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RESUMO

Para sobreviver em ambientes ricos em oxigénio, 0os organismos aerdbicos precisam de um
sistema de defesa eficaz contra espécies reativas de oxigénio (ROS). Embora as concentragdes
fisiologicas de ROS em organismos aerdbicos sejam benéficas e envolvam vias de sinalizagdo
celular e sobrevivéncia de patogenos invasores, uma concentracdo elevada e desequilibrada de
ROS pode contribuir para o desenvolvimento de doencas. Quando a producdo de ROS excede a
capacidade do organismo de eliminar estas espécies reativas usando antioxidantes, ocorre
estresse oxidativo. Para proteger contra ROS, potencialmente altamente prejudiciais, 0s
organismos desenvolveram um sistema para prevenir ou reparar os efeitos do estresse oxidativo,
podem ser moléculas enziméaticas ou nao enziméticas. Como todos 0s outros organismos, 0S
animais aquaticos devem ter um equilibrio entre a producdo de ROS e as defesas
antioxidantes. O estudo dos mecanismos de controle do estresse oxidativo em peixes é de
particular interesse por esses organismos serem expostos a muitos fatores de estresse, tais como
variagcOes de temperatura, estresse osmotico, mudancas na disponibilidade de oxigénio, poluicao
e outros impactos antropogénicos, que podem afeta-los diretamente em seu equilibrio
oxidativo. O tambaqui, Colossoma macropomum, é uma espécie migratoria nativa das bacias dos
rios Amazonas e Orinoco. Tem boa adaptacdo a aquicultura, alta taxa de crescimento, tolerancia
a baixa qualidade da agua e excelente aceitagdo no mercado, e estas caracteristicas facilitaram
sua introducdo em varias regides brasileiras. A diversificacdo dos ambientes de cultivo criou um
cenario promissor para 0 aumento da pressao seletiva sobre 0s genes relacionados com a resposta
ao estresse oxidativo. Um total de 146.743 SNPs foi obtido e alinhado com BLAST, gerando 311
alinhamentos genotipicos em 229 animais, com sequéncias de DNA relacionadas a genes
envolvidos no processo de resposta ao estresse oxidativo. Apos a aplicacao do filtro de frequéncia
de alelo (MAF) maior que 0,05 e taxa de retirada de amostra e marcadores > 80%, 169
marcadores genotipados permaneceram em 211 animais. As 169 sequéncias permitiram o
alinhamento com 56 genes de 40 espécies diferentes para 224 alinhamentos. Identificamos
variacGes em importantes genes de resposta ao estresse oxidativo em peixes. A avaliacdo da
resposta genética do tambaqui as pressdes seletivas sofridas pelas populagdes criadas em
diferentes regides do Brasil nos ajuda a compreender a capacidade de adaptacdo desta espécie
aos estressores que podem prejudicar sua producao.

Palavras chaves: Estresse oxidativo; Vias metabolicas; Genes; Oxigénio.



ABSTRACT

Aerobic organisms need an effective defense system against reactive oxygen species (ROS) to
survive in oxygen-rich environments. Although physiological concentrations of ROS in aerobic
organisms are beneficial and involve cell signaling pathways and survival of invading pathogens,
an elevated and unbalanced concentration of ROS can contribute to disease development. When
ROS production exceeds the body's ability to eliminate these reactive species using antioxidants,
oxidative stress occurs. To protect against damaging ROS, the aerobic organisms have developed
a system to prevent or repair the effects of oxidative stress, and these can be enzymatic or non-
enzymatic molecules. Like all other organisms, aquatic animals must balance ROS production
and antioxidant defenses. The study of the mechanisms controlling oxidative stress in fish is of
particular interest because these organisms are exposed to many stressors, such as temperature
variations, osmotic stress, changes in oxygen availability, pollution, and other anthropogenic
impacts, which can directly affect their oxidative balance. The tambaqui, Colossoma
macropomum, is a migratory species native to the Amazon and Orinoco River basins. It has good
adaptation to aquaculture, a high growth rate, tolerance to low water quality, and excellent market
acceptance, and these characteristics have facilitated its introduction into several Brazilian
regions. The diversification of the cultural environments has created a promising scenario for
increased selective pressure on genes related to the oxidative stress response. A total of 146,743
SNPs were obtained and aligned with BLAST, generating 311 genotype alignments in 229
animals, with DNA sequences related to genes involved in the oxidative stress response process.
After applying the allele frequency filter (MAF) greater than 0.05 and sample and marker recall
rate > 80%, 169 genotyped markers remained in 211 animals. The 169 sequences allowed
alignment with 56 genes from 40 different species for 224 alignments. We identified variation in
important oxidative stress response genes in fish. The evaluation of the genetic response of
tambaqui to the selective pressures suffered by populations bred in different regions of Brazil
helps us understand this species's ability to adapt to stressors that may impair its production.

Keywords: Oxidative stress; Metabolic pathways; genes; oxygen.
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1 INTRODUCAO
O oxigénio (O2) desempenha um papel critico na respiracdo, atuando no metabolismo da

maioria dos seres vivos. Embora ele ndo seja 0 gas mais abundante na composicao atmosfeérica,
seu teor é suficiente para a manutencéo da vida (BILLER; TAKAHASHI, 2018; BLAHOVA et
al., 2013).

Uma propriedade bem conhecida deste gas € seu poder de oxidagdo. Quando existe um
desequilibrio entre a geracdo de compostos oxidantes e a atuacdo do sistema de defesa
antioxidante, 0 O2 pode causar estresse oxidativo produzindo quantidades excessivas de espécies
reativas de oxigénio (ROS) (BILLER; TAKAHASHI, 2018; BLAHOVA et al., 2013).

O estresse oxidativo em peixes pode ser resultante da acdo de pesticidas, presenca de
metais, poluentes, altas temperaturas, pH, hipoxia ou condicdes fisiologicas dos animais
(CASTRO et al., 2020; RUIZ-LEAL; GEORGE, 2004; VALAVANIDIS et al., 2006). Assim
como outros vertebrados, os peixes sdo dotados de mecanismos de defesa para neutralizar o
impacto das ROS (NWANI et al., 2010). A resposta metabdlica envolve desde compostos
antioxidantes de baixo peso molecular como por exemplo, glutationa, vitaminas C e E, até
respostas genéticas mais complexas que envolverdo enzimas antioxidantes, sendo esta, a segunda
linha de defesa do organismo (BLAHOVA et al., 2013). Assim, o estresse oxidativo pode ativar
uma série de vias sensiveis ao estresse.

A variacdo no teor de oxigénio dissolvido nas &guas dos rios amazbnicos pode ser
decorrente mudancas diarias na temperatura e luminosidade, inundagdes sazonais, plantas
aquaticas, e outros fatores bidticos e abidticos (RICHARDS; FARRELL; BRAUNER, 2009). As
espécies de amazoénicas estdo adaptadas a estas variacdes. A resposta as variacdes pode ir desde
alteracBes comportamentais até modificaces fisicas e morfoldgicas (CHIPPARI-GOMES et al.,
2005; SAINT-PAUL, 1984).

O tambaqui, Colossoma macropomum (Cuvier, 1818), é uma espécie migratéria
originaria das bacias do Rio Amazonas e Orinoco (ARAUJO-LIMA; GOULDING, 1997).
Devido a sua boa adaptacdo a aquicultura, grande velocidade de crescimento, tolerancia a baixa
qualidade de &gua e Otima aceitacdo de mercado o tambaqui tornou-se a espécie nativa mais
produzida no Brasil.

Desde meados da década de 60 o tambaqui foi introduzido no nordeste brasileiro, uma
regido com condic@es climaticas diferentes da regido originaria da espécie (WILLIAM; SILVA,
INES, 1989). Posteriormente o tambaqui também foi introduzido em outras regides do Brasil,
sendo hoje produzido desde o Norte até o Sudeste do pais. Essa diversificacdo de ambientes €
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um cendrio propicio para o aumento da presséo seletiva sobre genes relacionados com a resposta
ao estresse oxidativo, uma vez que devido as dimensdes continentais do territorio brasileiro,
existe uma variacdo nas médias anuais de varidveis climaticas importantes no processo de
dissociacdo do oxigénio na agua.

A avaliacdo da resposta genética do tambaqui as pressdes seletivas sofridas por
populagdes criadas em diferentes regides do Brasil, pode nos ajudar a entender a capacidade de
adaptacdo desta espécie a fatores estressores que podem prejudicar sua producao, sobretudo se
considerarmos que eventos climaticos extremos, ocasionados por mudangas climaticas, tendem
a se tornar mais frequentes em todo o mundo. O entendimento destas questdes pode direcionar

esforgos de selecdo de populagdes mais adaptadas e aptas a producdo neste cenério climatico.

14



2 OBJETIVOS

2.1 Geral
e Avaliar o efeito de pressfes adaptativas sobre genes relacionados ao estresse oxidativo

em tambaquis oriundos de diferentes regides do Brasil.

2.2 Especificos
e Identificar polimorfismos do tipo SNPs em genes relacionados ao estresse oxidativo na

populacéo em estudo;
e Avaliar as relagdes de parentescos entre as populacdes com base nos polimorfismos
identificados;

e Descrever 0s principais genes identificados e identificar as vias metabdlicas envolvidas.

15



3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Estresse Oxidativo

O conceito inicial de estresse oxidativo foi introduzido em 1985 em um livro intitulado
“Estresse Oxidativo”. No ano seguinte foi publicada uma revisdo abrangente intitulada
“Bioquimica do Estresse Oxidativo”, desde entdo, a Biologia Redox passou a ser alvo de estudos
em diversas areas (SIES, 2015).

Uma consequéncia natural do processo de respiracdo aerdbica € a geracao de especies
reativas de oxigénio (ROS, do inglés Reactive Oxygen Species). ROS sdo moléculas derivadas
do oxigénio que podem atuar como agentes redutores (reacdo de ganho de elétrons) ou oxidantes
(reacéo de perda de elétrons) (BARBOSA et al., 2010). As espécies reativas podem ser divididas
em dois grupos; os radicais livres e os compostos néo radicalares. Os radicais livres sdo definidos
como atomos ou moléculas que possuem em seus orbitais externos pelo menos um elétron
desemparelhado, permitindo a sua transferéncia para moléculas em sua redondeza. Os compostos
ndo radicalares, apesar de ndo possuirem elétrons livres em seus orbitais externos, também
podem reagir com moléculas vizinhas, contudo, sdo compostos menos instaveis que os radicais
livres (MARTELLI; NUNES, 2014).

3.2 Producéo de radicais livres

As espécies reativas sdo produtos naturais do processo metabolico e sdo produzidas
principalmente pelas mitocondrias, sistema imunoldgico, células nervosas, epiteliais, endoteliais
e macrofagos (MARTELLI; NUNES, 2014).

Na mitocondria a cadeia transportadora de elétrons é responsavel pela transferéncia de
elétrons de doadores para aceitadores de elétrons por meio de reacdes redox. Essas reacfes sao
capitaneadas por uma série de complexos de proteinas. Na parte final desta cadeia, a enzima
citocromo oxidase oxida quatro moléculas de citocromo ¢ removendo um elétron de cada uma
delas e adicionando ao O2 para formar &gua. Essa reacdo, também chamada de reducdo
tetravalente, controla a geracéo de radicais livres. No entanto, cerca de 2% a 5% do oxigénio séo
desviados para uma via alternativa, e reduzidos de forma univalente, dando origem os radicais
superdxido (O2e-), hidroxila (OHe) e, ainda, peroxido de hidrogénio (H202). A reducdo
univalente é realizada principalmente pelas enzimas fumarato redutase, NADH desidrogenase e

nas flavoproteinas (BARBOSA et al., 2010).
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A producéo equilibrada de espécies reativas é essencial para a manutencdo da vida e a
regulacdo metabdlica de seres aerdbicos. Esses &tomos ou moléculas atuam desde a reducéo de
02 nas células até no combate de microrganismos invasores das células (MARTELLI; NUNES,
2014). No entanto, as ROS, quando presentes em altas concentracdes, podem causar injurias
teciduais, danificar organelas celulares, &cidos nucleicos, lipidios e proteinas (BARBOSA et al.,
2010; M. VALKO et al., 2007).

Para se contrapor a acdo danosa das ROS e inibir ou reduzir os prejuizos por elas
causados, 0 organismo aerdbico possui sistemas de defesa antioxidante. No entanto, quando
existe desequilibrio entre a geracdo de compostos oxidantes e a atuagdo dos sistemas de defesa
antioxidante ocorre o estresse oxidativo (BARBOSA et al., 2010).

3.3 Sistema de defesa antioxidante

O sistema de defesa antioxidante é um importante mecanismo de manutencdo e
estabilidade dos organismos aerdbicos. Para a reducdo e/ou inibicdo dos danos causados pelos
radicais livres, este sistema de defesa, pode agir por meio de diferentes mecanismos, que de
forma geral s&o descritos como sistemas de prevencao, sistemas varredores e sistemas de reparo,
agindo, respectivamente, no impedimento da formacao de radicais livres, inibicdo de sua acéo,
ou no reparo das estruturas bioldgicas danificadas (BIRBEN et al., 2012). O sistema de defesa
antioxidante € dividido em enzimaético e ndo enzimatico. Os peixes possuem como principais
antioxidantes enzimaticos a superdxido dismutase mitocondrial e citosélico (SOD), catalase
(CAT) e glutationa peroxidase. Os principais antioxidantes ndo enzimaticos sdo a glutationa
reduzida e vitamina C e E (ABHIJITH; RAMESH; POOPAL, 2016).

3.4 Fatores que afetam a defesa antioxidante

O estresse oxidativo e a defesa antioxidante em peixes sdo desencadeados por diferentes
fatores, que podem estar relacionados a fisiologia dos animais (fatores intrinsecos) ou a
estressores ambientais (fatores extrinsecos) (BIRNIE-GAUVIN et al., 2017).

3.4.1 Idade

A producéo de espécies reativas de oxigénio (ROS) aumenta com o0 avanco na idade dos

peixes e consequentemente 0 mecanismo de defesa vai enfraquecendo, possibilitando que
17



algumas ROS inflijam danos moleculares em lipidios, proteinas e &cidos nucleicos. Os niveis de
peroxidase no cérebro e no figado tendem a diminuir significativamente ao passar da juventude
para a meia-idade (BIRNIE-GAUVIN et al., 2017).

Ao testar a atividade das enzimas SOD, CAT, GPx e GST, e a peroxidacao lipidica nas
branquias e no figado de truta marrom PAROLINI et al., (2019), observou que com excecéo da

enzima CAT, houve uma variacdo de seus niveis de concentracdo de acordo com a idade.

3.4.2 Atividade fisica

A associacdo de estresse oxidativo e o nivel de atividade fisica ja € bem conhecida em
mamiferos e esta diretamente relacionada ao aumento no metabolismo do oxigénio no nivel das
mitocondrias (BEJMA,; JI, 1999). No entanto, em peixes, este fator foi pouco estudo tendo poucas
citacOes na literatura.

Embora a ligacdo entre estresse oxidativo e atividade fisica possa parecer Obvia, em
peixes, as evidéncias sugerem que a associa¢do pode ser mais complexa do que se pensava
inicialmente. O esforgo fisico em peixes é frequentemente associado a aspectos importantes da
capacidade e da sobrevivéncia, como a reproducéo ou a fuga do predador (BIRNIE-GAUVIN et
al., 2017).

Um experimento conduzido por ANIAGU et al, (2006) submeteu individuos adultos e
saldaveis de Leuciscus cephalus a sessdes de exercicio exaustivo de natacdo duas vezes seguidas
com um periodo de descanso de 40 minutos. Observou-se quebras de fita de DNA
significativamente maiores em todos os tecidos analisados (sangue, figado e branquia) de peixes
submetidos a natacdo forcada quando comparados com os controles. Além disso, as células
branquiais de peixes exercitados sofreram o nivel mais alto de dano oxidativo do DNA em
comparagdo com o controle (ANIAGU et al., 2006).

3.4.3 Dieta e privacao alimentar

O estresse oxidativo alimentar é o desequilibrio entre nutrientes pré-oxidantes e
antioxidantes resultantes de uma dieta insuficiente de nutrientes benéficos aos peixes (SIES;
STAHL; SEVANIAN, 2005). A incapacidade fisiologica dos peixes em sintetizar antioxidantes
essenciais, especialmente antioxidantes lipossoliveis, faz com que peixes com dietas diferentes

lidem com o estresse oxidativo de maneiras diferentes (BIRNIE-GAUVIN et al., 2017).
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A privacdo ou baixa qualidade dos alimentos podem alterar o equilibrio oxidativo dos
peixes, levando a alterac@es fisioldgicas como envelhecimento precoce, toxicidade a produtos

quimicos e alteragdes reprodutivas (PAROLINI et al., 2019).

3.5 Estrese oxidativo em peixes e estressores ambientais

Assim como acontece com os mamiferos, o desbalanceamento entra a producdo e
eliminacdo de ROS resulta em danos oxidativos nos peixes, iniciando um mecanismo de
toxicidade. O stress oxidativo em peixes pode ser induzido por diversas fontes, tais como a
hipoxia ambiental, alteragdes na temperatura, oxigénio e salinidade podem causar stress em
condicdes naturais e artificiais atraves da inducéo de desequilibrio entre a producao e eliminacédo
de ROS (CHOWDHURY; SAIKIA, 2020). Além disso, os ions metalicos de transicao, tais como
cobre, crémio, mercdrio, arsénico e pesticidas, nomeadamente inseticidas, herbicidas e
fungicidas, juntamente com os produtos petroliferos, também induzem os peixes ao stress
oxidativo (LUSHCHAK, 2011).

Existem fatores estressores especificos que podem afetar peixes de piscicultura, como a
captura, transporte e manipulacdo de peixes, adensamento de peixes, hiper ou hipotermia,
condigdes hipoxicas, hiper ou hipossalinidade, desnutri¢do e contaminantes de varios tipos. Estes
fatores de stress induzem uma resposta ao stress que dificulta a morfologia e fisiologia normal
dos peixes (HARPER; WOLF, 2009).

Existem algumas outras condi¢cBes ambientais no sistema aquatico que podem levar a
graves danos oxidativos nos peixes. Os mais importantes sdo; oxigénio dissolvido (OD), pH e
temperatura da agua (CHOWDHURY ; SAIKIA, 2020). A exposicdo prolongada a hipoxia ou
reducdo do oxigénio no ambiente desencadeia atividades de defesa antioxidante elevam risco de
stress oxidativo. Mesmo a exposi¢do a curto prazo a OD extremamente baixa pode também
induzir stress nos jovens, levando ao seu crescimento atrofiado. No entanto, de espécie para
espécie, tal limite de tolerancia pode variar (ALLAN; MAGUIRE, 1991). A velocidade de
reducdo do oxigénio no ambiente também é um fator estressante de grande impacto sob peixes.
Reducdes rapidas do OD podem levar severas tens@es fisioldgicas e hematoldgicas, reducdo na
velocidade de natacdo reduzida (CHOWDHURY; SAIKIA, 2020)

Outro fator abiotico que pode induzir ao stress oxidativo e afetar negativamente a saude
dos organismos aquaticos é a temperatura do ambiente. Tanto as elevagdes quanto as diminui¢des

na temperatura do ambiente podem afetar as proteinas de choque térmico, alterando a
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ultraestrutura do figado e o comportamento dos peixes, em casos de aumento, ou atuando na
alteracdo da expressdo genética, que leva a danos oxidativos no musculo esquelético quando
ocorre a diminuicao das temperaturas (QUINN et al., 2011).

O pH do ambiente aquatico também pode levar a graves danos oxidativos nos peixes,
podendo mesmo reduzir sua fertilidade, resultando numa diminuic¢do do crescimento da espécie
(CHOWDHURY; SAIKIA, 2020). Tanto o pH alcalino como &cido exercem um efeito negativo
sobre os parametros hematoldgicos de importantes espéecies da aquicultura (DAS; AYYAPPAN;
JENA, 2006). Sendo a exposicdo acida aguda responsavel pela inducéo do stress oxidativo e

danos graves no DNA nas suas células sanguineas (MAI et al., 2010).

3.6 Efeito das mudancas climaticas em consequéncia ao estresse oxidativo

Atualmente as mudangas climéaticas vem afetando drasticamente a fauna e flora mundial,
estudos recentes apontam a extin¢do de inuUmeras espécies cor conta da pressdo climéatica em
efeito a altas taxas de radicais livres. Distintas acGes antrépicas ocorridas com frequéncia nos
altimos anos tém sido apontadas como as principais causas de alteracfes climaticas no planeta,

com modificacdes significativas a nivel local, regional e global (ALLISON et al., 2009).

Acdes relacionadas aos altos niveis de gases poluentes, uso de pulverizadores quimicos,
modificacOes no uso do solo, aplicacdo de pesticidas e fertilizantes quimicos diretamente no solo,
entre outros tém implicado em variagOes extremas do clima, identificadas pela ocorréncia de
cheias e secas intensas, ondas de calor e de frio, furacdes e tempestades em ampla ocorréncia
(MARENGO, 2006).

Em nivel global a emissdo de gases poluentes na atmosfera, como o didxido de carbono,
metano e &xidos nitrosos estdo entre os principais fatores responsaveis pelas alarmantes
mudangcas nas condi¢des do clima (MACHADO, 2005). Contribuindo para a producdo das ROS

em espécies animais e humanos.

A América do Sul é uma das regides mais susceptiveis do mundo as mudancas climéticas,
principalmente pelo aumento da temperatura ocasionado por fatores naturais como 0
aquecimento dos oceanos Pacifico e Atlantico, efeito El Nifio, antropicos originado de queima
de combustivel fossil, industrializacdo e queimadas (MARENGO et al. 2007; MARENGO et al.,
2009). Sendo a regido do planeta que mais sofrera os efeitos de eventos climaticos extremos
(GRIMM & NATORI, 2006; HIROTA.; OYAMA & NOBRE, 2011).
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Na regido da Amazbnia brasileira e equatoriana, as mudangas climéticas tém se
manifestado em decorréncia do desmatamento, queimadas e da agricultura (BOJSEN &
BARRIGA, 2002; MARENGO, 2006), que contribuem para a ocorréncia de eventos climaticos
extremos (MARENGO, 2007; AMBRIZZI et al., 2007), com implicacGes tanto nos ecossistemas
de agua doce, quanto na floresta, resultado das rapidas expansGes atividades econdmicas
(CASTELO et al., 2013).

Em decorréncia do aumento da temperatura, das flutuacbes no nivel de oxigénio e
alteracdes no ciclo hidroldgico, tais como inundagdes e secas extremas (ROKPE, 2016) geram
consequéncias em todo o ecossistema e em especifico, para os peixes, um grupo fortemente

influenciado pelas mudancas climaticas regionais.

Na Amazonia, sdo aproximadamente quatro mil espécies de peixes (REIS, et al., 2016) que
podem ser diretamente ou indiretamente prejudicados, uma vez que se mostram sensiveis as
variagOes climaticas, aumento da temperatura, diminuicdo nos niveis de oxigénio, entre outras.
E nem todos conseguem se adaptar ao novo clima (VAL, 2011) sofrendo bastante com o estresse

oxidativo.

Os ecossistemas de agua doce Amazoénicos sdo os principais afetados pelas mudancas
climéticas locais e as consequéncias dessas alteracdes podem levar a modificacdes na interface
ar-agua com maior incidéncia de radiacao ultravioleta na agua, lixiviacdo de sais, assoreamento,
diminuicdo das areas usadas para alimentacdo e bercarios para os peixes, diminuicdo da
disponibilidade de oxigénio e aumento da temperatura (VAL & ALMEIDA-VAL, 2008), porém,

pouca sabe-se sobre os efeitos dessas mudancas nos peixes da Amazonia.

3.7 Tambaqui (Colossoma macropomum Cuvier, 1818)

O tambaqui é originario das bacias dos Rios Amazonas - Brasil e Orinoco — Venezuela.
Pertencente a classe Osteichthyes, subclasse Actinopterygii, ordem Characiformes, familia
Characidae e subfamilia Serrasalminae este peixe é considerado o maior characiforme da
Ameérica do Sul, e o segundo maior peixe de escamas de agua doce do Brasil, podendo alcancar
mais de 1 metro de comprimento e peso superior a 30 kg (DAIRIKI, 2011; GOULDING e
CARVALHO, 1982).

O tambaqui vive em aguas ricas em frutos e nutrientes, alimentando-se preferencialmente

de frutos e sementes durante os periodos de enchente e cheia dos rios. Em periodos de vazante e
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seca consome outros itens alimentares, como macrofitas, insetos, algas, moluscos e peixes, razéo
pela qual seu habito alimentar € comumente definido como onivoro oportunista (GOMES, 2005;
RODRIGUES, 2014).

Figura 1. Exemplar de tambaqui.
Fonte: R. ALEVINOS, 2021.

Em habitat natural esta espécie atinge a maturidade sexual em torno de 3 a 4 anos de
idade. Em cativeiro, atinge idade reprodutiva entre 4 e 5 anos, com tamanho de 55 cm, sendo que
as fémeas podem desovar até duas vezes por ano (SANTOS; SOUSA, 2015).

Como espécie aquicola o tambaqui apresenta uma boa aceitabilidade de dietas elaboradas,
excelente adaptacdo ao confinamento, crescimento répido, facilidade no manejo, rusticidade,
tolerancia a baixas concentracdes de oxigénio dissolvido na dgua e possibilidade da utilizacao de
técnicas de reproducéo artificial (SILVA et al., 2007; ACUNA & RANGEL, 2009; DAIRIKI,
2011; SANTOS et al., 2013). Essas caracteristicas unidas a 6tima aceitacdo de mercado, tornaram
o0 tambaqui a espécie nativa mais produzida no Brasil (LIMA et al., 2016; ARAUJO-LIMA et
al., 2005; IBGE, 2014). Este peixe representa uma das espécies mais populares da Amazénia e
de maior expressao na alimentacdo na regido Norte (GRAEF, 1995; ALMEIDA-VAL E VAL,
1995; ARAUJO-LIMA e GOULDING,1998).

Sua producgédo em cativeiro pode ser realizada em quase todos os estados brasileiros, com
destaque paras os estados das Regides Norte e Nordeste. Em um estudo recente Lima et al. (2019)
constatou que 93,86% da producéo da piscicultura no Amazonas vem das instalacdes em terra
firme na sua grande maioria tanques escavados, abrangendo uma area total de espelho d’4gua em
2.628,02 ha correspondente a 1.289 pisciculturas, estando a maior concentracdo na mesorregido
Central do Estado (84,37%) predominando o tambaqui como a espécie nativa de maior producao.
Contudo, sua producdo total vem diminuindo, passando de 139 mil toneladas em 2014 para 101

mil toneladas em 2019, um decréscimo de 27,34% em cinco anos (IBGE, 2019).
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Apesar de sua grande importancia de producgdo, comercial e ecoldgica, poucos estudos
foram realizados objetivando conhecer a estrutura genética e cromossdmica desta espécie
(NUNES et al., 2017).

Com grande capacidade adaptativa, o tambaqui, quando é submetido a longos periodos
de hipoxia, desenvolve uma extensdo dérmica em sua mandibula e sobe até a superficie da &gua,
onde encontrara uma maior quantidade de oxigénio dissolvido na agua e a direcionara para as
branquias, garantindo-lhe a sobrevivéncia por meses em ambientes andxicos (SAINT-PAUL,
1984).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Material genético

Um total de 229 individuos foram utilizados neste experimento e foram obtidos a partir
de sete pisciculturas distribuidas em trés regides brasileiras e uma coleta de animais selvagens

do Rio Uatuma-AM. Os locais e 0 quantitativo de amostras estdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Locais de coleta de amostras com coordenadas geogréaficas.

Cod Local Latitude Longitude Regido N
NA Rio Uatuma-AM 2°35°07.0” 58°07°32.2” Norte 30
AB Balbina-AM 1°55°54.4.0” 58°07°32.2” Norte 38
AM Pres. Figueiredo-AM 1°57°14.3” 60°02°45.7” Norte 30
PA Mojui de Campos-PA 2°53’5.25” 54°36°10” Norte 30
CE Pentecoste-CE 3°48°11.2 39°16°06.2” Nordeste 31
RO Porto Velho-RO 8°50°52.8” 63°52°17.8” Norte 30
BR Brumadinho-SP 22°31°16.0” 46°53’5.71” Sudeste 28
SP Pirassununga-SP 21°57°31.9” 47°26°56.0” Sudeste 12

Amostras da nadadeira caudal foram coletados de cada individuo e preservados em etanol
90%. A extracdo de DNA foi realizada usando o protocolo de proteinase K e a integridade do
DNA foi verificada em gel de agarose a 1% e todas as amostras de DNA foram armazenadas a -
20 ° C antes da preparacédo da biblioteca de sequenciamento.

Todos os protocolos experimentais empregados neste estudo, relacionados a
experimentacdo animal, foram realizados de acordo com a Diretriz Brasileira para o Cuidado e a
Utilizacdo de Animais para Fins Cientificos e Didaticos — DBCA do Conselho Nacional de
Controle de Experimentacdo Animal - CONCEA. Os individuos ndo foram submetidos a
nenhuma manipulacdo experimental ou ao procedimento de eutanasia, sendo utilizado somente

sequencias genéticas oriundas de estudos anteriores.

4.2 Preparacdo das bibliotecas e sequenciamento das amostras

A preparacao das bibliotecas e o sequenciamento foram realizados no Laboratério de
Biotecnologia Animal da Universidade de S&o Paulo (Piracicaba, Brasil) usando a metodologia
de genotipagem por sequenciamento (GBS) segundo o protocolo descrito por ELSHIRE et al.,
(2011) com modificagdes descritas por NUNES et al., (2017). As bibliotecas foram sequenciadas
usando Illumina TruSeq SBS Kit v3-HS no sequenciador Illumina HiSeq2500 (Illumina, San

Diego).
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4.3 Tratamento das sequéncias geradas

O corte de qualidade foi realizado com a ferramenta SeqyClean v. 1.9.10
(https://bitbucket.org/izhbannikov/seqyclean/). A descoberta SNP foi realizada usando o pipeline

UNEAK (Universal Network Enabled Analysis Kit) com pardmetros padrdo. Os dados do
sequenciamento foram filtrados para todas as amostras, usando Tassel v.5.2.73.

Foi realizada uma pesquisa no banco de dados do National Center for Biotechnology
Information (NCBI) para captura de sequéncias gendmicas relacionadas ao estresse oxidativo e
as principais enzimas do sistema de defesa antioxidante. Utilizando a ferramenta de busca do
NCBI (Entrez Query), foi criado um limitador de buscas por espécie, tipo de molécula, banco de
dados, tipos de sequéncia e tamanho das sequéncias. Com relacdo ao tamanho das sequéncias,
determinou-se como limite superior o nimero de 10000 pares de beses (pb), para evitar o
alinhamento em regides gendmicas muito extensas que ndo possuiam anotacdo funcional. O

limitador de buscas ficou assim caracterizado:

oxidative stress[All Fields] OR glutathione peroxidase[All Fields] OR catalase[All Fields] OR
superoxide dismutase[All Fields] OR Spi-1[All Fields] OR (Neutrophil[All Fields] AND cytosolic[All
Fields] AND fator[All Fields]) OR (neutrophil[All Fields] AND cytochrome[All Fields]) OR
(Thioredoxin[All Fields] AND reductase[All Fields]) OR Thioredoxin[All Fields] OR glutathione
peroxidase[All Fields] OR (Nuclear[All Fields] AND factor[All Fields] AND erythroid[All Fields] AND 2-
like[All Fields]) AND (animals[filter] AND ("1"[SLEN] : "10000"[SLEN]))

Figura 2. Limitador de buscas (Entrez Query) para sequéncias relacionadas ao estresse oxidativo
em animais.

4.4 Alinhamento das sequéncias

O alinhamento foi realizado utilizando a Ferramenta Basica de Pesquisa de Alinhamento
Local (BLAST). O programa compara sequéncias de nucleotideos ou proteinas a bancos de dados
de sequéncias e calcula a significancia estatistica das correspondéncias. O limitador de buscas
foi utilizado para ajustar o algoritmo de alinhamento da ferramenta BLAST.

Para ampliar a busca fizemos alguns ajustes nos parametros do BLAST, utilizando como
algoritmo de busca discontiguous megablast, que busca sequéncias menos similares, aumentando
0 nimero de alinhamentos. Os demais parametros ajustados foram: Max target sequences(50);
Word size(11); Template length(16). Esses ajustes se fizeram necessarios devido o tamanho das

sequéncias utilizadas e a diversidade de organismos pesquisados nos bancos de dados.
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4.5 Filtragens

Os dados da genotipagem foram filtrados usando uma taxa de chamada de amostra me
marcadores > 80%. Isso significa que os SNPs utilizados estavam presentes em pelo menos 80%

das amostras, e as amostras possuiam pelo menos 80% dos SNPs genotipados.

4.6 Andlise de parentesco

Para avaliar se os polimorfismos estudados estéo caracterizando a populagdo, foram feitas
duas analises de parentesco com base nos marcadores anotados em genes relacionados ao estresse

oxidativo.

Inicialmente construimos uma arvore filogenética utilizando o método de agrupamento
Neighbor Joining (NJ) com base nos marcadores. Para complementar o estudo das relacbes
genéticas entre os individuos, realizamos uma anélise de componentes principais (principal

component analysis - PCA) e plotamos os resultados com base em dois componentes principais.

4.7 Identificacdo de vias metabdlicas

A lista de genes obtida através do alinhamento foi usada para o enriquecimento de vias
metabolicas no genoma de referéncia do Danio rerio, usando uma ferramenta online chamada
REACTOME (GILLESPIE et al., 2022). O REACTOME é um banco de dados de codigo aberto
e acesso livre, com curadoria manual e revisada por pares. O objetivo é fornecer ferramentas de
bioinformatica intuitivas para a visualizacdo, interpretacdo e analise de vias metabdlicas em
apoio a pesquisa bésica e clinica, analise do genoma, modelagem, biologia de sistemas e
educacéo.

O Reactome aceita a entrada de genes zebrafish com o identificador ENSEMBL e fornece

um recurso curado de processos bioldgicos revisados por pares.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Sequenciamento, descoberta e filtragem de SNPs

O sequenciamento do material genético dos 229 individuos gerou mais de 652 milhdes
de sequéncias unicas com o comprimento de 100 pares de base, sendo a média por individuo ~2,8
milhGes de sequéncias. Observamos que alguns individuos apresentaram uma baixa quantidade de
sequéncias (~1,5 milhdes de sequéncias), ficando abaixo da média obtida. Em contrapartida,
também observamos que alguns individuos obtiveram uma quantidade de sequencias superior a
média obtida (~7,3 milhGes de sequéncias). A quantidade total de sequéncias influencia
diretamente a cobertura dos SNPs identificados (NIELSEN et al., 2011). No entanto, para a
identificacdo de variantes de baixa frequéncia, uma abordagem com baixa cobertura e muitos
individuos é mais interessante e precisa que o sequenciamento de menos individuos em alta
profundidade. Essa abordagem é mais interessante também para estudos de associa¢do genémica
(ALTSHULER et al., 2010).

O desbalanceamento nos valores de cobertura entre individuos de uma mesma anéalise
pode ser decorrente da qualidade das amostras, falhas na preparacéo das bibliotecas ou pode estar
relacionada a técnica utilizada, no entanto, os procedimentos de filtragens e padronizacbes
posteriores podem corrigir essas distor¢des iniciais (ALTSHULER et al., 2010; NIELSEN et al.,
2011)

Um total de 146.743 pares de alinhamentos foram obtidos com o pipeline UNEAK. O
pipeline UNEAK é uma extensdo do programa TASSEL utilizado para identificar SNPs Gnicos
em Genotipagem por Sequenciamento (GBS). Esse método permite a descoberta de SNPs
alinhando duas sequéncias semelhantes, que diferem entre si em apenas uma base, descartando
assim a necessidade de um genoma de referéncia (TORKAMANEH; LAROCHE; BELZILE,
2016).

As sequéncias referentes aos 146.743 pares de alinhamentos foram alinhadas utilizando
o Limitador de buscas (Entrez Query) e geraram 311 alinhamentos de sequéncias de DNA
relacionadas a genes envolvidos no processo de resposta ao estresse oxidativo, genotipados em
229 animais. Apos a aplicacéo do filtro de frequéncia de alélica (MAF) maior que 0,05 e taxa de
chamada de amostra e marcadores > 80%, restaram 169 marcadores genotipados em 211 animais.

As 169 sequéncias que possuiam os marcadores genotipados em 211 animais, permitiram
o alinhamento com 56 genes de 40 espécies diferentes, totalizando 224 alinhamentos (Anexol). A
especie em que as sequéncias do tambaqui mais se alinharam foram a piranha vermelha
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(Pygocentrus nattereri) com 93 sequéncias alinhadas, seguida do préprio tambaqui (Colossoma
macropomum) com 32 sequéncias alinhadas e o zebrafish (Danio rerio) com 28 sequéncias
alinhadas. O menor namero de alinhamento em sequéncias do proprio tambaqui, quando
comparado com a piranha vermelha se deve principalmente ao volume e qualidade das

informagdes disponiveis nos bancos de dados de cada uma dessas espécies.

5.2 Anadlise de parentesco

As relagbes de parentesco entre os 211 individuos calculadas por meio de &rvore
filogenética estdo apresentadas na Figura 3.

z
o
%3 WIS g
~
® 2 © & &
3R A
$8 7 § 5/
T3 B2 = < B S SR
R% 2\3| o Y Yo
2] z 4 % X\
P ! > S WK
. Q) \s 2
1 §2 7 n w®
2 (2 BS
‘774/ RPN A
A S % YL 5
iz DS 22
“os. QAR & SIRAY 3
2 ® RS o *0
e o0k R it
Rq 3 N T R po
40512 <o £
7. o2
A Es
BROA 026
RO28
17
bRt
RO%004

Rop, 075 Roy,
/?
%2,R0 76

07> &
Oej,’ 25

Figura 3. Arvore filogenética utilizando o método de agrupamento Neighbor Joining (NJ) com
base em 169 marcadores genotipados em 211 animais. O comprimento do ramo variou entre os
individuos com uma meédia de 6,24E-02 (stdev: 5,77E-02) e variou de 1,59E-01 a 7,6E-05.

A arvore mostra a formacéo de muitos subgrupos intermediarios com uma curta distancia
entre eles, ficando claro que os 169 SNPs utilizados tiveram poder de separar individuos de uma

mesma origem. Podemos observar, por exemplo, que os individuos originarios de Pentecostes —
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CE (“CE” em preto), Pirassununga-SP (SP em roxo) e Brumadinho-SP (BR em azul claro)
formaram grupos distintos, mas que possuem a mesma origem, fato que é comprovadamente
verdadeiro, uma vez que essas populacdes possuem uma mesma origem, mas foram afastados ha
mais de trés decadas.

A anélise de componentes principais (PCA) Figura 3, mostrou padrdes de separacao entre
as populaces originarias do nordeste e sudeste, semelhantes aos observados na &rvore
filogenética. As populacdes originarias do norte do Brasil apresentaram maior variacdo entre si,
tendendo em alguns momentos a se misturar com outras populacdes. No entanto, a populagéo
originéria de Balbina-AM apresentou maior semelhanca entre si, distinguindo-se das demais
populacbes do Norte, fato condizente com o histdrico de selecdo desta populacao.

AM

@ BR

X CE

X NA

PA

+ RO

Figura 4. Anélise de componentes principais (principal component analysis - PCA) com base
em 169 marcadores genotipados em 211 animais. PC1 85,78% PC2 68,57%.

As diferenciacOes entre os 211 individuos avaliadas com base nos 169 SNPs associados
ao estresse oxidativo, foram poderosas suficientes para recontar a histéria de selecdo das
populacbes em estudo. Quando consideramos as variagfes térmicas anuais entre as regides de
origem destes animais podemos concluir que as variagdes climaticas possuem um efeito seletivo
sobre essas populagoes.

A temperatura € um fator abidtico de grande influéncia sobre quase todos 0s outros

parametros ambientais, com impacto direto na fisiologia dos organismos, principalmente em
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vertebrados ectotérmicos, como peixes (BAKER et al., 2020). Varia¢Ges nas condic¢des climaticas
e consequentemente nas temperaturas, possuem um efeito direto nos parametros de qualidade da
agua, modificando pH, solubilidade do oxigénio na agua, salinidade e disponibilidade de
alimentos, fatores com interferéncia direta na dinamica redox dos organismos aquaticos
(BREITBURG et al., 2018). O metabolismo, a fungcdo muscular, a funcdo do sistema nervoso e a
reproducdo dos peixes dependem intimamente da temperatura (STELLA et al., 2011), assim, a
temperatura tem um efeito de pressdo seletiva direta sobre 0s organismos aquaticos, como
observamos em nossas analises.

O tambaqui por ser uma espécie amazonica, pode futuramente sofrer bastante com as
varrigdes climaticas que a Amazbnia vem enfrentando, o desmatamento contribui
significativamente para producao de taxas elevadas de radicais livres em peixes. O desmatamento
amazonico em conjunto com a queima da biomassa vegetal € responsavel por lancar elevadas
quantidade de gases na atmosfera, sendo a principal causa das mudancas climéticas na regido
(NOBRE & NOBRE, 2002). Apesar do desmatamento ser causa de mudancas climaticas, ele pode
gerar efeitos regionais diretos sobre diversos processos biologicos nos peixes (HURD et al., 2016;
WOODWARD et al., 2016).

5.3 Identificagdo de genes

O alinhamento das sequéncias que possuiam os marcadores genotipados, permitiram o
alinhamento com 56 genes diferentes. ldentificamos variagcfes em importantes genes de resposta
ao estresse oxidativo em peixes. Abaixo fazemos uma breve descri¢do dos genes que se destacaram
em nossas analises, no entanto, a lista completa com as sequéncias esta disponivel no Anexo 1.

Osginl (oxidative stress induced growth inhibitor family member 1) é um membro da
familia do inibidor de crescimento induzido por estresse oxidativo. Pode ser um importante gene
supressor de tumor que desempenha um papel na progressao do cancer (LIU et al., 2014).

Osgin2 (oxidative stress induced growth inhibitor family member 2) é um membro da
familia do inibidor de crescimento induzido por estresse oxidativo. Assim como o Osginl, este
gene também pode estar envolvido na regulacao negativa do crescimento celular durante condic6es
de estresse oxidativo (BONAVENTURA et al., 2018).

Nfe212b (Nuclear Factor, Erythroid 2-Like transcription factor 2b), envolvido na
regulacdo negativa da transcricdo do promotor da RNA polimerase Il em resposta ao estresse

oxidativo (GAUDET et al., 2011). A proteina gerada a partir da traducéo deste gene, faz parceria
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com outras proteinas bZIP, os pequenos Mafs, para se ligar a elementos de resposta genémica
antioxidante para ativar a transcricdo de uma série de genes citoprotetores, incluindo aqueles
envolvidos na manutencgéo do status redox, metabolismo xenobiotico , inflamacéo, reparo de DNA
e outros. Assim, este gene desempenha um papel fundamental na manutencdo do estado redox
dentro das células (RAMSDEN; GALLAGHER, 2016).

Ahcy (S-adenosylhomocysteine hydrolase) codifica a enzima que hidrolisa a S-
adenosilhomocisteina (SAH) em homocisteina e adenosina (MATTHEWS et al., 2009). Um
estudo de caracterizacdo da funcdo desse gene, revelou que a perda da atividade de Ahcy causa
degeneracdo hepética influenciando os niveis de acumulagdo de espécies reativa de oxigénio em
zebrafish (Danio rerio) (MUGONI; CAMPOREALE; SANTORO, 2014).

Lyn (proto-oncogene LYN), um membro da familia src de tirosina quinases, tem sido
implicada em varias vias de transducao de sinal, vias que resultam na inducdo e ativacdo do fator
de transcricdo celular, regulacdo da progressao do ciclo celular, bem como a indugéo de apoptose
(BLACKBURN et al., 1999). Este gene codifica uma proteina tirosina quinase, que pode estar
envolvida na regulacdo da degranulacdo de mastocitos e na diferenciacdo eritroide. Variantes de
transcritos com splicing alternativo que codificam diferentes isoformas foram encontradas para
este gene. Durante um processo de privacdo de glicose, a Lyn atua no equilibrio do contetdo de
glutationa oxidada (GSSG) e prd-oxidantes intracelulares (BEZOMBES et al., 2001).

TXNDC11 (Thioredoxin Domain Containing 11) é um gene codificador de proteinas,
atividade de dissulfeto isomerase. atua como um regulador redox envolvido no enovelamento
proteico da tiredide oxidase (PENG et al., 2021).

5.4 Identificacdo de vias metabdlicas

Metabolismo da Cobalamina (vitamina B12): A cobalamina foi isolada ha quase 60
anos, no entanto, seus efeitos bioquimicos, fisiolégicos e neuroldgicos ainda ndo foram
completamente elucidados. Novas observagdes sugerem regulacdo renal do metabolismo da
cobalamina; Acbes da cobalamina no &cido nucleico e funcdo proteica; e um papel para a
cobalamina na regulacg&o de citocinas e fatores de crescimento (SOLOMON, 2007). A deficiéncia
funcional de cobalamina est4 associada a disturbios com biomarcadores indicativos de aumento
do estresse oxidativo (Cbl; vitamina B12), ou seja, niveis elevados dos metabdlitos dependentes
de Cbl, acido metilmalénico (MMA) e homocisteina (HCys) (SOLOMON, 2015).
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Via de respostas celulares a estimulos: Células individuais detectam e respondem a
diversos sinais fisicos e moleculares externos. Respostas apropriadas a esses sinais sdo essenciais
para o desenvolvimento normal, manutencdo da homeostase em tecidos maduros e respostas
defensivas eficazes a agentes potencialmente nocivos (KULTZ, 2005).. As células aerdbicas
possuem defesas que desintoxicam espécies reativas de oxigénio, convertendo-as em produtos
menos reativos. As superoxidos dismutases convertem superoxido em peroxido de hidrogénio e
oxigénio. Catalase e peroxidases entdo convertem o perdxido de hidrogénio em agua (RAY;
HUANG; TSUJI, 2012).
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Expression and
translocation of

Figura 5. Vias metabdlicas identificadas com base em 169 marcadores genotipados. Os pontos em amarelo indicam os locais de atividade dos
genes identificados.
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6 CONCLUSAO

A avaliacdo da resposta genética do tambaqui as pressdes seletivas sofridas pelas
populacdes criadas em diferentes regides do Brasil nos ajuda a compreender a capacidade de
adaptacdo desta espécie aos estressores que podem prejudicar sua producdo. Neste trabalho,
identificamos SNPs em diversos genes relacionados ao estresse oxidativo, 0 que nos permitiu a

identificacdo de vias metabdlicas associadas a essas variacoes.
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8 ANEXOS

Tabela 2. Resultados dos alinhamentos com base em 169 marcadores genotipados em 211

animais.
Nome Sequéncia Organismo Gene Sigla
TGCAGGAGGAGTGGGGTGGAGCAGGCCGTGGGGGCGGTGGCGGGGATGGA thiore.doxin -

TP100258 GGGGGCGCGCATGT Gadus morhua (j(lnmaln containing | (txndcl1)

TP102073 TGCAGGATCTCACTCAAAACATGCTGGAGCACACCTGATTCCACTTGTTTAATC | Pygocentrus Spi-1 proto- (spila)
AGTTGGTTTC nattereri oncogene a
TGCAGGATCTCACTCAAAACATGCTGGAGCACACCTGATTCCACTTGTTTAATC | Colossoma Spi-1 proto- )

TP102073 (spila)
AGTTGGTTTC macropomum | oncogene a

TP102471 TGCAGGATGCAGAAAAGTTAGTTCATGCATTTATTACTTCAAGGCTAGACTAC | Dissostichus
TGTAATGACCT mawsoni

oxidative stress

TP10332 TGCAGAATTCAGTACAGTTTTTCATTAAACACACCTGATCCAGCACATCAGCTA | Pygocentrus induced growth (osgin2)

AATAGCAAGG nattereri inhibitor family
member 2

TP105479 TGCAGGCATATTTATCCACAAAGTTCAGTCTGAGAAGTTGGTTGCATTTTCTGC PygocenFrus nuclea r‘fa ctqr, (nfe212b)
TGATCATGAT nattereri erythroid 2-like 2b

oxidative stress

TP105692 TGCAGGCATGTCAAACTGGAGACCTACTGGGCCAAAGTGTTGTGGAGATAAG | Pygocentrus induced growth (osgin2)
CCCTGAATTCAG nattereri inhibitor family

member 2

TP105730 ;ﬁig?ggg?é(éCTGGTCGATCCAGTCGTTGAAGGCAGACACACGAGTAAAG Danio rerio elastase 2 like (ela2l)

TP106585 EGAgﬁgggKQETCGTCCCCCACAGCCAGCGCCGGGAATCCTTCCTCTACCGCTCC Homo sapiens lec;\sphodlesteras (PDE4A)

p114907 | TECAGGCTGAATGGGTAGGGCTAAACTGCTGTAGGCTGAATGGGCAGGGCTA | Pygocentrus i‘;x(ﬁigzegfgﬁ; (osgn1)
AACTGCTGTAGG nattereri S

inhibitor 1
hydroxyacyl-CoA

Tp115899 | TOCAGGCTGGTTACTACGGTAGCCCACCGGCTTAAGAAGGAGGGGGGCCAGT | Ctenopharyng i::‘g’i:;’l_gggzse/ 3 (hadhb)
ACGGGCTGGTGG odon idella )

thiolase/enoyl-
CoA hydratase
oxidative stress

TP116369 TGCAGGCTTCAGCACGATGCCTCATTAAACACACCTGATTCAGCTCATCAGCTA | Pygocentrus induced growth (0sgin2)
ATTAGCAAGG nattereri inhibitor family

member 2
LYN proto-

TP116369 TGCAGGCTTCAGCACGATGCCTCATTAAACACACCTGATTCAGCTCATCAGCTA Danio rerio oncogene, Src (Iyn)

ATTAGCAAGG family tyrosine
kinase
TGCAGGCTTTCATTCCAATCAAGCAGAAGCACATCTGATTCCACTTGCTTAATC | Colossoma Spi-1 proto- )

TP116659 (spila)
AGTTGGTCTC macropomum | oncogene a
TGCAGGCTTTCATTCCAATCAAGCAGAAGCACATCTGATTCCACTTGCTTAATC | Pygocentrus Spi-1 proto- .

TP116659 X (spila)
AGTTGGTCTC nattereri oncogene a
TGCAGGGACTTCCACACCTCCAGTTCAGTCTTAGAAGCTGGTTAAATTTTCTGC | Colossoma nuclear factor,

TP117643 e (nfe212b)
TTCTCATAAT macropomum | erythroid 2-like 2b
TGCAGGGAGCTTCTGCACCAGGCCATCAATCGTCACCTGACGGCCAAATCCCA : TNF alpha induced

TP117925 CGCACGCATTA Homo sapiens protein 8 like 1 (TNFAIP8L1)

TP118242 TGCAGGGATATTCTCTAAAACTCCAAAGTTCAGTCTTAGAAGTTGGTTGCATTT PygocenFrus nuclearifacto.r, (nfe212b)
TCTGTTTCTC nattereri erythroid 2-like 2b

TP118242 TGCAGGGATATTCTCTAAAACTCCAAAGTTCAGTCTTAGAAGTTGGTTGCATTT | Colossoma nuclear factor, (nfe212b)
TCTGTTTCTC macropomum | erythroid 2-like 2b
TGCAGGGATATTTCTCCACACCTCCAAAGTTCAGTCTTAGAACTTGATTACAGT | Pygocentrus nuclear factor,

TP118249 TTCTTCTCAC nattereri erythroid 2-like 2b (nfe212b)

TP118277 TGCAGGGATATTTTTCACACCTCCAAAGTTCAGTGTTAGAAGTTGGTTGCATTT | Colossoma nuclear factor, (nfe212b)
TCTGCTTCCC macropomum | erythroid 2-like 2b

TP118277 TGCAGGGATATTTTTCACACCTCCAAAGTTCAGTGTTAGAAGTTGGTTGCATTT PygocenFrus nuclear.facto.r, (nfe212b)
TCTGCTTCCC nattereri erythroid 2-like 2b

TP118281 TGCAGGGATATTTTTCCAAAGCTCCGAAGTTCAGTCTTAGAAGTTGGTGGCAT | Colossoma nuclear factor, (nfe212b)
CTTCTGCTACT macropomum | erythroid 2-like 2b

TP118283 TGCAGGGATATTTTTCCACAAATCCAAAGTTCAGTCTCAGAAATTGGTTGCATT PygocenFrus nuclear.facto.r, (nfe212b)
TTCTGCTTCT nattereri erythroid 2-like 2b
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TP118286 TGCAGGGATA TCCACAATTCCAAAGTTCAGTCTTAGAAGTTGGTTTCCAT | Colossoma nuclear factor, (nfe212b)
TC TGA macropomum | erythroid 2-like 2b nte
TP118295 TGCAGGGATA TCCACACCTCCAAAGTTAAGTCTTAGAAGTTGGTTGCACT | Pygocentrus nuclear factor, (nfe212b)
TTTTGCTTTT nattereri erythroid 2-like 2b
TGCAGGGATA TCCACACCTCCAAAGTTAAGTCTTAGAAGTTGGTTGCACT | Colossoma nuclear factor,
TP118295 e (nfe212b)
TTTTGCTTTT macropomum | erythroid 2-like 2b
TP118308 TGCAGGGATA TCCACACCTCCAAAGTTCAGTCTTAGAAGTTGGTTGCATT Pygocen.trus nuclea r.fa ct9r, (nfe212b)
TTTCGCTTCT nattereri erythroid 2-like 2b
TP118308 TGCAGGGATA TCCACACCTCCAAAGTTCAGTCTTAGAAGTTGGTTGCATT | Colossoma nuclear factor, (nfe212b)
TTTCGCTTCT macropomum | erythroid 2-like 2b
TP118318 TGCAGGGATA TCCACACTTCTAAAGTTCAGTTTTAGAAGTTGGTTGCATT | Colossoma nuclear factor, (nfe212b)
TGATGCCTCT macropomum | erythroid 2-like 2b
TP118319 TGCAGGGATA TCCACAGCTTCAAAGTTCAGTCTTAGACGTTTGTCACATT | Colossoma nuclear factor, (nfe212b)
TTCTGCTTCT macropomum | erythroid 2-like 2b
TGCAGGGATA TCTATGTCTCTAAACTTCAGTCTTAGAAGTTGGTTAACCT | Colossoma nuclear factor,
TP118343 . ; (nfe212b)
GGAGATCAGC macropomum | erythroid 2-like 2b
TP118558 TGCAGGGATGT CCACACCTCCAACGTTCAGTCTTAGAAGTTGGTTGCATT Pygocen.trus nuclear.facto.r, (nfe212b)
TTCGGCTTCC nattereri erythroid 2-like 2b
TGCAGGGGCTGCCTGGACCTCAAGGCCCCATCGGACCACCGGGAGAAAAAGT surfactant protein
TP123051 AAGTTCTGTCAT Sus scrofa Al (SFTPA1)
TP124886 TGCAGGGTGAACAAAGCCGTAGATCAGGGGTGTCCAGTCTTATCCACAAAGG | Colossoma Spi-1 proto- (spila)
GCCAGTGTGGCT macropomum | oncogene a P
TGCAGACAGTACGTGGTGCGTGCAGTGCATGTCTTCAGATCTTGATGAAGAG . .
TP12535 CCACGAACATCC Mus musculus | finger protein 34 | (Rnf34)
TGCAGGGTTTACCTCAAAACAAGCTGGAGCTCACCTCATTCCGCTTGTTTAATC | Colossoma Spi-1 proto- .
TP125980 (spila)
AGTTGGTTTC macropomum | oncogene a
TP125980 TGCAGGGTTTACCTCAAAACAAGCTGGAGCTCACCTCATTCCGCTTGTTTAATC | Pygocentrus Spi-1 proto- (spila)
AGTTGGTTTC nattereri oncogene a P
nuclear receptor
TP129658 TGCAGGTCGCCACTATGGGGCAGTGAGCTGTGAGGGGTGTAAAGGCTTCTTC Homo sapiens | subfamily 2 group | (NR2C2)
AAGCGGAGCATT
C member 2
TP134221 TGCAGGTGTTCTCACAACAACGGACTGGCCACCTCAAAGTCCAGACCTCAATA | Pygocentrus nuclear factor, (nfe212b)
TCACTGAATGT nattereri erythroid 2-like 2b
TP134230 TGCAGGTGTTCTCAGAACAATGGACTGACTACCTCAGAGTCCAGACCTCAACA PygocenFrus nuclear‘factc?r, (nfe212b)
TCACTGAATGT nattereri erythroid 2-like 2b
TP134233 TGCAGGTGTTCTCAGAACACTGGACTGACCATCCCAGAGTCCAGACCTCAGCA | Pygocentrus nuclear factor, (nfe212b)
TCATTGAATAC nattereri erythroid 2-like 2b
TP134240 TGCAGGTGTTCTCGGAACAATGGCCTGACCACTTCAGAGTCCAGACCTCAACA PygocenFrus nuclearifactc?r, (nfe212b)
TCAATGAATGT nattereri erythroid 2-like 2b
TGCAGGTTAGCCCGCTGAGTGAAGCTCTTGCCGCACTCCGAGCACCGATACGG zinc finger protein
TP134562 TTTCTCGCCGE Mus musculus 637 (Zfp637)
TP136700 TGCAGGTTTTCACTCAAAACAAGCTGGAGCACACCTGATTCCACTTGTTTAACC | Pygocentrus Spi-1 proto- (spila)
AGCTGGTTTC nattereri oncogene a P
TGCAGGTTTTCACTCAAAACAAGCTGGAGCTCACCTGGTTCCACTTGTTTAATT | Pygocentrus Spi-1 proto- )
TP136704 R (spila)
AGTTGGTTTC nattereri oncogene a
TP136793 TGCAGGTTTTCACTCCAAACAAGCTGGAGCTCACCTGATTCCACTTGTTTAATC | Pygocentrus Spi-1 proto- (spila)
TGGTCTCAGT nattereri oncogene a P
TGCAGGTTTTCACTCCAAACAAGCTGGAGCTCACCTGATTCCACTTGTTTAATC | Colossoma Spi-1 proto- )
TP136793 (spila)
TGGTCTCAGT macropomum | oncogene a
TP136906 TGCAGGTTTTCACTCCATACAAGCTGGAGCACACCTGACTCCACTAGTTTAATT | Pygocentrus Spi-1 proto- (spila)
ATTTGGTCTT nattereri oncogene a P
TGCAGGTTTTCACTCCATACAAGCTGGAGCACACCTGACTCCACTAGTTTAATT | Colossoma Spi-1 proto- )
TP136906 (spila)
ATTTGGTCTT macropomum | oncogene a
TP137037 TGCAGGTTTTCATTCCAAACAAGCAGGAGCACACCTGATTCCACTTGTTTAATC | Pygocentrus Spi-1 proto- (spila)
AATTGGTCAG nattereri oncogene a P
TP137037 TGCAGGTTTTCATTCCAAACAAGCAGGAGCACACCTGATTCCACTTGTTTAATC | Colossoma Spi-1 proto- (spila)
AATTGGTCAG macropomum | oncogene a P
TP137070 TGCAGGTTTTCATTCCAAACGAGCAGGAGCTCACCTGATTCCACTTGTTTAATC | Pygocentrus Spi-1 proto- (spila)
AATGGCTCAG nattereri oncogene a P
TGCAGGTTTTCATTCCAAACGAGCAGGAGCTCACCTGATTCCACTTGTTTAATC | Colossoma Spi-1 proto- .
TP137070 (spila)
AATGGCTCAG macropomum | oncogene a
TP137557 TGCAGGTTTTTCATTCCAAACAAGCAGGAGCACACCTGATTCCACTTGTTGAAA | Pygocentrus Spi-1 proto- (spila)
CAGTTGGTCT nattereri oncogene a P
5- (serotonin)
TP13815 TGCAGACCATCAACAACTACCTGATCGGCTCTCTGGCCGTGGCGGACCTGCTG Danio rerio hvdroxvtrvotamin | receptor 1A
GTGTCGGTTCT ey viyP o P
p139858 | TOCAGTAACAGCCTCTGCTCTTCTGTCACTAGATGTCGGAACGTTGCTGTGAT | Pygocentrus miac:;e i:}ii; (osgn1)
GATTTGATTGA nattereri &

inhibitor 1

44



thioredoxin

TGCAGTACTGGAGCTGAACTCTGCACTAACTGCACAAGCAAACTTACAAAATC | Pygocentrus . L
TP143171 AGGTCTATCGA nattereri (igmaln containing | (txndc16)
p1a4576 | TOCAGTAGGCTGAATGGGCAGGGCTAAACTGCTGTAGGCTGAATGAGTGGA | Pygocentrus m'liacz;e i:\f/i; —
GCTAAACTGCCGT nattereri L g g
inhibitor 1
TGCAGTATCACAGCAACAGTCGCAAGCATTGGAGCGGCAGGAGTCCCAAATG | Rattus solute carrier
TP145745 CTGGACTGGTAA S—— flamlly 1 member | (Slclal)
solute carrier
TGCAGTATCACAGCAACAGTCGCAAGCATTGGAGCGGCAGGAGTCCCAAATG .
TP145745 CTGGACTGGTAA Mus musculus flamlly 1 member | (Slclal)
TP145895 TGCAGTATCCCCTGGAGGAGTTTGTCCGAGAGAACGCTCAGGAGGAGGCGCG
GTGCTTGGAGGA
TP147524 TGCAGTCACAATAAATACCTTTAAAGTTCTGGGAAAAGCCTGTAAAGTTAAGA | Etheostoma nuclear factor, (nfe213)
CAGATGACAAA cragini erythroid 2-like 3
TGCAGTCACCATGGCAGCCCCCTTCCCACTGCCACTCTCTGATAGCACAAAACG hexokinase
TP147779 CACGTGACAG Danio rerio cljomam containing | (hkdcl)
oxidative stress
TP15048 TGCAGACCTCAGCTCACTGCCTCATTAAAACACACCTGGCTCAGCTCATCAGGT | Pygocentrus induced growth (0sgin2)
AACCAGCGGG nattereri inhibitor family €
member 2
TGCAGTCCGCCTGTTTCTCTGCATACTTTGTTAGCCCTCTTATACCCTGTTCTTC. | Pygocentrus | SUPeroxide
TP151199 ysocen' dismutase 3, (sod3b)
AGTGGTCAG nattereri
extracellular b
TGCAGTCGAAAATGATTGG TGTACCCAGGGTATCAGGAAATGTGTTCCT | Rattus s
TP151864 TCCCCAACCAC norvegicus prohibitin 1 (Phb1)
TGCAGTCGAAAATGATTGG TGTACCCAGGGTATCAGGAAATGTGTTCCT . .
TP151864 TCCCCAACCAC Homo sapiens | prohibitin 1 (Phb1)
TGCAGTCGAAAATGATTGG TGTACCCAGGGTATCAGGAAATGTGTTCCT s
TP151864 TCCCCAACCAC Bos taurus prohibitin 1 (Phb1)
TP152095 TGCAGTCGCACCTCAAAGACTGCGAACACAACCCCAAACGGCCCGTTACCTGC | Rattus . ring finger protein (Rnfa1)
GAGGAGGGCTG norvegicus 41
oxidative stress
TP15297 TGCAGACCTTAGCATCATGCCTCATTAAATACACCTGATTCAGCTCATCAGCTA | Pygocentrus induced growth (osgin2)
ATTAGCAAGG nattereri inhibitor family €
member 2
LYN proto-
TP15297 TGCAGACCTTAGCATCATGCCTCATTAAATACACCTGATTCAGCTCATCAGCTA Danio rerio oncogene, Src (lyn)
ATTAGCAAGG family tyrosine v
kinase
TP155897 TGCAGTGAACAAACAAACAAACAAATAAACAAGCAGACAGACTCACCTCGTCC | Cyclopterus nuclear factor, (nfe213)
TCCTGCTGCTG lumpus erythroid 2-like 3
TGCAGTGATAGAGCTCCATCCAATACCTTTGGGATGAGCTGGAGTGATCCAGA | Colossoma oxidative stress
TP158893 induced growth (osgn1)
ACTAATCATCC macropomum | . ..
inhibitor 1
TGCAGTGATGAAGCTCCATCCAGTACCTTTGAGATGAGTTGGTGTGATTCAGA | Colossoma oxidative stress
TP159193 induced growth (osgn1)
ACTGATCATCC macropomum | . ..
inhibitor 1
TP161838 TGCAGTGCGGTTTGAGGGAAGTTAGAGAGAAAAGAAGGAAGAAAAACAAAA | Coturnix Spi-1 proto- (SPI1)
GTACAAAGTGAAC japonica oncogene
superoxide
TP162825 TGCAGTGCTGAGAATGATCCACCACCCAAATAACATCTGCTCTGTTGTGGTCCT PygocenFrus dismutase 3, (sod3b)
GTGGGAGTCT nattereri
extracellular b
TGCAGTGCTGAGAATGATCCACCACCCAAATAATATCTGCTCTGTGAGGGTCC | Pygocentrus | SUPeroxide
TP162846 ygocen dismutase 3, (sod3b)
TGTCGGGGTCC nattereri
extracellular b
TGCAGTGCTGAGAATGATCCACCATCCAAATGATAACTGCTCTTAGGTGGTCC | Pygocentrus | SUPEroxide
TP162915 ve . dismutase 3, (sod3b)
TATGGGGGTCC nattereri
extracellular b
oxidative stress
TP167713 TGCAGTGTAGCTCTAGAGCAGACATGTCAAACTTGGGACCTTCCAGGCCAGA | Pygocentrus induced growth (0sgin2)
GTGCAGCAGAGA nattereri inhibitor family 6
member 2
S-
TGCAGTGTCATGTGCAGACAGCCTGCGATACGCGCTCCTTTCAGCGGCTTCGT | Penaeus
TP168203 CGGCCCGTACA vannamei adenosylhomocyst | (SAHH)

eine hydrolase
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TGCAGTGTCATGTGCAGACAGCCTGCGATACGCGCTCCTTTCAGCGGCTTCGT

S-

TP168203 CGGCCCGTACA Mus musculus af:lenosylhomocyst (Ahcy)
eine hydrolase
TP176277 TGCAGTTCTCAGAACAATGGACTGGCCACCCCAGAGTCCAGAACCAAAAATCA Pygocen.trus nuclear.factc?r, (nfe212b)
TTGAACGTCCT nattereri erythroid 2-like 2b
TP177383 TGCAGTTGATCTCAAAACAATGTACTGGCCACCCCAGAGTCCAGACCTCAGCA Pygocen.trus nuclear.facto.r, (nfe212b)
TCATTGAATGT nattereri erythroid 2-like 2b
TP177413 ;ZéiigiQL%CTGGCCACAGGGCAGTCATCTI'TGACAGGTI'TCGAGGAGTTC Bos taurus prohibitin 1 (PHB1)
TP177413 ;(éZAAiL'I'CGCgI'T%CTGGCCACAGGGCAGTCATCTTTGACAGG'I'I'TCGAGGAGTTC Homo sapiens | prohibitin 1 (PHB1)
TGCAGTTGATGCTGGCCACAGGGCAGTCATCTTTGACAGGTTTCGAGGAGTTC | Rattus I
TP177413 AGGATGCCGTG N prohibitin 1 (PHB1)
TP17799 TGCAGACTGAGCTGTTCCGAAGAATATAGGAATGAAGGCCAGCCACACGATG
CAGGTGGTGTAC
Pangasianodo thioredoxin
TP179480 TGCAGTTTAACTTCTTTAGTTTTAGCACTGGAGCTACGAGGCTAATGTAGCTAG | n domain containing | (txndc16)
CAAGTAATGC hypophthalmu 16
s
oxidative stress
TP18594 TGCAGACTTCAACGCACTGCCTCATTAAACACACCTGATTCAGCTCATCAGCTA | Pygocentrus induced growth (0sgin2)
ATAAGGCCTT nattereri inhibitor family
member 2
oxidative stress
TP18615 TGCAGACTTCAGACTCACACTGCCTCAATAATCGCACCTGATTCAGCTCATCAG | Pygocentrus induced growth (0sgin2)
CTAATTAGCA nattereri inhibitor family
member 2
oxidative stress
TP18623 TGCAGACTTCAGCAATGCCTAATTAAACACACCTGATTCGGCTCTTCAGCTAAT | Pygocentrus induced growth (osgin2)
TAGCTAGCAA nattereri inhibitor family
member 2
oxidative stress
TP18628 TGCAGACTTCAGCACACCGCCTCATTAAACTCTGATTCAGCTCATCAGCTAATT | Pygocentrus induced growth (osgin2)
AGCGAGCCCT nattereri inhibitor family
member 2
oxidative stress
TP18638 TGCAGACTTCAGCACACTGCATCATTCAACACACCTGATTCAGCTCAGCAGCTA | Pygocentrus induced growth (0sgin2)
ATTAGCAAGG nattereri inhibitor family
member 2
LYN proto-
TP18638 TGCAGACTTCAGCACACTGCATCATTCAACACACCTGATTCAGCTCAGCAGCTA Danio rerio oncogene, Src (Iyn)
ATTAGCAAGG family tyrosine
kinase
oxidative stress
TP18647 TGCAGACTTCAGCACACTGCCTCATTAAAAACTGATTCAGCACATCAGCTAATT | Pygocentrus induced growth (0sgin2)
TGCAAGGCCT nattereri inhibitor family
member 2
oxidative stress
TP18661 TGCAGACTTCAGCACACTGCCTCATTAAACACACCTGATTTGACTCATCAGCTA | Pygocentrus induced growth (0sgin2)
ATTAGCAATG nattereri inhibitor family
member 2
oxidative stress
TP18679 TGCAGACTTCAGCACACTGCTGATTCAGCTCACACCTGATTCAGCTCCTCAGCT | Pygocentrus induced growth (0sgin2)
GCTTAGCGCT nattereri inhibitor family
member 2
oxidative stress
TP18698 TGCAGACTTCAGCACGCTGCCTCATTAAACACACCTGATTCAGCTCATAAGCTA | Pygocentrus induced growth (osgin2)
ATTAGCAAGG nattereri inhibitor family
member 2
LYN proto-
TP18699 TGCAGACTTCAGCACGCTGCCTCATTAAACACACCTGATTCAGCTCATCAGCTA Danio rerio oncogene, Src (Ilyn)
ATTAGCAAAG family tyrosine
kinase
oxidative stress
TP18699 TGCAGACTTCAGCACGCTGCCTCATTAAACACACCTGATTCAGCTCATCAGCTA | Pygocentrus induced growth (0sgin2)
ATTAGCAAAG nattereri inhibitor family
member 2
TP18707 TGCAGACTTCAGCACTCAGACTCATTAAACACACCTGATGCAGCTCATCGGCT | Pygocentrus oxidative stress (osgin2)
AATTAGCGAGA nattereri induced growth
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inhibitor family
member 2

TGCAGACTTCAGCAGGCTGCTTCATTAAACACACCTGATTCAGCTCATCAGCTG

Pygocentrus

oxidative stress
induced growth

TP18720 ATTACCAAAG nattereri inhibitor family (0sgin2)
member 2
oxidative stress
TP18739 TGCAGACTTCAGCTCAATGCCTCATCAACCACACCTGATTCAGCTCATCAGCTA | Pygocentrus induced growth (osgin2)
ATTCGCAAAG nattereri inhibitor family
member 2
LYN proto-
TP18741 TGCAGACTTCAGCTCACTGACTCATTAAACACACCTGATTCAGCTCATCAGCTA Danio rerio oncogene, Src (lyn)
ATCAGCAAGA family tyrosine
kinase
oxidative stress
TP18741 TGCAGACTTCAGCTCACTGACTCATTAAACACACCTGATTCAGCTCATCAGCTA | Pygocentrus induced growth (0sgin2)
ATCAGCAAGA nattereri inhibitor family
member 2
oxidative stress
TP18743 TGCAGACTTCAGCTCACTGCACATTAAACACACCTGATTCAGCTCATCAGCTAA | Pygocentrus induced growth (0sgin2)
TCAGACCTTC nattereri inhibitor family
member 2
LYN proto-
TP18749 TGCAGACTTCAGCTCACTGCCTCAATAAACACGCCTGATTCAGCTCATCAGCTC Danio rerio oncogene, Src (yn)
ATTAGCGAGG family tyrosine
kinase
oxidative stress
TP18749 TGCAGACTTCAGCTCACTGCCTCAATAAACACGCCTGATTCAGCTCATCAGCTC | Pygocentrus induced growth (osgin2)
ATTAGCGAGG nattereri inhibitor family
member 2
oxidative stress
TP18751 TGCAGACTTCAGCTCACTGCCTCATTAAAACACACCTGATTCAGCTCATCAGCT | Pygocentrus induced growth (osgin2)
AAGTGGCAAC nattereri inhibitor family
member 2
oxidative stress
TP18759 TGCAGACTTCAGCTCACTGCCTCATTAAACACACCTGATTCAGCTCATCAGCTA | Pygocentrus induced growth (0sgin2)
ATTAAAAACC nattereri inhibitor family
member 2
LYN proto-
TP18762 TGCAGACTTCAGCTCACTGCCTCATTGAACACACCTGATTCAGCTCATCAGCTC Danio rerio oncogene, Src (Iyn)
ATCAGCAAAG family tyrosine
kinase
oxidative stress
TP18762 TGCAGACTTCAGCTCACTGCCTCATTGAACACACCTGATTCAGCTCATCAGCTC | Pygocentrus induced growth (0sgin2)
ATCAGCAAAG nattereri inhibitor family
member 2
oxidative stress
TP18786 TGCAGACTTCAGGGCACTGCATCATTAAACACACCTGATTCCGCTCCTTAGCTA | Pygocentrus induced growth (0sgin2)
ATTAGCAAGG nattereri inhibitor family
member 2
LYN proto-
TP18794 TGCAGACTTCAGTAGCCTGCCTCATTAAACACACCTGATTCAGCTCATCAGCTA Danio rerio oncogene, Src (Iyn)
ATTAGCAAGG family tyrosine
kinase
oxidative stress
TP18794 TGCAGACTTCAGTAGCCTGCCTCATTAAACACACCTGATTCAGCTCATCAGCTA | Pygocentrus induced growth (osgin2)
ATTAGCAAGG nattereri inhibitor family
member 2
oxidative stress
TP18804 TGCAGACTTCAGTTTCACAGTGCCTCATTTAACACACCTGATTCAATCCATCAG | Pygocentrus induced growth (0sgin2)
CTAATTAGCA nattereri inhibitor family
member 2
LYN proto-
TP18808 TGCAGACTTCATCACATTGCCTCATTAAACACACCTGACTCGGCTCATCAGCTC Danio rerio oncogene, Src (lyn)
ATTAGCAAAG family tyrosine
kinase
oxidative stress (osgin2)
TP18808 TGCAGACTTCATCACATTGCCTCATTAAACACACCTGACTCGGCTCATCAGCTC | Pygocentrus induced growth
ATTAGCAAAG nattereri inhibitor family

member 2

47



TGCAGACTTGCGGCCTGGAGAGTTTGTGGTCGCCATTGGGAGCCCATTTGCAC | Mesocricetus .
TP18926 serine protease (HtrA1)
TGCA auratus
oxidative stress
TP18984 TGCAGACTTTAGCACACTACCTCATTAAACGCACCTGATTCAGCACATCAGCTA | Pygocentrus induced growth (osgin2)
ATTAGCAAGG nattereri inhibitor family
member 2
LYN proto-
TP18985 TGCAGACTTTAGCACAGTGCCTCATTAAACACACCTGGTTCAGCTCATCAGCTA Danio rerio oncogene, Src (Iyn)
ATTAGCAAGG family tyrosine
kinase
oxidative stress
TP18985 TGCAGACTTTAGCACAGTGCCTCATTAAACACACCTGGTTCAGCTCATCAGCTA | Pygocentrus induced growth (0sgin2)
ATTAGCAAGG nattereri inhibitor family
member 2
oxidative stress
TP18988 TGCAGACTTTAGCACGCAGCCTCATTAAACACTCCTGAATCAGCTCATCAGCTA | Pygocentrus induced growth (0sgin2)
ATTAACAAGG nattereri inhibitor family
member 2
oxidative stress
TP18991 TGCAGACTTTAGCATACTGCCTCATTAAACACACCTGATTCAGCTTATCGGCTA | Pygocentrus induced growth (0sgin2)
ATTAGCAAGG nattereri inhibitor family
member 2
oxidative stress
TP18992 TGCAGACTTTAGCATCCTGCCTCATTAAACACACCTGATTCAGCTCATCGGCTA | Pygocentrus induced growth (osgin2)
ATTAGCAAGG nattereri inhibitor family
member 2
oxidative stress
TP19042 TGCAGACTTTCACACACTGCCTCACTGAACACATCTGATTCAGCTCATCTGCTA | Pygocentrus induced growth (osgin2)
ATTAACAAGG nattereri inhibitor family
member 2
TP19753 TGCAGAGAAGCATCCCCACAGCATGACGCTGCCACCACCATGCTTCATGGTGG | Oncorhynchus | glutathione (LOC109893
GGACGGTGTGT kisutch peroxidase 2 950)
TGCAGAGAGGGGCTGAGGAAGAGGAAGAGCTGGCTGAGGAGGAAGAACAG L . nuclear factor,

TP21163 | rGrTATGGTGAGT Manis javanica | o2 liken | (NFE2LL)
TP21163 TGCAGAGAGGGGCTGAGGAAGAGGAAGAGCTGGCTGAGGAGGAAGAACAG | Peromyscus nuclear factor, (Nfe211)
CTGTTATGGTGAGT leucopus erythroid 2 like 1

oxidative stress
TP21508 TGCAGAGATCAGCGGTCTACATCATTAAGCACACCTGATTCCACTCATCTGCTA | Pygocentrus induced growth (0sgin2)
ATTAGCAAGC nattereri inhibitor family
member 2
TP2164 TGCAGAAAGACCTATTTCAAAAGCTCTCATCTCAAGGCACATCTCAGAACACA | Rattus Kruppel-like (KIf11)
CACAGGTAGGG norvegicus factor 11
TGCAGAGCAGGTATTATGTGGGTGGTGGATCATTCTCAGCACTGCACTGACAC | Pygocentrus | SUPeroXide
TP22568 R dismutase 3, (sod3b)
TCATGTGGTGG nattereri
extracellular b
TP23254 '(Iﬁ_chcGéfACGCJAGTTCCAACCACAATGTGCCACACCTGCTCCAGCTAATCAACCT Danio rerio thioredoxin 2 (txn2)
TP23255 '(I;?_I(i,li-\cGC/-(\:GA(;\(;TAGTTCCAACCACAA"ITI'ACCACACCTGTI'CCAGCTAATCAACCT Danio rerio thioredoxin 2 (txn2)
TP23258 z$$éCG&iC(:€rTAGTTCCAACCACAATTTGCCACACCTGCTCCAGCTAATCAAACT Danio rerio thioredoxin 2 (txn2)
paasys | TOCAGAGCTGTGGCCCAGAAGGAGCCCAGTTTAACACCTCTGGTTTAGTGCTC | Colossoma :;’f:j;;:;‘i)j;o”e (LOC118801
CAGCTGATACA macropomum . 733)
dismutase
TGCAGAGCTGTGGCCTAGAAGAAACCCAGTTTGACACTCTTAATCTAGTGATT | Colossoma copper chaperone | ;11 gg0;
TP24526 for superoxide
CCAGCAGCATT macropomum . 733)
dismutase
poassg | TOCAGAGCTGTGGTCCGGAAGGAACCTAGTTTGACATGCTTGGGCTAAAGGA | Pygocentrus :gff:;g:;’?j?”e (LOC108440
TGACTAAACCTG nattereri . 268)
dismutase
TP24619 '(I;?_I(—ZéfCAAGA%T_I'—I'AGTTTCAACCACAATTTGCCACACCTACTCCAGCTAATTAACCT Danio rerio thioredoxin 2 (txn2)
TP27250 TGCAGAGTCCAGACCTCAACATCACTGAATGTGTTTGGGATTACTTGAATCAA | Pygocentrus nuclear factor, (nfe212b)
GAGAAGCCAAA nattereri erythroid 2-like 2b
TP28057 TGCAGAGTGGACTCTTCGAGATCACGCCGCAGCTTCTGGAACTCGGCCTCCCG Danio rerio slow myosin (smyhc2)
TTTCTTGTTCA heavy chain 2
TGCAGAGTGGACTCTTCGAGATCACGCCGCAGCTTCTGGAACTCGGCCTCCCG . . myosin heavy
TP28057 TTTCTTGTTCA Danio rerio chain 7-like (myh71)
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oxidative stress

TP29010 TGCAGAGTTTAGTGATTCTACAGCTCAAACACACCTGATTTAACTCATCAGTTA | Pygocentrus induced growth (0sgin2)
ATTGCCAGCA nattereri inhibitor family
member 2
TP3085 TGCAGAAATATTTTTCCACACCTCCAAAGTTCAGTCTTAGAAGTTGGTTGCCTT | Pygocentrus nuclear factor, (nfe212b)
TTCTGCTTCT nattereri erythroid 2-like 2b
TP3085 TGCAGAAATATTTTTCCACACCTCCAAAGTTCAGTCTTAGAAGTTGGTTGCCTT | Colossoma nuclear factor, (nfe212b)
TTCTGCTTCT macropomum | erythroid 2-like 2b
TP34991 TGCAGATGGAGGCGGAGCCCAACGTACCAGGATGTCAAAGTTCAGCCCCGAA Danio rerio growth hormone (ghra)
CGGCTCACATTC receptor a
TP36166 TGCAGATGTTCTCAGAATAATGGACTGGCCACTCCAGAATCCAGACCTCAACA | Pygocentrus nuclear factor, (nfe212b)
TCACTGAATTG nattereri erythroid 2-like 2b
oxidative stress
TP37965 TGCAGATTTCAGCACACAGCCTCAATAAAACACACCTGAATCGGCTCATCAGC | Pygocentrus induced growth (osgin2)
TAATTAGCAAG nattereri inhibitor family
member 2
LYN proto-
TP37965 TGCAGATTTCAGCACACAGCCTCAATAAAACACACCTGAATCGGCTCATCAGC Danio rerio oncogene, Src (Iyn)
TAATTAGCAAG family tyrosine
kinase
oxidative stress
TP37967 TGCAGATTTCAGCACACTGCCTCATTAAACACACCTGATTCAGCTCATCAGCTA | Pygocentrus induced growth (0sgin2)
CTTAGCAAGC nattereri inhibitor family
member 2
TGCAGATTTGGGACACGGCGGGCCAGGAACGCTTCAAGAGCCTGCGCACGCC | Tursiops ;hiore‘doxin -
TP38378 CTTCTACCGCGG truncatus 1;)mam containing | (TXNDC12)
TGCAGATTTGGGACACGGCGGGCCAGGAACGCTTCAAGAGCCTGCGCACGCC | - thioredoxin
TP38378 CTTCTACCGCGG Orcinus orca il;)mam containing | (TXNDC12)
1pagazg | TOCAGATTTGGGACACGGCGGGCCAGGAACGCTTCAAGAGCCTGCGCACGCC | Globicephala ;h"’re‘dox'” nine | (rxnDeL2
CTTCTACCGCGG melas 13”’3'" containing | ( )
pagazg | TOCAGATITGGGACACGGCGGGCCAGGAACGCTTCAAGAGCCTGCGCACGCC | Lagenorhynch Zh"’re.dox'” N P,
CTTCTACCGCGG us obliquidens 1‘2’ma'" containing | ( )
oxidative stress
TP38460 TGCAGATTTTAGCATGCTGCCTCAATAAACACACCTGATTCGGCTCATCAGCTA | Pygocentrus induced growth (0sgin2)
CTTAGCAAGG nattereri inhibitor family
member 2
TP38550 TGCAGATTTTCCCTCAAAACAAGCTGGAGCACACCTGATTCCCCTTGTTTAATC | Pygocentrus Spi-1 proto- (spila)
AATTTGTTTC nattereri oncogene a
TGCAGATTTTCCCTCAAAACAAGCTGGAGCACACCTGATTCCCCTTGTTTAATC | Colossoma Spi-1 proto- .
TP38550 (spila)
AATTTGTTTC macropomum | oncogene a
TP38564 TGCAGATTTTCTCAGAACAATGGACTGGCCATCCCTGAGTCCAGACCTCAACA | Pygocentrus nuclear factor, (nfe212b)
TCACTGAAAAT nattereri erythroid 2-like 2b
TP4059 TGCAGAACAATGGACTGTCCACCACAGAGTCCAGACCTCAACATCACTGAATG | Pygocentrus nuclear factor, (nfe212b)
TGTCTGGATTT nattereri erythroid 2-like 2b
TGCAGCACAACAGAGCAACAGCATTAAAGCAGCTCTTGCACAATAATCACACA L superoxide
TPa2091 | o Cebus imitator dispmutase ) (SoD1)
TGCAGCACAACAGAGCAACAGCATTAAAGCAGCTCTTGCACAATAATCACACA A superoxide
TP42091 ATTATAGGCCA Sapajus apella dismutase 1 (SOD1)
hydroxyacyl-CoA
TGCAGCACATGCTGCCACCAGCCCATACTGGCCCCCCTCCTTCTTAAGCCGGTG | Ctenopharyng | dehvdrogenase/3-
TP43159 h ketoacyl-CoA (hadhb)
GGCTACCGTA odon idella .
thiolase/enoyl-
CoA hydratase
oxidative stress
TPAGEA2 TGCAGCACTTTGGCCCGGAAGGTCCCCAGTTTGACATGTTTGTCTTGGAGAAA | Pygocentrus induced growth (0sgin2)
TCAAGTGGATC nattereri inhibitor family
member 2
TP47338 TGCAGCAGAGACACGATGAACATAAACAGCTCCATACGAGCCAGAGACTCGC
CCACACACGACC
ps2gss | TOCAGCAGGTGGCCACAGCACTCATGAAGCTGAAGAGCCTGGGCCTGATCCA |\ ::i:‘:;ﬁ;’;"g:gtem (Hipk2)
TGCCGACCTCAA .
kinase 2
homeodomain (Hipk2)
TP52954 TGCAGCAGGTGGCCACAGCACTCATGAAGCTGAAGAGCCTGGGCCTGATCCA | Rattus interacting protein
TGCCGACCTCAA norvegicus

kinase 2
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TGCAGAACGAACCCCGGAAGATCAGCTATAGTCGAATTCCCGACAGCGAGAC

TP5300 GGAGAGCAGCGC
TP58595 TGCAGCCACACCTCCAAGGTTCAGTCTTAAAAGTTGGTTGCATTTTCTGCTTCT | Pygocentrus nuclear factor, (nfe212b)
CATAATCAAA nattereri erythroid 2-like 2b
TP58666 TGCAGCCACACTGGCCCTTTGTGGATAAGACTGGACACCCCTGATCTACGGCT | Colossoma Spi-1 proto- (spila)
TTGGTCACCCT macropomum | oncogene a P
TP58669 TGCAGCCACACTGGCCCTTTGTGGATAAGATTGGACACTCCTGACATAAAGTT | Colossoma Spi-1 proto- (spila)
ACAGAGCGGGG macropomum | oncogene a P
TP60636 TGCAGCCATGATCCTCCGGGCGCTGGGTTTCCTGCCGGTGCTGCTCCTGTCCT | Colossoma glutathione (gpx7)
ACCTGGGCGAG macropomum | peroxidase 7 gp
TP60686 TGCAGCCATGATCCTCCGGGCGCTGGGTTTCCTGCCGGTGCTGCTCCTGTCCT | Pygocentrus glutathione (gpx7)
ACCTGGGCGAG nattereri peroxidase 7 &p
p63a0y | TOCAGCCCTGCTGGAGAAACGATTCAGTATGCCCGCACCAAAGAAAGAGACE | s;“:]'”lgic‘s’ﬁzﬁ'rﬁ: (orcl)
ACAGTGCTGTTG . plex,
MRE11 homolog
TPGa4S TGCAGAAGAATCGGACTGATCTCCAGCTTTTCCACTGAACGGCTGCGGCCAAA Danio rerio A, double strand (mrel1a)
ATGATTCACCA break repair
nuclease
thioredoxin
TGCAGCCGGTTCACGGCGTCCGCCAGCTGCCGGCTCTTCTCACGGTACAGCGT | Colossoma R -
TP65312 domain containing | (txndc11)
CTCCAGCCGGC macropomum 11
thioredoxin
TGCAGCCGGTTCACGGCGTCCGCCAGCTGCCGGCTCTTCTCACGGTACAGCGT | Pygocentrus R -
TP65312 . domain containing | (txndc11)
CTCCAGCCGGC nattereri 11
thioredoxin
TGCAGCCGGTTCACGGCGTCCGCCAGCTGCCGGCTCTTCTCACGGTACAGCGT | Astyanax R -
TP65312 X domain containing | (txndc11)
CTCCAGCCGGC mexicanus 11
Pangasianodo thioredoxin
TP65312 TGCAGCCGGTTCACGGCGTCCGCCAGCTGCCGGCTCTTCTCACGGTACAGCGT | n domain containing | (txndc11)
CTCCAGCCGGC hypophthalmu | 72 g
s
thioredoxin
TP65312 TGCAGCCGGTTCACGGCGTCCGCCAGCTGCCGGCTCTTCTCACGGTACAGCGT | Plectropomus domain containing | (txndc11)
CTCCAGCCGGC leopardus n &
thioredoxin
TP65312 TGCAGCCGGTTCACGGCGTCCGCCAGCTGCCGGCTCTTCTCACGGTACAGCGT | Etheostoma domain containing | (txndc11)
CTCCAGCCGGC spectabile n &
thioredoxin
TP65312 TGCAGCCGGTTCACGGCGTCCGCCAGCTGCCGGCTCTTCTCACGGTACAGCGT | Monopterus domain containing | (txndc11)
CTCCAGCCGGC albus n g
thioredoxin
TP65312 TGCAGCCGGTTCACGGCGTCCGCCAGCTGCCGGCTCTTCTCACGGTACAGCGT | Betta domain containing | (txndc11)
CTCCAGCCGGC splendens n g
oxidative stress
TP65843 TGCAGCCTACAGCCTCGTTGCTCCCCCATTCTCCCTCTCTCTCACACACACGCAC | Sparus aurata | induced growth (0sgin2)
ATATTGGCC oxidative inhibitor family g
member 2
TGCAGCCTCAGCTTTCTGTTCTTGGCTGACAGAAGTGGAACCCAACATGATCTT | Kryptolebias | OXdative stress
TP66258 induced growth (osgn1)
TTGCTGTTGT marmoratus S
inhibitor 1
TGCAGCCTCAGCTTTCTGTTCTTGGCTGACAGAAGTGGAACCCAACGTGTTCTT | Kryptolebias | OXdative stress
TP66259 induced growth (osgn1)
CTGCTGTTGT marmoratus L
inhibitor 1
TGCAGCCTCAGCTTTCTGTTCTTGGCTGACAGAAGTGGTACCTGGCATGGTCTT | Kryptolebias | 2Xdative stress
TP66267 induced growth (osgn1)
TTGCTGTTGT marmoratus S
inhibitor 1
peroxisome
TP6882 TGCAGAAGATGGCCGACCTGCGGCAGCTGGTGACCGAAAACGCACAGCTGGT | Rattus proliferator- (Ppard)
CCAAACCATCAA norvegicus activated receptor P
delta
thioredoxin
TP6946 TGCAGAAGCAAACTTCAGACACCAAACCTGTCTTGACTGATCAGCTGCA Colossoma reductase 2, (txnrd2.2)
GTGTAAACTTG macropomum | tandem duplicate '
2
TGCAGCGCAAATGGGCTCCCAATGGCGACCACAAACTCTCCAGGCCGCAAGT | Mesocricetus .
TP69718 serine protease (HtrA1)
CTGCA auratus
TP79330 TGCAGCTCAGATCGAGATGAACAAGAAGCGGGAGGCAGATTTCCTGAAGCTG Danio rerio slow myosin (smyhc2)

CGGCGAGACCTG

heavy chain 2

50



TGCAGCTCAGATCGAGATGAACAAGAAGCGGGAGGCAGATTTCCTGAAGCTG

myosin heavy

TP79330 | GCGAGACCTG Danio rerio chain 7-like (myh7)

TP79347 TGCAGCTCAGATTGAGATGAACAAGAAACGGGAGGCCGAATTCCAGAAGCTG Danio rerio slow myosin (smyhc2)
CGGCGTGATCTC heavy chain 2 y
TGCAGCTCAGATTGAGATGAACAAGAAACGGGAGGCCGAATTCCAGAAGCTG . . myosin heavy

TP79347 | cGGCaTGATCTC Danio rerio chain 7-like (myh71)
TGCAGCTCCAACCATCTGCTCCAGCTAATTTACCTTGATTGGCCGGATCAGGTG | Colossoma thioredoxin

TP79958 domain containing | (txndc9)
CATTAGTGTA macropomum 9

TP80039 TGCAGCTCCACCGCCTGCCGCAGGAGTGTGTGGAGTCTCCGCGGAGGCAGCA
TCACCGAGGGGG

TP86346 TGCAGCTGGAGAAGAACGTGAACCAGGCTCTGCTGGACCTGCACAGAATCGC Psetta maxima ferritin middle (FerM)
CACGGAGAAGGG subunit
TGCAGCTGGCCGTTGCACACCACGGGGCCGCCGGAGTCACCCTGGCAAGAGT | Carassius .

TP86857 CCTTGCCTCCCT auratus trypsinogen PRSS1

TP8738 TGCAGAAGTTCTCAGAATAATGGACTGACCACCCCAGAGCCCAGACCTCAGCA | Pygocentrus nuclear factor, (nfe212b)
TGATTAGATGT nattereri erythroid 2-like 2b

TP89016 TGCAGCTGTTCTCAGAACAATAGAGTGGCCACTCCAGAGTCCAAACCTCAACA | Pygocentrus nuclear factor, (nfe212b)
TCACTGAATGT nattereri erythroid 2-like 2b
TGCAGAATACACCCTTAAAAATGATGGTTCCTCAAGGGTTCTTCAGTAAAGAA | Colossoma superoxide

TP8971 dismutase 3, (sod3a)
AATGGTTCTAT macropomum

extracellular a
TGCAGAATACACCCTTAAAAATGATGGTTCCTCAAGGGTTCTTCAGTAAAGAA | Pygocentrus | OXidative stress
TP8971 . induced growth (osgn1)
AATGGTTCTAT nattereri L
inhibitor 1
TGCAGCTTCTCCCCATCCTGGTCAGCGTGGAGCATCACGTAACAGCACCACCT RB1-inducible
TP90333 ACAGACAATGT Mus musculus coiled-coil 1 (Rblccl)
apurinic/apyrimidi
nic

TP90596 TGCAGCTTGAAGAGCTTCCTCTCTGGCTTTTCTGGATCTGCACGTGGGCAATAC Xenopus laevis | endodeoxyribonuc | (apex2.L)

ACATTAATGA
lease 2 L
homeolog

TP9203 TGCAGAATCAAACAAAGAAGCTGCTGGTGTTCTCAGAACAATGGACTGACCA | Pygocentrus nuclear factor, (nfe212b)
CCACAGAGGGAT nattereri erythroid 2-like 2b

TP92225 TGCAGC TCCACACCTCCAAAGTTCAGTCTTAGATGTTGGTTGCAGCCAAG | Pygocentrus nuclear factor, (nfe212b)
TAATTCTAAA nattereri erythroid 2-like 2b

TP92225 TGCAGC TCCACACCTCCAAAGTTCAGTCTTAGATGTTGGTTGCAGCCAAG | Colossoma nuclear factor, (nfe212b)
TAATTCTAAA macropomum | erythroid 2-like 2b
TGCAGAATCACATCTTTCTTCAGCACCTTCACTGCGTACACCTCGTCTGTGCCCT | Rattus protein kinase C,

TP9254 ) (Prkch)
TCAGCTCAG norvegicus eta
TGCAGAATCACATCTTTCTTCAGCACCTTCACTGCGTACACCTCGTCTGTGCCCT . protein kinase C

TP9254 TCAGCTCAG Homo sapiens ota (PRKCH)
TGCAGGAAAGTACAGACAACAGGGAAGGAACTACGTTGTGGAGGATGGAGA R .

TP92942 CATCATTTTCTTC Homo sapiens | Obg like ATPase 1 | (OLA1)

po320s | TOCAGGAACAACACTCCACGTCACTTCAGGATGAATGGGCAGGGCTAAACAG | Pygocentrus ;X(Eaczze :::Ii; (osgn1)
CTGTAGGCTAAA nattereri L g g

inhibitor 1

TP94242 TGCAGGAAGCGCACTCTGTCATTGATTTCGTCTGGGATTTTGCTGAGAATCTG | Rattus . programmed cell (Pdcd10)
CTTCAGCGCTC norvegicus death 10

TP94964 TGCAGGAATACTTTTCCACACCTCCAAAGTTCAGTCTTAGAAGTTAGTTGCAAT | Pygocentrus nuclear factor, (nfe212b)
CCCAAATAAA nattereri erythroid 2-like 2b

TP95021 TGCAGGAATATTTTTCCACACCTCCAAAGTTCAGTCTTAGAAGTTGGTTGCATT | Pygocentrus nuclear factor, (nfe212b)
TTCTGCAAGT nattereri erythroid 2-like 2b

TP95021 TGCAGGAATATTTTTCCACACCTCCAAAGTTCAGTCTTAGAAGTTGGTTGCATT | Colossoma nuclear factor, (nfe212b)
TTCTGCAAGT macropomum | erythroid 2-like 2b

cognin/prolyl-4-
TGCAGGAATGCTCAAAGCCGAGGGTTCAGACATCCGCCTGGCCAAAGTGGAC hydroxylase/prote
TPOS184 | GecACTGAAGAG Gallusgallus |5 " ic ifide (P4HB)
isomerase
prolyl 4-
TGCAGGAATGCTCAAAGCCGAGGGTTCAGACATCCGCCTGGCCAAAGTGGAC
TP95184 GCCACTGAAGAG Sus scrofa hydroxylése beta | (P4HB)
polypeptide
prolyl 4-

Tpos1g4 | TECAGGAATGCTCAAAGCCGAGGGTTCAGACATCCGCCTGGCCAAAGTGGAC ||\ - sapiens | hydroxylase (PaHE)
GCCACTGAAGAG .

subunit beta

posygs | TOCAGGAATGCTCAAAGCCGAGGGTTCAGACATCCGCCTGGCCAAAGTGGAC | o EFZ':’; 4’| e beta (pahb)
GCCACTGAAGAG yaroxylase,

polypeptide
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prolyl 4-

TGCAGGAATGCTCAAAGCCGAGGGTTCAGACATCCGCCTGGCCAAAGTGGAC | Rattus
TPO5184 | GCCACTGAAGAG norvegicus hydroxylase (Pahb)
subunit beta
TP95257 TGCAGGAATGTTTTTCCACACCTCCAAAGTTCGGTCTTAGAAGTTGGTTGCATT | Pygocentrus nuclear factor, (nfe212b)
TTCTAAATAT nattereri erythroid 2-like 2b
TPO5661 TGCAGGACACAGTGATTCTCCCCTTGCTGCACTCTGTTCTGAGGGATGAGAGA
CACTGGGACAG
TP96222 TGCAGGACATGCCCACACCTCTGGCCAGAGCTGGACCGTGCTGGGTGCTTTAC
CTGGACCCTAC
TPo8864 TGCAGGAGAGGAGCCAGATAAACCTCATTGATGGCGGCCTCGGGCAGCAGGT Homo sapiens karyopherin (KPNB1)

CGCAGATTCGGC

subunit beta 1
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