDVND 712
VPS26 - D. discoideum (XP_629738.1 —KIEFEVNLVIMIEDGHT.IEENFE IKLIR- 304
Vmiﬁm PI di‘scold;um [L(g ggggg; —~KIEFEVNLVIMLEDGHLIEENFE IKLIR- 304
sapiens (NP_055437.2) ———————————— EIEEVCIKY T1 CEK TR EDKVEFD KD DVNLETERLAMCSLLOTIEMET RE——— ———ErASDKKDAINIE1ESEVIESFEAF IATNKEINK 537
vINASA 2 - H. saﬁiens NP”938057.1 2 i = i 415
VINASA - M. musculus (NP_766355.3 SEEAVCIKATICERST TF 2L KANDNFEL SLIQT: ———ASKEEKEDVMNIS1CeGVLESFEAFIATINKELNE 537
vWABSA - R. norvegicus (NP~942050.1 SREAVOIKHTLCEKS AR 3P KENANFITI LIGT MNIS10IEGVILASFIARVAINKELNK 537
BCSC-1 - M. musculus (NP_848852.1 ATCEVCI STKL BEK S¥BERVIF S LoD KPDDNLII SMIQS: ———E3LMYKRDVLD IS1E SGVHE 3F IAFVATNKELNE 537
BCSC-1-R. norvegicus‘[?(P 001062386.1 ——ATGEVCL 3TKL HEK S ¥EEKMTF 5 LoD SDDNFEL, SHISKEFGEFKE— VLDISIDSGIISSF AR VAINKELNE 537
VWASB.1 - M. musculus [NP_t 0836?71 CRTATD 2P VWEKALVKELC AN RMOWEVEFELEPD AT KREDTG NADMHIELF, II HL RER— EIEIGSN'RRYQV'NEVHTSKBCSVIS TAFVEVDINKRG 908
VWASB.1-R. norveg!cus NP_001101 ~PERTATP P VLEKVLVEG VC DN HMOWE VEFELEPPALRREDIC NDDMHGELF, IL HLRCR— EIELGENRRYOVNAVATERACNVISKETIAFVEVDINKRY 907
VWASB.1 - H. sapiens (N 061101345892 SPERPATPAP VIGKALVKELHD SR GHE VEFELGTPGPEREG AT DADLHIELF, IT C1 BFR——-BGE IRGGENRR YV IAL HESRACNIISKETAFVEVDVEKSR 910
VWASB2.2 - M. musculus (NP_872574.2! €02

VWASB.2 - R. norvegicus (NP_001128007.1) DrNEE=ATDAED LI DEATRCHVVIRAI CEEL DM HEVEVELEE LHED G 86 rArID——— ———MREAAWDOAL ATAT 1 AT RERABT A ARGCR VRR OWLRA ISRV S AL BCFEC D VAVDAT IRE 946
vIWASB.2 - H. sapiens iNP 612354.1 auu:pnv‘p——pgnpncuwmclccmgpucmvcvcwmlm;pacsc;ppspp——— ———VREAAWDGALS TTEDRGH.BRRC'HLRELQTSKVSSEPSCFTCPV}WDATTRE 248
DDEB_G0285975 - D. discoideumn (XP_637950.1) ————— —3 Vv SLIGDED TES DPITLDF =K TIDYENNSVHTLARFNIIK] IEELGKNYGLISKET B IVTARSECY
vWA - D. discoideum (XP_637953.1 —@3 PV VS LIGDED TES DPITLDF =K TIDYENNZV] IEEIGRSYGLISKETSYIVIARSECY €13
XP_629777.1 —BKCVIVILEGNGP1 SERISFPVDLDF SK BNQS-TSHL —EKKDNKDK IVKLGKRFGLVEKHE SEIVTADSDEY
XP_629483.1 —EPVIVIMNADEP LEDRLIYHVELDFEN: Y33 NEL —BKETEKIEIIKIGRKYNLVEKHISLVVISDIDIP 667
XP_647286.1 SKPLITEMICDEPKEDKLE IPIELDLKNNCI T T T2 T TNONGT —~KKKDNKTRIVELSRKYEILEKHISFIVKCESTRP 636

DDB_G0292028 - D. discoideum
VWA - D. discoideum
DDB GgZGT?SB D. discoideum

'ARP4 - M. musculus (NP_001139450.2! TORTICAFICEKEFC TMVETTEL KTTETMI, IMKS1IIEISKENSLITCFISFVAVEKRDVN 1177
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3) TORSTCAFICEKEFC TMVSTTEL KTTETMT, THKS1 ITEISKENSLIBOF ISR VAVERRDYN 1183
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2! TOATTCAI ICEKEFRTMVETTEL KTTETMI, OT1KS1 IIRISKENSLITOFISFVAVEKRDEN 1124
PARP4 - . purpuratus (XP_ 781157 2 KVKET 1) TREYDLKNYILIDISRLIIITPLISFIATEKRDKE 1038
mKIAAD177 - §. purpuratus (XP_782776.2) ————— —-ECTEACIK A SIDEEEVI TMVETEEMC I THIGCML KITVIDLERKY3IVIGLESFVATE TREKG 453
VWA - D. discoideum (XP_| 6375671 —————— —— ICERATL.ICG APEESLITNVVHIPEIG FIKGNLI, LIKLKKKNDWIDLS IKY3IVIPFISFVAVEKREKA 1343
itiCHh3 - D. discoideum (XP_787130.2 PLLNTIHIP —LLEDTVNGVEVVGRIGGDEVDFDEIISDRIFMED 746
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VPS26B - M. musculus (NP_821170.1
VPS26B - R. norvegicus (NP_007100279.1
VPSZSB H. sapiens (NP_443107.1
VPS26B - S. purpuratus (XP_007198815.1
VPS26A1 - H. sapiens P_004887.2]
VPS26A.a - M. musculus (NP_598433.1
VPS26A - R. norvegicus (NP_001007741.1
VPS26A2 - H. sapiens (NP_001030337.1
VPS26 - D. discoideum [XP_646581.1

Smp_073130.3 - 5. mansoni
VPS26B HS purpuratus

. purpuratus . XP_785425.2
. purpuratus (XP_789748.2
liscoideum (XP_629739.1
VPS26 - D discoideumn {XP_629739.1
vWASA.1 - H. sapiens (NP_055437.2
VINASA.2 - H. sapiens (NP_938057.1

VWASA - M. musculus (NP_766355.3

vWASA - R. norvegicus (NP_942050.1
BCSC-1 - M. musculus (NP_848852.1
BCSC-1 - R. norvegicus (XP_001062386.1
VIWASB.1 - M. musculus [NP_083677.1
vWASB.1-R. nmwglcus'LNP 007101458.1
vWASB.1 - H. 0134589.2
vWASB2.2 - M. muscul'us (NP 872574.2
VWASB.2 - R. nonreglcus (NP_001128007.1
VWASB.2 - H. sapiens (NP_612354.1

DDB_ 602859?5 D d.‘sco!deum XP_637950.1
discoideum (XP_637953.1

DDB_ 60292028 D discoideum IXP 6297771

- D. discoideum (XP_829483.1

DDB_G0267758 - D. discoideum (XP_647286.1

PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2

PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3

PARP4 - H. sapiens (NP”006428.2

PARP4 - S. purpuratus (XP_ ?8115?2
mKIAAD17T - S. purpuratus (XP_7827

vWA - D. discoideum (XP| 6375371

itiCHh3 - D. discoideum (XP_787130.2

VPS26B - M. musculus (NP_821170.1
VPS26B - R. norvegicus (NP_007100279.1
VPS26B - H. sapiens (NP_443107.1
VPSZBB S rpurad'us (XP_007199815.1
- H. sapiens (NP_004887.2
VPSZ&Aa M musculus (NP_598433.1
\VPS26A - R. norvegicus (NP_007007741.1
VPS26A2 - H. sapiens (NP_001030337.1
VPS26 - D. discoideum TXP_646581.1
Smp_073130.3 - 5. mansoni

VPS26B - S. purpuraius
ITIchH3 - S. purpuratus (XP_| 785426.2
ITichH3 .- 8. purpuratus (XP_789748.2
VPS28 - D. discoideum (XP_629739.1
VPS26 - D. discoideum (XP_629739.1
vWASA.1 - H. sapiens (NP_056437.2
vWASA.2 - H. sapiens (NP_938057.1
VWASA - M. musculus (NP_766355.3
VWASA - R. norvegicus (NP_942050.1
BCSC-1 - M. muscuius (NP_848852.1
BCSC-1 - R. norvegicus (XP_007062386.1
vWASB.1 - M. musculus [NP_083677.
vWASB.1-R. ncm*eglcuséNP 0011014581
vWASB.1 - H. sapiens 0134589.2]
vWASB2.2 - M. muscul'us {NP 872574.2]
vWASB.2 - R. norvegicus (NP_001128007.1
vWASB.2 - H. sapiens (NP_612354.1
DDB_G0285975 - D. discoideum (XP_637950.1
vWA - D. discoideum {XP_637953.1
DDB_G0292028 - D. discoideum IXP 6297771
- D. discoideum (XP_629483.1
DDB_GO0267758 - D. discoideum (XP_647286.1
PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2
PARPA4 - R. norvegicus (XP_341327.3)
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.
PARP4 - 5. purpuratus (XP_78115
mKIAAD177 - 8. purpuratus (XP_782776.
oideum (XP_ 63??3

2
2
2
vWA - D, disc 1
itiCHh3 - D. discoideum (XP_787130.2
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VPS26B - M. musculus (NP_821170.1
VPS26B - R. norvegicus (NP_007100279.1
VPS26B - H. sapiens (NP_443107.1
UPSZBB S rpurafus (XP_007198815.1
- H. sapiens (NP_004887.2

VPSZ&A a- M musculus (NP_598433.1
VPS26A - R. norvegicus (NP_00T007741.1
VPS26A2 - H. sapiens (NP_001030337.1
VPS26 - D. discoideum [XP_646581.1

Smp 073130.3 - S_ mansoni

VPS26B - S. purpuratus X
ITIchH3 - §. purpuratus [XP_785426.2
ITichH3 - S. purpuratus (XP_789748.2
VPS26 - D. discoideum (XP_629739.1
VPS26 - D. discoideum (XP_| 6297391

vINASA.1 - H. sapiens (NP_055437.

vWASA.2 - H. sapiens (NP_ 93&05?1
VWASA - M. musculus (NP_766366.3
VWASA - R. norvegicus (NP”942050.1
BCSC-1 - M. musculus (NP_848852.1
BCSC-1-R. nonfegicus‘[XP 007062386.1
vWASB.1 - M. musculus [NP_083677.1
vWASB.1 - R. norvegicus (NP_001101458.1
VWASB.1 - H. sapiens (NP_00110134588.2
vWAS5B2.2 - M. musculus (NP_872574.2
vWASB.2 - R. non'eg!cus (NP 031328?50‘?“:

5B.2 - H. sapiens 12
DDB_G0285875 - D. discoideur XP_637950.1
- D. discoideum {XP_637953.1
DDE_GO292028 D. discoideum (XP_629777.1
VWA - D. discoideum (XP~629483.1
DDB_G0267758 - D. discoideum (XP_647286.1
PARP4 - M. musculus (NP_001138450.2
PARP4 - R. norvegicus FP 341327.3

PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2
PARP4 - 8. purpuratus (XP 78115? 2
mKIAAD177 - 8. purpuratus (XP_782776.
vWA - D. discoideum (XP 63?56?1
itiCHh3 - D. discoideum (XP_787130.2]

VPS26B - M. musculus (NP_821170.1
VPS26B - R. norvegicus (NP_007T100279.1
VPS26B - H. sapiens (NP_443107.1
VPS26B - S. purpuratus (XP_007199815.1
VPS26A1 - H. sapiens (NP_004887.2
VPS26A.a - M. musculus (NP_598433.1
VPS26A - R. norvegicus (NP_00T007741.1
VPS26A2 - H. sapiens (NP_001030337.1
VPS26 - D. discoideum [XP_646581.1
Smp_073130.3 - S_ mansoni

VPS26B - S. purpuratus
ITichH3 - §. purpuratus [XP_ 785426.2
ITichH3 - 8. purpuratus (XP_789748.2
VPS26 - D. discoideumn (XP_829739.1
VPS26 - D. discoideum (XP_629739.1
VWASA.1 - H. sapiens (NP_055437.2
VINASA.2 - H. sapiens (NP_938057.1
VWASA - M. musculus (NP_766355.3
VWASA - R. norvegicus (NP_942050.1
BCSC-1 - M. musculus (NP_848852.1
BCSC-1-R. nonfegicusP(P 007062386.1
VWASB.1 - M. musculus (NP_083677.1
vWAS5B.1-R. ncm'eg!cus NP _001101458.1
\M'ASB1 H. sapiens (N! 061101345892

[ASB2.2 - M. musculus (NP_8725

\M.'ASEZ R. norvegicus (NP 00112&00?1
vWASB.2 - H. sapiens (NP_812354.1
DDB_G0285975 - D. discoideum (XP_637950.1
vWA - D. discoideum (XP_637953.1
DDB_ 60292028 D d.‘scoideum XP 629???1

discoideum (X
DDB_GOZGT?SS D discoideum XP_G4?2881
[

ARP4 - M. musculus (NP_001139450.2) ragicrB18r IGF IPPKLEPPKLIH

PARP4 H. sapiens
rpuratus (XP~ 7811572

PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3
P_006428.2
5. pui
mKMAD1?? -5 purpuratus (XP_782776..
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VPS26B - M. musculus (NP_821170.1
VPS26B - R. norvegicus (NP_007100279.1
VPS26B - H. sapiens (NP_443107.1
VPS26B - S.
VPS26A1 - H. saplens .
VPS26A.a - M. musculus (NP_598433.1
VPS26A - R. norvegicus (NP_007007741.1
VPS26A2 - H. sapiens (NP_001030337.1
VPS26 - D. discoideum [XP_646581.1

Sm 0731303 5. mansoni

VPS26B - S. purpuraius

ITichH3 - S. purpuratus [XP_785426.2
ITichH3 - S. purpuratus (XP_789748.2
VPS26 - D. discoideum (XP_629738.1
VPS26 - D. discoideum (XP_629739.1
vWASA_ 1 - H. sapiens (NP_055437.2
vWASA_ 2 - H. sapiens (NP_238057.1
VWASA - M. musculus (NP_766355.3)
VWASA - R. norvegicus (NP~942050.1
BCSC-1 - M. musculus (NP_848852.1
BCSC-1-R. nonfegicus‘[XP 007062386.1
VWASE.1 - M. musculus (NP_083877.
vWASB.1 - R. norvegicus (NP_001101458.1
VWASE.1 - H. sapiens (NP_00110134588.2,
vWAS5B2.2 - M. musculus (NP_872574.2)
VWASB.2 - R. nonreg!cus (NP_001128007.1
VWASB.2 - H. sapiens (NP_612354.1
DDB_G0285975 - D. discoideum (XP_637950.1
vWA - D. discoideum (XP_837953.1
DDB_G0292028 - D. discoideum {XP_628777.1
- D. discoideum (XP~629483.1

DDB_ 60267?58 D. discoideum XP 647286.1
RP4 - M. musculus (NP_001139450.2]
PARPA R. norvegicus (XP_341327.3)
PARPA4 - H. sapiens tp 006428.2,
2
2

1
2

e

PARP4 - 5. purpuratus (XP_781157.
mKIAAD17T - 8. purpuratus (XP_782776.
vWA - D. discoideum (XP_8637567.
itiCHh3 - D. discoideum (XP_787130.

VPS26B - M. musculus (NP_821170.1
VPS26B - R. norvegicus (NP_001100279.1
VPS26B - H. sapiens (NP_443107.1
VPSZBB S rpurams (XP_007199815.1
- H. saplens (NP_004887.2
vpszaA .a- M musculus (NP_598433.1
VPS526A - R. norvegicus (NP_001007741.1
VPS26A2 - H. sapiens (NP_001030337.1
VPS26 - D. discoideum [XP_646581.1
Smp_073130.3 - 5. mansoni

VPS26B - S. purpuratus
ITichH3 - S. purpuratus [XP_785426.2
ITichH3 - S. purpuratus (XP_789748.2
VPS26 - D. discoideum (XP_629738.1
VPS26 - D. discoideum (XP_629739.1
vIWASA 1 - H. sapiens (NP_055437.2
vWASA.2 - H. sapiens (NP_938057.1
VWASA - M. musculus (NP_766355.3!
VWASA - R. norvegicus (NP~942050.1
BCSC-1- M. musculus (NP_848852.1
BCSC-1-R. nowegkus‘[XP 007062386.1
VWASB.1 - M. musculus (NP_083877.1
vWASB.1-R. nonmg!cus NP_001101458.1
VWASB.1 - H. sapiens (NP_00110134588.2,
vWA5B2.2 - M. musculus (NP_872574.2)
VWASB.2 - R. norvegicus (NP_001128007.1
VWASB.2 - H. sapiens iNP 612354.1
DDB_G0285975 - D. discoideum (XP_837950.1
VWA - D. discoideum (XP_837953.1
DDB_G0292028 - D. discoideum (XP_628777.1
- D. discoideum (XP~§29483.1
DDB_G0267758 - D. discoideum (XP_647286.1

PARP4 - H. sapiens
PARP4 - 5. purpuratus (XP 78115? 2
mKIAAO17T - 8. purpuratus (XP_782776.

PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2) gTRE1EH TATLIVIEF:
PARP4 - R. norvegkussip 341327.3) GIRSE‘M}IATM‘H&F%‘

VWA - D discoideum [XP 63?5671 DB LN IRREE I LKAVI EKLKEEAR TIDNLIAGL INSLORRRVAIDO T

itiCHh3 - D. discoideum (XP_787130.2

P_006428.2) cIgsie
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VPS26B - M. musculus (NP_821170.1
VPSZBB R. norvegicus (NP_00T100278.1
SZS - H. saniens (NP 443107.1
UPSZBB Efu 007199815.1
H. sapiens P_004887.2
\.'PS:&A a - M. musculus (NP_598433.1
VPS26A - R. norvegicus (NP_001007741.1
VPS26A2 - H. sapiens (NP_001030337.1
VPS26 - D. discoideum [XP_646581.1
Smp_073130.3 - 5. mansoni
VPS26B - S. purpuraius
ITlchH3 - §. purpuratus [¥XP_ 785426.2
ITichH3 . 8. purpuratus (XP_789748.2
VPS26 - D. discoideum (XP_829739.1
VPS26 - D. discoideumn (XP_629739.1
vWAGSA.1 - H. sapiens (NP_055437.2
VIWASA.2 - H. sapiens (NP_938057.1
VWASA - M. musculus (NP_766355.3
VvWASA - R. norvegicus (NP_942050.1
BCSC-1 - M. musculus (NP_848852.1
BCSC-1 - R. norvegicus (XP. 0010623881
VIWASB.1 - M. musculus [NP_083677.1
vWASB.1-R. noweg!cuséNP 0071101458.1
vWASB.1 - H. sapiens 10134589.2
vWASB2.2 - M. muscul'us (NP_872574.2)
VWASB.2 - R. nomeg!cus (NP_001128007.1
VWAGSB.2 - H. sapiens (NP_612354.1
DDB_ 602859?5 D d.‘scoldeum XP_837950.1
discoideum (XP_637953.1
DDB_ 60292028 D discoideum IXP 6297771
- D. discoideum (XP_829483.

DDB_G0267758 - D. discoideum (XP 647286.1
PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2)
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3)
PARP4 - H. sapiens (NP_006428.2
PARP4 - 8. purpuratus (XP_ T8115?2

mKIAAD17T - S. purpuratus (XP_7827
VWA - D. discoideum (XP_| 63?56?1
itiCHh3 - D. discoideum (XP_787130.2

VPS26B - M. musculus [NP 8211701
VPSZBEP R. nmwg!cus (NP 001100279 1

VPS526B - §.
VPS2i - H. sapiens
VPS26A.a - M. musculus (NP 5984331
VPS26A - R. norvegicus (NP_007007741.1
VPS26A2 - H. sapiens (NP_001030337.1
VPS26 - D. discoideum [XP_646581.1
Smp_073130.3 - S_mansoni
VPS26B - 5. purpuratus
ITIchH3 - S. purpuratus (XP_785426.2)
ITlchH3 - 8. purpuratus (XP_789748.2
VPS26 - D. discoideum (XP_629739.1
VPS26 - D. discoideum (XP_629739.1
vWASA.1 - H. sapiens (NP_055437.2)
vWASA.2 - H. sapiens (NP_938057.1
vWASA - M. musculus (NP_766355.3)
vWASA - R. norvegicus (NP_942050.1
BCSC-1 - M. musculus (NP_848852.1
BCSC-1-R. nonfegicus}?(P 007062386.1
VIWASB.1 - M. musculus {NP_083677.1
VWASB.1 - R. norvegicus (NP_007101458.1
vWASB.1 - H. sapiens (NP_00110134589.2]
vWAS5B2.2 - M. musculus (NP_872574.2
vWASB.2 - R. norvegicus (NP_001128007.1
vWASB.2 - H. sapiens (NP_612354.1
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VPS26B - M. musculus (NP_821170.1 336
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VPS26A - R. norvegicus (NP_001007741.1 227
VPS26A2 - H. sapiens (NP_001030337.1 251
VP526 - D. discoldeum [XP_846581.1 43

Smp 073130.3 - 5. mansoni 1235

VPS26B - 5. purpuratus [XP_ 0 ag
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ITichH3 - 5. purpuratus (XP_789748.2 24€
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vWASEB.1 - R. norvegicus (NP_001101458.1 121€
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vWASB.2 - R. norvegicus (NP_001128007.1 124z
viNASB.2 - H. sapiens iNP_E12354.1 1241
DDB_G0285975 - D. discoideum (XP_837950.1 al17
VWA - D. discoideum [XP_837953.1 231
DDB_G0292028 - D. discoideum (XP_829777.1 932
vWA - D. discoideum [XP_629483.1 210
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PARP4 - M. musculus (NP_001139450.2 1363
PARP4 - R. norvegicus (XP_341327.3 1£55
PARF4 - H. sapiens (NP_006428.2 1724

PARP4 - §. purpuratus (XF_781157.2 1113
mKIAAD1TT - S, purpuratus (XP_782776.2 5Q5

vWA - D. discoideum (XP_837567.1 VILGI 2663
itiCHh3 - D. discoideum (XP_787130.2 T vric v SRR TR anz

Figura A.7: Alinhamento da proteina Smp_073130.3 ptencente a familia PARP deS. mansoni com suas respectivas ortdlogasequéncias recuperadas
utilizando a entrada Smp_073130dno “pergunta” em alinhamento local.
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A figura A.8 mostra o alinhamento global complettre o dominio TROVE encontrado na

SmTEP1 com suas ortélogas, evidenciando a regidwoadnio.

XP_789472.2) MSFLSNPLL I LIT.GSBLL.GENS KF GLGL SENLGTESE: ITEFNS KPOGSS BEGRSLLAGESLL SSSEELELS] 55 SPAY NK;;KIR.I BRS 150
ictiostelium discoi ((xp 529304, 1; - i i o IRGAPRIIAANDSLS SKETKD IS SEINN- — 57
Dom oui
Sehistosomu mansoni (9 mp_] 57980) aps ST,SLNNE] 83
Mus muscalus (EDL20826.1) ELERT I IDaI' HOL L B LERE O 150
Rattus norvegicus (EDL88418.1) PLEKI| T IHGQK CLTLLP} KLCGH 150
Homo sapicis (EAW66475. 1) I_E cmm.p E: i 150
............... 0........40........50 & o 4
[ e [ ——— [ el B_» seon ol
Farhh
Strongylocentrotus purpuraties (XP_789472. z) NSNQVDDSRTRRVKSOHEPEQTRVKEDS TIDPTLT TCRT: = TVEEY Lo Lo 75 B Tl BooFTNAY SART NINRGA TS VDRBEEF L) 281
Dictiostelium discoidenm (XP629304.1) ———" DFEER QPENNKK(SEFE; nluspm SLINVYS NELTE TMISVYTLEYYHOEFILRLT 140
Dominio TROVE em S.mansoni THACIDKBPEFILKAR 16
.\b’u\m\ﬂml}mlmmuﬁmp 157980) EAKQT, ASE‘ ’TPI WLKDAIIKI T LLTYERBDTYRQLKLGL IS IS8 sIvD I1ILGESIHACIDREE BF L] 194
My muscalus (EDL20826.1) LPELPOKKTE G o T T N T IASTECEFIIRAS 296
Rattus norvegicns (EDL88418.1) Fo@ep mmc@m AL B GAD 7 T E THEVCSALAPTECERITAS 300
Home sapiens (EAW66475.1) Ls@p TLGHET LAY v 5 ATFHTCRETATIBCEFIIRAS 292
aasgsoa 230..... 2,280, 000022500000 4..260400..0..27000..4..2804......290...,,..300
o x x 2g g S oww oxw 20 o ) ..
Strongylocentrotus purpumrm (XP_789472.2) LT ATAAM TED CREF IN¥GSLESALRKAM I BRECRFE] £D TDE 408
Dictiostetium discoiderm (XP~629304.1) ICLASLIFTTEER: N—-—-1IF! E.g 261
erminte TROVE o S manions EHCASE ) mVAscNERs SET SCT 1] 115 G SLKEMPKVLE SSMISKEL 154
Schistosoma mansoni (Smp_157980) LYCRRET ) 1 SCI 1 15 GNLSLKGMPKVLE SSMISKFL 332
Mus imuascalus (LDLZ(IEZG 1) L I 1. LAVAALLPAC o] ATVELE SBT BGLEKKLVSLEACLRARNIBREA] 437
Ruitus (EDLS8418.1) 1 I TANIVLAVAALIEACKE ATVELE SBT GLEKRLVELEACLRAANT 441
Homo sapiens (EAW66475.1 1) L I TLATARK L PACKE T GLKNRLVELEACLE TAMT 431
a5 .370. 380,
(XP_789472.2) BEMERLSFELE LIRKL [TKEE VD SVHCLTH ED ’TE‘Y SET s, L ISMEYD) 558
I)l('tm\frlmm dm-rmlzum (XP T629304.1) — LENLIRVIHISSE TYNIMSILI GQF ERAGKE ) T IPKD IE| 402
TROVE em S.mansoui TKELIRRL KFNVMCVLGKE] [)s'mﬂ‘ B EAAF] 299
.\c‘hnfmﬂm{mﬂ.\mﬂ (Smp_157980) IYFETKELIRRLEISKE KFNVMCVL P’ FAAF] 477
Mus muscalus (EDI20826.1) BRNRLERE FLEXIVESLETHKP AOHVOALLG 22 it L7 587
Raitus norvegicus (EDLS8418.1) BRKRT.ORE FLEKTVEQT HTHEER AOHVOALLG T 591
Homo sapiens (EAW66475.1) TVGRT) 1] 1 581
..... 460.......470.......480.......490....... ot 5 Saa....540 5

Rattus norveg DL88418.1) SKASPER

ats (E| LEELE
Homo sapiens (EAWG6475.1) NOALEEE|
1

LE'LLE'

Strongylocentrotus purpuratis (xr 789472.2) KADKLKEG ASGIKEE PRECREKKEDE TPKWERAKMOKELSELEEETST vx:[ s vxcp:[p GKSMERECTS AKGLGRERIT- ¥ ISTINENREATSAVEIALSY 654
(XPT629304.1) TYE ADTF, vxcpm SGD SDRVCRENTT, 168
Dominio TROVE mm.mnn.umi YIRE M 371
Schistosomu mansoni (Smy 980, M LE'PICGS I 573
KK T LSEMD
i VNI
M. E

) ¥ 1 SKYVNSS
Maus mmmfm u.Dl.znsza 1) SxAsEE 708
712
HI' £93

Strongylocentrotus purpuratus (XP_° ;gg;gz .2) NVEE I GRTLLLEEVGRSMERF ETSAKGL T I‘;HGVLLGLMgg S gﬁglmn* GENE-——— 771VELES$ Lﬂ v 1 OEERGCEL DE 1 ILGE ILRD REEVEROSNAVe GLUEF TN Mo OEREcOGI BrETn, 527
I NEYTCIEE] T SLENTI

Illcflu\h'lrum discoiderem (XP_¢ SLLLSLM: LELVEYRE] CELCS] [ENSS ——¥FPTFP TDVLID 550

o R e e 371

l\f""fmﬂm"m"w"! (Smp_157980) T LGRLI/GAM IS T CR o TEY VEVDDO YN— —LTEIEWLR LN'NIDKDSDFCGH 646

Mus musculus (EDL20826.1) 1T GIL HE'LD 5 780

Rattus EDLS8418.1) PEL GIL) PLE! 784

Home sapiens (EAW66475.1) GIL) =D o= 5 ' 771
....... TEOL ..l TT0L L T L e e B30.. ... B0t e BEOu .. s BE0.eia. BTO.. ... BB0. ... .. 890, .. ... . 900

Strongylocentrotus purpuratus (XP_789472.2) WIL! MIKGELT K] ¥ SVDLSBE-—-RCSLSATE T YTA GD —-OV ) DIRIGIERRKILYTEE IFR— ALPAPCOTRRE 061
I)lcfm\h’lmm dL\cmdzum (XPT 629304.]) LLE' ILIL: IEIDIEFERGH -ILS LLE VNINLSGKSEPOSHSTVED! IPELKKSITS TATTTTNICDSND SESIENVPIEFLEKMIKEKEW 698
TROVE

io oni 371

Schistosoms mansoni (Smp_157980) OFDKTVVEGDCERETVD YV T OTIRYT NEDK— GTNKN IS YERNT K] FKEDEFRSGH 775

Mus musculus (EDL20826.1) MCLEVGWJ_DX GILKF I v E‘ IEEE P ESLS E ELGEISPHGH 905

Rattus norvegicus (EDLS8418.1) 1T CLE VSVLLRK] GILEET. v IEKIPEEF) SPL HEW 909

Home sapiens (EAW66475.1) CLE VGILLRR' AILEFT v HERIEEDe Gv;sL CGH 296
....... 940.......850.......960....... B 0=y rrryrs) .._.._uun._.... 650

108 -



Strongylocentrotus purpuratus (XP_789472.2) 5T FVEPEL T —RE" ley EEE) JANRCD -LETBILGD] :i]vplDYE.leNEDEMs —HSE K logs
Illcrm\h'lmm discoidenm (XP_629304.1) IFPEL CLE -NRI 1) (WG ! SWD! [VDRCREFFISLL GW VE —KKE CTP(DS KEDHT L YAAF| 826
om

io TRI)VEuuA.mn.um 371

Sehist I'mmml pima mensoni (Smp_157980) by CGILVPALRRNVAL ) —IFVLLLGOREGC IE —DETEVMALD GMSMTE V‘EI_ 923
Mus musculus (EDL20826.1) Pl 1 A WG] -LEVGILI —[—' LE| 1033

Rattus norvegi (EDL88418.1) Pl u WGT -LEVGILI —PEYDLE] 1037
Home sapiens (EAW66475.1) SI Pl 1 WG 7LE‘VGIL EF) 1024

...... 080 .1070. 1uBu .. o.....ltoo.oll .. J 10... ..1150. .. .

Strongylocenirotus purpuratus (XP_789472.2) AFFF IRSSEF VKEVENKLRSOFELESSHSKE] TR TSECEVEDBYP CHFBG——VVEGKE Y IR GRCVI NNVHNET TLDEVA QHDMF LMM TOVKCCIEAVRKA 1220
Dictiostelium dL\cmdzum (xr 629304 1 ) BLVEFREP SFSOEVEK CFRDOF| RTSOS) 1T SKSQHL S| S AKWBEVNEEGIE VETELDELCER IO TELWDN I NLNGG]GL_EEQT NEFE ¥ S D! EVNCLEKF CEIT 976

Schistosaina mansont Sup. 157980) Smp_ Hmm) ZovEs EYD! AFRELIRNDEVT! B LMD PR O RRGSOFLAT 1021
Mus muscalus (EDL20826.1) m..:[ DE‘ pe— TE™S 1168
Rattus norvegicus (EDLS8418.1) ALT =2 1172
Homo sapiens (EAW66475. 1) ALI sE‘ WaG 1153

. 0. . .

Strongylocentrotus purpuratis (XP_7§9472.2) E16 B TLCERSS 11 HYSPLLERTANELV ———OERNT.VSEFERF LERARGHVD STN-KIVIV]] GISGM‘DAAE[Q TPg 1341
Dictiostelium discoidewm (XP_629304.1) RAFEESERVERFTF| GKPGC sLIsyFImIPELYQKNKN.C.WI'E‘IG'TT.leIRKlL.LHI LN YRLGLG) -E SELKVIESSFLKKSAIKASWWVI IPI 1126
Do

io TROVE em Smansoisi 371

ANI(SLMIEF sucn
VLIT] 1294
VLIT] 1298
VLII 1285

Schistosomu meansoni (Smp_157980) NDH-
Mas musculus (EDI20826.1) HGR-

Rattu icus (EDL8S418.1)
Homo sapieny (EAWG6475.1) HGR——

'5"""'15?”;""';";‘""‘5"’-’”’;"”‘ (XP ;’gg;g} ]2) NIP NVLE T \n(s DALARYVR-ROATMVELGD: 1= LIVS Li‘mm z;m VLE LHGLEMINMALALL VS! GIYE 1483
i T,:l(){’i ) BEPTRLIVS) CEVLRRRR-TPPEIVVAF] SLVLGKE‘DEE‘R lGDE AP ILD] MEKOLTE TILESTA LITI 1274
em S mansoui

Schistosoms manson (Smp_ 157950) ~ 220

Maus msculus (LDI._I(ISZG 1) LLIV NGEEKT TISLIE SIF) TIE! N'K'E'ATK EMIND) JRSORPTE" ILI CNG I'l IWILII DNI 1216

LVESS| 193 1443

Ruilus norvegicus (EDL3SA1S. 1)E§ Lw g 8 N PR a2

Home sapiens (EAW66475.1) B ad o ME R = BEHH
...... 1530......54...... ......1560...... .. Ye....1850

Strongylocentrotus purpuratus (XP_789472.2) L"ngsxy-aviqnsmmgpmlmmma.mm l‘vﬂigD-LRVIHGQI SOAT mGMSELQ m LAWTKNAVSFWSE.PHALS%I L;(!:SIE‘GELKN EEVOAKCVEGLEASIL 1639

Dictiostetium discoidenm (XP_629304.1) LARPEQKE — FETALWERI¥RSISSLLVOAT ENENL NNNDN 1VEDEIGLEFFENQLETAT —LTDSS NEKEWSBUDSVARS| LETOLEE [T FVERKCKEGLAFELI 1415

ominio TROVE em S mansoni 371
Sehistosoma mansoni (Smp_157980) ENCND TLKEL [ NELKLSFNMNK IS SNIDL 12486
Mus rmnuu‘ v (EDL20826.1) LETHLILPKE| VLAAS GNPE‘FLCPE‘ T LGEGE L )= CEE] W GLVE| 1530
Rattus norvegicus (EDL88418.1) LETWLTLPKE| AVAACSH T LGEGE (L GE CPE) VGLV'E‘ LL 1594
Homo mpr()ﬂ m\w 66475.1 ) RTLE) AVAA GDE MsEmcL T LOEGE LCLEfGE: T LIAAQL ceE) RGLLSKE‘ 1581
L1680 690......1700......1710 1760......1770... 5 Snu
| S— | -
Strongylocentrotus purpuratus (XP_789472.2) EDFQ); — ——STTSKATLRERE] ————PLIASLREFVERALAT TVLE SAG —CREKG IVA) GFED AVLOVA AP GDE VEAVE COLKLFEMDEG] IGH 1777
I)ictimh-lmm dL\c-mdznm (XPT 629304 1 ) SDYLETMEDD IVNEKEKNSLNA TLEBIKDE AR ISANTAT: EI..E‘ VARSESGGLKEKIWIE GLED GATACCYERGSMIASAGKES TTHIFKASNG NEE 1563
TROVE em

Schistosoms manson G 13

Mus mmuasculus u.m.znsza.l)
Ratius norvegicus (EDLSSA1S, 1 foe
Home sapicns (EAW66475. 1) Leen

Strongylocentrotus purpuratus (XP_789472.2) E:vrccﬁ‘v G- %mmmm VDQGFRV‘NILIS'RGLVI dé SDEKE-] JGWD CRVLIWD| t‘sg'x(lm TDITEPR——PISCLEEERE) GKLL:IﬂCILKIWDIFN VAILRE‘HTEVT;GFI 1317

Dictiostelium dL\cmdznm[ PT629304.1) CFSES DI NV TVHETTVENC THER KD E SRAVI YEEFSET DS STITFNTSDKH TF RNFR SAHSKEVN SCCHSE DETLT: TRTWNEED) A.?ﬁ\ﬂlﬁsLSY CKE! o1 1713

0 TROVE uuAmnmrm 371

Schistosoma mansoni (Smp_15798¢ 1246

Maus musculus (EDL20826. ‘) CljSTEEFAFTE A LF L F RS- E T LG CW VE I B BT Gl T 8P I CHLL AN VI GoN | KT Vs - i LAY RS CVAR B H SRV VAL ) AV EEEEPEERUCEE AR 1364

Rattus DLS841 1686

Homo sapiens (tu\wss-ns 1) qaznmq]nmgqmnmm.x- cam-m |a|a|p|c|1m|v|msumw-\|s”1m|a-pm TATGSY & mmauxmumaew 1857
...................................................... 2040......2050......2060......2070...,..2080..,.,.2090. .., ..210

109 -



Strongylocentrotus purpuratus (XP_789472.2) 3SASLEGAVKLWSADEE T VESLLH INEIAFSKNGREL’ HRIR TWSGNLGE )L ATFKERDESA S TOARF S ANGEFVAMGELS GF TERD IEETRE AVVELKANEAARTEST A CNES YVART CVALW 2067
.f)icfimﬁ'lmm :lncmdmm (XP7629304.1) LATTMKNDVLLEDVNSCKLISVH {ok GNY. |AT; SELGTOLINFLIPGRCHANCLAR SF TOP LLAVGATH C TVELE B VESN——————— IEREVAKLEGH TRATTISI[IF SEEGNLIAS! LLIKVH 1855
TROVE em S.mansoni 371

sdmrw...... mansoni (Smp_157980) 1248
Mus musculus (EDL20826. l) AVERIPGTVELWAROR G ARLAAFP AQCBCVSAVLE LHAGDRFTEAGEE GRARLWEGF LORPRECLESLPT P ATEVATNE Bolov AVGYREN 6 TN T¥ K TSS6SRGr JupE T NVAVEALVALER SVLVEGABNGE L. SeWMFKGESTEST WL, 2014
Rattus norvegicus (EDLS8418.1) 1636
Homo sopicas (EAWG6475.1) BVERTRSH VARALR L1120 00L1i2A O O8VEYBO8L.0R <G L3R L §° AL BVALEE B A V0RO 1R BBOB0GABOBA Lo VAVEALAHLEF VLY ST MENOR . (WAL R CELCBLWL 3007
.21 .2120. . L2130, 2150. 2250
Strougylocentrotus purpuratis (XP 789472.2) HDAKGEKRBTEDT RGBT ITCCIFNGEGTRIVIG T 15‘ 7] WINS| MDV KT g ARVYSVAFEHG-—CVVER KVASHER-RV 2210
Biciiostelium discoideum (XP~629304.1) KEEH ‘%I lﬂ* Cﬁ: QI e -J = ﬂ <:I [PrelrEE o - Q},l?"’ g
Dol TROVE ron S mamserst IV PINCT NECELISCS| SRE| Tl TAVELCSSKKIIFRLK G TEWVIE CIFSPHSRRLVEGEWRFNLRVWNIRICK 1 g_al :91
Schistosoma mansoni (Smp_157980)
s 124¢
,,,,,-,‘,‘1:‘-‘,,:7',‘;;;',‘{3-: (FDUafira 1) CERUDE VEG1 AR =BT HAN ASE= VR LWE LG BVEVELE C CNLRG -———-———- —BHECV COBF 8BS T LATAGH L {EMK TR LTI SEE KW IIGCANI N - ITVECESHeSVELHIFEnG) 2147
T 1686
o sapiens (EAWGO4TS-1) - gmmpie Vi A 2808 LA ASEIF BYOLVE R EELZRE B A5 F 2 COEIRG - EOFVoCgENg 1§00 LATOGRER ILLCHEVREF R VL1 ST GE VG CANIN -L1ISCSSJGBVLVIFRES) 2195

.............................. .2320......2

Strongylocentrotus purpuratus (XP_789472.2) T'ILY [IPNADPDVP IKDDVD SEEEGEEHAD DVMDEE DWENREEKKKI EEESDVNLED¥IT HEPLOSNEL T RVLEVAMAT OLSPELVEVEALD! 2359
Dictiostelium :lucmdmm (XPZ629304.1) sIEm —————— QK YITSASED) WADARE GEE 1 TSLRECIRTSDWVES SHASE - ———] RIFSSEDNG T TKSWEPVAGS CL 6P TR VOFNE] GGG SEFS SE‘ S8 DAPVTLS TAS) 8 2127
TRO'

mm.s.m.n.umr 371

.§clu.|mwmamnmul (Smp_15798 1248

Mus musculus (LDl-mﬂﬁ-l) QLEQFSGENSAVSAVVAVERHT VEVSRESILKVWIEQS —————VELISIPAHSGP TRCAAA EPRFGG0P GSELLVVIVGLHG ATKLWEFLLY O IRTLOSHSGP V1A AAASEASGLILTS -BlSSV QLWOTP KEABISNKFRSSVAT 2290

418.1) 1636

o sagins (AW G475.1) RESET VS AYARVEEEY VEVSHBGI ARG, ————VELIS e AEe 810 ANE ] AP GBIV AT MEC L oI IL GESGo <A AAYSESC AT ASHICEY <A Ve <EABIC ToRgERaY 2253
............ 2430 . ... 2850, 1.0 B840, .. 12450+« s ZAEO 1. 1. ATO e . 1r BB o s 240 .. ZD00. . 12510« 20 320, s e 2530, .. 3540+ e ot

Strongylocentrotus purpuratus (xP 789472.2) I.?’g:rusmmm SENE— ——EACLIK INGSNKGE G TMKLIEIW I AR ECS ~INATSE 1G] YL EKND - BFLETWK 1OELKD KPS ¥ AVREKNEE: FIISMSS —PVTCL SVITLRGEESNRIKONAK 2503

29304.1) K@S INCCVESKD GKYVAT CE0D CVLNIWD AKEEINLK IMIFESEV T CSFNREE- VLE ILOD GTLEV YSKDHKIVLEKEK TNGKT SLNICS E‘DY AE‘S CYNLLNCSEKEFDE-IV 2275

Domi TR()\E(m.\.mﬂmm 371

Schistosoma man: mp_157980 1248

Mus muiscutlus ( DLI(IEZG l) EAVAWAR BOSMVVEGNE AGELTLWEHARA VATADA PERVSEL IWESANSFE VLS ANENVSEWEVGLRKGETS 18 s SLELKRVIEEHGVLIGLALAP B80S LILMKERVE LLEMKP GS TFES I CRRY| ILCESEENGIFYIEOGES 2440

Rattuy s (EDL88418.1 1636

Hono sapiens (EAW66475. 1) pv:xmp.elmvls-manwvwmsmnIuqumu.nnlxl.ulvmmelns GNI.L.LN‘RII.LGVI.LDWAPIGHFLILAKA.LK C‘AP.E IWSS.TENPMILS-GIFVI.PB.P 2433
.......................................... 2620......2630......2640...... se....2620......2700

Strongylocentrotus purpuratus (XP_789472.2) EVSDWVLDLALIKEKGVAASLCNGTVAYCKEREIE TLOVS Y LERFFEEH IVEEPHTENAKGE T TGHNS [iEL WIRQT| —MISLALSJET T} WHED 2623

Dictiostetium rlncmdzum (XPT629304.1) SFLDUVESVEFSTSEDILAAGS -————--RTKOVK IF SPLNDKE VEECTS: SLEFSENDKYLATGTEDETVELLD 1 RRILTTEVEST DS TRLI IVHNFS 2390

TR()\E(m.\.mnn.\mu‘ 371

\chum\rmm mansoni (* 57980) 1248

Mus musculus U-Dl-l‘lﬂlﬁ l) GLLE T EScF Il T LN N LNEENGER VET g e I SSTT.C AESGHTI S C P IO TVD NTWEKKAKKE KEQHT G -SF HE 7 §MICWIDP - EHIKACH CRICELEEVEAT VIR GLLVIAEKEROVELWEEP 2585

Rattuy (EDLS8418.1) 1836

Homio sapiens (EAWG6475.1) GVT—IFIR“GIF-FLNFDIILEIPSRILIII-AKP-FLC_GILWLAKCIPIGIW-GIMHIWTP-PGIDP-C_MWIPILKTRIRRKI-W ELLVIASKPRDVELWERE 2533
.................................... 2770......2780...... 0......2810......2820......2830......26840......2850

Strongylocentrotus purpuratus (XP_789472.2) QvogErCE
Dictiostetium tlucwdtum X 629304.1) 8ST
TROVI

TILC 2666
DIH 2430

.s.mm.m 371

Schistasoma mansons (G mp_15798¢ 1246

Mus musculus (EDL20826. l) BMBLLELFRCEGEVECIEP WME PSBP L JLAVEETHGNIEFLoWE- 2629

Rattus icus (EDL88418.1) 1686

Homo m,ncm (EAW66475.1 ) lMlLLsLERchsvchlemsm.LlLAvs'v. GRVEFLEWE- 2627
.................. 2890. ...

Figura A.8: Alinhamento global da proteina TEP1 e sus ortélogos As sequéncias foram recuperados
por alinhamento local utilizando o dominio TROVEentrado na SmTEP1 como “pergunta”.
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B. Caracterizacdo da topologia do gene Smp_129260, mamembro da familia PARP

emS. mansoni.

A Figura B.1 mostra que o geBap 129260 possui uma ORF de 2934 pb se estendendo do
primeiro codigo ATG no nucleotideo 01 (um) ao cédig terminacdo TGA no nucleotideo 38336.
Sua proteina predita possui 977 aminoacidos e umssanmolecular teodrica de 111,5 kDa.
Também foi possivel verificar que a Smpl_29260&omim dominio conservado PARP composto

por 352 aminoacidos, posicionado na por¢cao C-texindia proteina predita (aminoacidos 625-977).

[ SmvpaRe” (Smp_126260)) Smp_scaffo00022 (fita reversa) 2269000pb

L L L L L L L L L P T L T T

L
“SmVPARP™: 3857 7ph |
ORF: 2934ph ~J
{ ph) [5 -
U\‘.
hY

nt. 01 S,

- -
-~ - -
S -

Proteina “SmVPARP™: PARF ] 977 aa
1

N 1
2 g E
E >

Figura B1: Representacdo esquematica da topologi@igdmica e protedmica de Smp_12926&squema
evidenciando exons e introns, a primeira metiorgna Ultimo aminoacido, além do primeiro e ultimo
aminoacidos do dominio conservado PARP: ilustragascaffold, gene e proteina.

O geneSmp_ 129260 esta localizado no supercontig Smp_scaff000022yetooma doS.
mansoni, contendo 15 (quinze) exons e 14 (quatorze) istréntabela B.1 mostra o tamanho dos
exons e intros, bem como as sequéncias de juncésplieing” gt/ ag nos sitios'gloador e 3

aceptor.
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Tabela B.1- Estrutura gendmica do genesmpl129260. A tabela mostra o tamanho dos exons e dos introns
baseado na comparacdo entre a sequencia de cDN&ssequéncias gendmicas. Os nucleotideos nao
variantes (ag/gt) estdo destacados em negrito.

n° do Exon / Intron Tamanho do Doador de Splice Tamanho do Aceptor de Splice
Exon (pb) Intron (pb)

I 381 gtaagtatttaa 1554 acaatttegc
Il 98 gtaagtgattaa 5790 tatccatigt
11 72 gtatgctattta 1670 atatatgeog
v 82 gttagttagtga 389 attgtateg
\% 332 gtaagtttatta 3168 caacttesdt
Vi 178 gtatgcatgttg 2062 Ctcataahat
Vi 228 gtatgtacactt 1146 cttactgaan

VI 16 gtaaacacatat 858 ttacttagt
IX 205 gtaagatatagt 6749 actgtategc
X 232 gtaagtgaactg 3466 ttcattttag
XI 123 gtaagttaattt 2082 gtgtttttthg
XIli 357 gtaagatgaaac 2567 aaaccaacwy

XIII 215 gtaagcttcttt 1731 cttgatgttag

XV 227 gtaagcaatcca 2170 ctatctatety
XV 188 -

A figura B.2 mostra a arvore filogenatica constaui@ partir das sequéncias da maior
proteinas da familia PARP d& mansoni (Smp_129260) e suas ortologas, pressupondo

conservagao evolutiva.
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PARP1 Mus.musculus
79

63

PARP1 Rattus.norvegicus
PARP1-Homo.sapiens

— PARP1 Strongylocentrotus.purpu
L Smp 129260

2| PARP2.1 Homo.sapiens
PARP2.2 Homo.sapiens

1} PARP2 Mus.musculus

b3l PARP2 Rattus.norvegicus

[y |

PARP2 Dictyostelium.discoideum

a7 | PARP3.a Homo.sapiens
58 PARP3.b Homo.sapiens
£l a2 | PARP3 Mus.musculus

PARP3 Rattus.norvegicus
—— PARP1.A Dictyostelium.discoide
35— PARP1.B Dictyostelium.discoide

PARPS Strongylocentrotus.purpu

19 PARPS Mus.musculus
76 = PARPS Rattus.nonegicus
PARP5 Homo.sapiens

30| PARP6 Mus.musculus

44

2 | PARP6 Rattus.nonvegicus
3L PARP6 Homo.sapiens

PARP3 Strongylocentrotus.purpu

PARP3 Dictyostelium.discoideum
PARP4 Dictyostelium.discoideum

PARP4 Mus.musculus
PARP4 Rattus.norvegicus

83

o PARPS5 Dictyostelium.discoideum

47 1 PARP4 Homo.sapiens
38

PARP4 Strongylocentrotus.purpu

I 1

Figura B.2: Figura 15: Relacdo evolutiva entre 0 maior membro da familia RRP de S. mansoni
(Smp_129260) e seus ortélogoslistoria evolutiva inferida usando o método Neighboining; arvore
consenso (bootstrep) inferida de 1000 replicatpsesentativas da historia evolutiva dos taxa aaddis.
Ramos correspondendo a porc¢des reproduzidas emsnien®0% das replicatas foram descartados. O
percentual de arvores replicatas em que a taxa@iadaoapresentou-se neste teste € mostrado pr@imo
braco correspondente. A arvore esta desenhada s@onagprimentos dos ramos na mesma unidade que as
distancias evolutivas utilizadas para inferir acéevfilogenética. As distancias evolutivas forarftagiadas
usando o método baseado na matrix JTT e no nuneesolastituicbes de aminoacidos por sitios. Todas as
posicdes contendo “gaps” foram eliminadas (op¢aelidenacdo completa).
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C. Caracterizacéo da topologia do gen8mp_073130.1.

O geneSmp 073130.1 esta localizado no supercontig Smp_scaff00025fedmma dds.
mansoni e contém 10 (dez) exons e 9(nove) introns. Ummesdos Varios tamanhos dos exons e
intros e as sequéncias de juncdo de “splice” cardop sinal consenso de “Splice” contendo um
dinucleotideo gt e um ag nos sitidsibador e 3aceptor, respectivamente, também € mostrado na
tabela C.1.

Tabela C.1 - Estrutura gendmica do gene relativo antrada Smp_073130.1. A tabela mostra o tamanho
dos exons e dos introns baseado na comparacacaeserpiencia de cDNAs e as sequéncias genémicas. Os
nucleotideos ndo variantes (ag/gt) estdo destaeso®grito.

° do E /it Tamanho do Doadorde | Tamanhodo | Aceptor de
n° do Exon/ Intron

Exon (pb) Splice Intron (bp) Splice
I 270 gtaggtagatta 1467 acttcgasap
Il 250 gtaaattattat 35 ttttcattig
11 173 gtaagcttctgc 1305 tcaatgtyg
v 220 gttagtcatttc 589 ttgaatttag
Vv 127 gtaagcagaatg 3481 ccttateagt
VI 187 gtaggtcttttg 1027 ataaatattf
Vi 134 gtaagtttttgt 6177 tttttaaty
VI 200 gttagtaaatgt 3554 tttatacagt
IX 324 gtaattaatgtg 189 gttctattg
X 74 -

A figura 31 mostra que este gene consiste de umB @R1959 pb se estendendo do
primeiro codigo ATG no nucleotideo 01 (um) ao cédig terminacdo TAG no nucleotideo 19781.
A proteina predita possui 652 aminoacidos (figusa @m uma massa molecular calculada de
97,26 kDa. A analise da proteina traduzida do @mp_073130.1 usando o banco de dados Pfam
indicou que ela contém dois dominios conservadopri@eiro dominio conservado contém 118
aminoacidos e esta localizado na porcdo N-terndoagbeptideo analisado (aminoacidos 22-139).
Trata-se de um dominio VIT, também encontrado maeias pesadas dos inibidores inter-alpha-
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tripsina (ITIHS) e seus precursores. O segundo dienecbnservado encontrado neste peptideo é do
tipo VWA, contém 166 aminoacidos (aminoacidos 266}4 esta localizado na por¢cdo C-terminal
do peptideo (figura 31). Este € um dominio presemt&arias proteinas plasmaticas e intracelulares

envolvidas na transcricdo, no reparo de danos aA,DNs transportes ribosomal, proteasomal e
transmembrana.

(__Sme_073030.1 ] Smp_scaff000251 (fita reversa) *956700pb
% = B E . 5 B B iﬁ .
- o - - - - - -
!y b A A A " — - A - A Yy ‘1
[ I L ]
Ty v ¥ ov ¥ Y
f;‘”\ HH B & =) g E ,‘E%
AN v o il PRI
nt.01 AN ¢ o nt. 19781
\\\ ¥ ","
Proteina predita: [ [ wIT wIA, | | 652aa
T I 1 |
= 8 g §
CY R & g g
5 8 2 #

Figura 31: Representacdo esquematica da topologia gendnpoatedmica de uma proteina predita 8m
mansoni (Smp_073130.1) evidenciando exons e introns, ragir@ metionina e o ultimo aminoé&cido, além
do primeiro e ultimo amino&cidos dos dominios coresos ITIH (VIT) e vVWA: ilustracdo do scaffold,
gene e proteina SMVPARP.

O alinhamento global da sequéncia de aminoacidesddminios VIT e VWA dé&. mansoni
indicou que eles guardam alta homologia e grausd@s de similaridade com as VPARPs de
outros organismos, apresentando score de alinharder@46413 (figura 32).
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Figura 32: Alinhamento global da proteina predita énmansoni (Smp_073130.1) e seus ortdlogos,

recuperados utilizando seus respectivos dominiesecteados como “pergunta” em alinhamento local.
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D. Analises adicionais

Tabela D.1: Resumo do numero de exons encontrados nos geddikanores das proteinas SmMVP,

SMTEP1 e em suas respectivas ortélogas:

Gene Organismo Entrada N de Exons
Dyctiostelium discoideum XP_646310.1 02
Homo sapiens NP_059447.2 14

MVP Rattus norvegucus NP_073206.2 14
Schistosoma mansoni Smp_006740 08
Srongylocentrotus purpuratus NP_001116989.1 14
Dyctiostelium discoideum XP_629304.1 02
Homo sapiens EAWG66475.1 58

TEP1 Rattus norvegucus EDL88418.1 54
Schistosoma mansoni Smp_157980 19
Srongylocentrotus purpuratus XP_789472.2 50
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