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  Resumen del Trabajo (máximo 250 palabras): Con la finalidad, contexto de 
aplicación, metodología, resultados y conclusiones del trabajo.

La  leucemia  linfática  crónica  (LLC)  es  el  tipo  de  leucemia  más  frecuente  en

adultos en países del Oeste. Diferentes estudios de secuenciación masiva han

puesto de manifiesto la existencia de mutaciones recurrentes en varios genes. En

el presente trabajo se han empleado diferentes herramientas web para el análisis

genómico y proteómico de los genes que codifican para las proteínas NOTCH1,

SF3B1  y  MYD88,  en  los  que  se  han  encontrado  mutaciones  recurrentes

asociadas a la LLC. El empleo de diferentes servidores y herramientas web ha

permitido acceder a información como la localización genómica de los genes y

sus mutaciones, la homología de la secuencia de estos genes con los de otras

especies,  la  estructura  terciaria  de  las  proteínas para  las  que codifican estos

genes,  y  la  existencia  de  fármacos  asociados  a  estas  proteínas  que

potencialmente puedan ser empleados en la terapia de la LLC. Estos análisis

permiten la interpretación de las mutaciones recurrentes tanto a nivel genómico

como proteómico. 



  Abstract (in English, 250 words or less):

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most frequent leukemia in adults from

Western  countries.  Different  massive  sequencing  studies  have  shown  the

existence of recurrent mutations associated with  CLL in several  genes. In this

work  different  web  tools  have  been employed  for  the  genomic  and proteomic

analysis  of  genes  for  NOTCH1,  SF3B1 and  MYD88  proteins.  In  these  genes

recurrent  mutations  associated  with  CLL  have  been  found.  With  the  use  of

different  servers  and  web  tools,  information  about  genomic  location  of  these

genes and their mutations has been reported. The same for homology with other

genes in different species and tertiary structure of the proteins coded by these

genes. Web tools let us know about different drugs associated with these proteins,

with a potential use in CLL therapy. All these analysis allow for the genomic and

proteomic interpretation of the recurrent mutations.
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1. Introducción

1.1 Contexto y justificación del Trabajo

La leucemia linfática crónica (LLC) es el  tipo de leucemia más frecuente en

adultos  de los países del  Oeste.  En la  LLC se produce la  acumulación de

linfocitos B maduros en la sangre, médula ósea y otros tejidos linfocitarios (1).

Aunque a menudo es asintomática, existen diferentes síntomas asociados a

esta  enfermedad,  como  fatiga,  fiebre,  linfoadenopatías,  hepatomegalia,

esplenomegalia, fallos en la médula ósea, infecciones recurrentes o pérdida de

peso (1). La variabilidad clínica de la LLC es debida en parte a la existencia de

dos subtipos principales de la enfermedad, definidos por el estatus mutacional

de la región variable de los genes de la inmunoglobulina (1). Estos dos subtipos

se denominan IGHV-M (Immunoglobulin Heavy chain Variable region Mutated)

e  IGHV-UM  (Immunoglobulin  Heavy  chain  Variable  region  Unmutated).  El

subtipo IGHV-M está asociado tradicionalmente a un buen pronóstico, mientras

que el subtipo IGHV-UM lo está a un mal pronóstico, probablemente debido a

las diferencias en las lesiones genéticas subyacentes, al grado de evolución

clonal, cambios epigenéticos, activación de rutas e interacción con el micro-

ambiente dentro de los nódulos linfáticos o la médula ósea (1).

Aunque  la  inmensa  mayoría  de  los  casos  de  LLC  aparecen  de  forma

espontánea, existen claras evidencias de una cierta predisposición familiar a

esta  enfermedad.  Así,  los  familiares  de  primer  grado  de  enfermos  de  LLC

presentan un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad, así como diferentes

tipos de mielomas múltiples de las células B (2). Sin embargo, hasta la fecha,

los diferentes estudios realizados no han logrado clarificar la base genética de

esta predisposición familiar (1).

El avance en las técnicas  de secuenciación de nueva generación (NGS) ha

permitido la realización de estudios de macrosecuenciación para conocer el

entorno genómico de las células cancerosas. En el caso de la LLC, si bien se
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ha  descrito  una  importante  heterogeneidad  genética  (3),  se  ha  puesto  de

manifiesto  la  existencia  de  mutaciones  recurrentes  asociadas  a  la  LLC  en

algunos genes. Tres de estos  genes son NOTCH1, SF3B1 y MYD88.

El gen NOTCH1 codifica para un miembro de la familia proteica NOTCH. Se

trata  de  una  familia  de  proteínas  transmembrana,  que  comparten

características estructurales, incluyendo un dominio extracelular consistente en

repeticiones múltiples de un factor tipo de crecimiento epidermal (EGF), y un

dominio  intracelular  consistente  en  varios  tipos  de  dominios  diferentes.  La

unión de alguno de los 5 ligandos presentes en mamíferos (jagged1, jagged2,

ligando Delta-like1 (DLL1), DLL3 y DLL4) al dominio extracelular de NOTCH1

lleva a la liberación del dominio intracelular de la proteína, que migra al núcleo.

Una vez en este,  NOTCH1 se une a la  región RBPJ (recombination signal

binding protein for the inmunoglobulin kJ) y recluta una serie de activadores

para  inducir  la  activación  transcripcional  de  una  serie  de  genes  (1).  Este

receptor  juega  un  papel  importante  en  el  desarrollo  de  numerosos  tipos

celulares y tejidos. Las mutaciones en este gen están asociadas a diferentes

enfermedades: enfermedades de la válvula aórtica, síndrome de Adams-Oliver,

leucemia  linfoblástica  aguda  de  las  células  T,  leucemia  linfática  crónica,  y

carcinoma de las células escamosas de cabeza y cuello.

La mutación recurrente  relacionada con la  LLC que se ha identificado más

frecuentemente en este gen es la P2515Rfs*4 (4,  5,  6,  7).  Se trata de una

deleción de un dinucleótido (CT) en las posiciones 7541-7542 del ADNc. Este

cambio provoca la terminación prematura de la traducción. Otra mutación que

también corresponde a una deleción es la F2482Ffs*2. En este caso se pierde

una C en la  posición 7446 del  ADNc.  También esta mutación de pauta de

lectura provoca la terminación prematura de la traducción.

El  gen  SF3B1  codifica  para  la  subunidad  1  del  complejo  proteico  que

corresponde al factor de splicing 3b. Este factor, junto con el factor de splicing

3a y el ARN 12S, forman la ribonucleoproteína U2 (U2 snRNP). El factor de

splicing  3a/3b  se  une  de  manera  secuencia-independiente  al  pre-ARNm
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upstream a la localización del intrón y permite el correcto anclaje del U2 snRNP

(1).

La mutación K700E es la mutación recurrente para este gen relacionada con la

LLC descrita con mayor frecuencia (6, 7). Se trata de un cambio transicional de

A en G en la posición 2146 del ADNc, lo que provoca un cambio aminoacídico

(mutación  missense), una lisina (K) por glutámico (E). Otra mutación que se

presenta  en  una  frecuencia  superior  a  otras  es  la  G742D.  También

corresponde a una transición, en este caso G muta a A en la posición 2273 del

ADNc, lo que da lugar a un cambio aminoacídico de glicina (G) a aspártico (D). 

El gen MYD88 codifica un adaptador proteico que juega un papel central en la

respuesta inmunitaria. Esta proteína es vital para el correcto funcionamiento de

la respuesta de la interleukina-1 y la interleukina-18, y prácticamente de todos

los receptores Toll-like (salvo TLR3). Estas rutas regulan a su vez la activación

de genes proinflamatorios (8). 

La mutación recurrente más frecuente relacionada con la LLC es la L265P (5,

6). Se trata de una sustitución nucleotídica, una transición en la posición 794

del  ADNc,  donde  una  T  cambia  a  C.  Esta  sustitución  provoca  un  cambio

aminoacídico, de una leucina (L) a una prolina (P). Otra mutación asociada a la

LLC es la M232T (6). Se produce también una transición T>C, en este caso en

la posición 695 del ADNc. El cambio aminoacídico consiste en la sustitución de

una metionina (M) por una treonina (T). Dada la posición de las mutaciones

indicadas,  cabe  pensar  que  pueden  afectar  a  todas  las  variantes

transcripcionales.

La presencia de estas mutaciones se ha visto en varios estudios realizados,

pero la frecuencia de las mismas y su asociación con los diferentes estados de

la  enfermedad  cambia  (9).  Así,  las  mutaciones  de  SF3B1  parecen  estar

asociadas a una progresión temprana de la enfermedad, con unas frecuencias

que aumentan de 4-9% en el momento del diagnóstico, hasta un 17-18% en el

momento del comienzo de la primera terapia. La frecuencia de las mutaciones

de  MYD88  no  parece  variar  a  lo  largo  de  los  diferentes  estados  de  la
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enfermedad,  mientras  que  las  mutaciones  de  NOTCH1  se  incrementan

fundamentalmente entre el  tiempo de la  primera terapia (10%) y la recaída

(hasta  un  25%)  (9).  Además,  las  mutaciones  NOTCH1  y  SF3B1  son  más

abundantes  en  el  subtipo  IGHV-UM,  mientras  que  las  mutaciones  MYD88

aparecen casi de manera exclusiva en el subtipo IGHV-M (1).

En  este  trabajo  se  propone  el  análisis  genómico  de  estos  tres  genes,

localizándolos en el genoma y buscando secuencias similares en el genoma,

para conocer si existe la posibilidad de genes parálogos en el genoma humano.

También se propone realizar análisis de los genes ortólogos presentes en otros

organismos  como  primates,  ratón,  etc.,  para  conocer  la  similitud  de  las

secuencias tanto de ADN como proteicas.

Es importante conocer la estructura terciaria de las proteínas codificadas por

estos genes, para conocer así la importancia estructural de las mutaciones. Por

ello  también  se  propone  un  análisis  de  la  estructura  terciaria  de  estas

proteínas.

La industria farmacéutica ha desarrollado algunos fármacos relacionados con

estas  proteínas.  En  este  trabajo  se  propone  realizar  una  búsqueda  de  los

fármacos diseñados y tratar de predecir el acoplamiento con el receptor.

1.2 Objetivos del Trabajo

1.2.1. Objetivos generales

 Análisis genómico de los genes NOTCH1, SF3B1 y MYD88, y de sus

mutaciones recurrentes en la LLC.

 Estudio de estos genes en otros organismos.

 Análisis de los fármacos diseñados para estos genes.
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1.2.2. Objetivos específicos

1. Localizar en el genoma las mutaciones recurrentes de estos genes.

2. Estudiar la posibilidad de duplicaciones de estos genes en el genoma.

3. Analizar la existencia de familias de genes.

4. Identificar genes ortólogos de estos genes en otros organismos

5.  Estudiar  la  homología  de  estos  genes,  tanto  a  nivel  de  ADN  como  de

proteína.

6. Analizar la estructura terciaria de estas proteínas

7. Realizar un listado de los principales fármacos diseñados para estos tres

genes.

8. Identificar los sitios de unión de estos fármacos y relacionarlos con las 

mutaciones recurrentes de LLC.

1.3 Enfoque y método seguido

El trabajo propuesto debe seguir un enfoque de análisis bioinformático de los

datos ya existentes en las bases de datos. Otras posibilidades pasarían por la

realización de estudios de laboratorio para conocer la localización in situ de las

secuencias genómicas, pero este caso esta aproximación no es posible. En las

bases de datos tanto  genómicas como proteínicas existen datos suficientes

para realizar este trabajo.

1.4 Planificación del Trabajo

A continuación pasamos a detallar las tareas a realizar y los principales hitos.

1.4.1. Tareas a realizar

Tarea 1: Búsqueda bibliográfica. 

Tarea  2:  Localización  de  los  genes  NOTCH1,  SF3B1  y  MYD88  y  de  sus

mutaciones en el genoma. 
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Tarea 3: Búsqueda de posibles duplicaciones en el genoma humano. 

Tarea 4: Búsqueda de pseudogenes en el genoma humano. 

Tarea 5: Localización de las secuencias ortólogas de estos genes en otros

organismos. 

Tarea 6: Búsqueda en bases de datos de las estructuras terciarias de estas

proteínas. 

Tarea 7: Búsqueda de fármacos diseñados para estos genes.  

Tarea  8:  Localización  de  la  diana  de  reconocimiento  de  los  fármacos

diseñados. 

1.4.2. Hitos

En este caso, los hitos vienen marcados por las entregas de las PEC:

1. Hito 1: presentación del plan de trabajo fin de máster.

2. Hito 2: presentación de la PEC2. 

3. Hito 3: presentación de la PEC3.

4. Hito 4: presentación de la memoria final.

5. Hito 5: defensa pública del trabajo.

1.4.3. Temporalización

En la figura 1.1 se expone el diagrama de Gantt con la temporalización de las

tareas y los hitos.
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1.5 Breve sumario de productos obtenidos

En esta memoria se presenta un estudio genómico y proteico de los genes

NOTCH1, SF3B1 y MYD88 y de sus productos proteicos. Se trata de un trabajo

de integración de diferentes estrategias de análisis -ómico.

1.6 Breve descripción de los otros capítulos de la memoria

A continuación se expondrá el trabajo realizado. En primer lugar se explicará la

metodología  empleada  para  cada  una  de  las  tareas.  Posteriormente  se

presentarán los  resultados obtenidos  y  se  realizará  una pequeña discusión

para poner en contexto los resultados del  proyecto.  En las conclusiones se

realizará una reflexión crítica del proyecto y se indicarán líneas futuras que han

quedado  pendientes.  Por  último,  se  indicará  la  bibliografía  empleada  y  se

incluirán los anexos a la memoria.
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Figura 1.1. Temporalización de las tareas e hitos realizados en este trabajo

......................................................................................................................



2. Trabajo realizado
2.1. Metodología a seguir

A continuación se define la metodología empleada para la realización de cada

una de las tareas establecidas anteriormente:

-Tarea  1:  La  búsqueda   bibliográfica  se  ha  realizado  empleando  como

herramienta  principal  la  base  de  datos  PubMed

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). También a partir de la lectura de los

artículos  se  obtuvieron referencias  nuevas  que se  buscaron en la  red.  Por

último,  se ha empleado la ayuda de las herramientas web,  que en muchas

ocasiones ofrecen información bibliográfica.

-Tarea 2: Para la localización en el genoma de los genes NOTCH1, SF3B1 y

MYD88  la  herramienta  principal  empleada  ha  sido  el  Genome  Browser

(https://genome.ucsc.edu/).  A  partir  de  él  se  ha  obtenido  la  localización

cromosómica de los genes,  su posición en el  cromosoma,  su tamaño y el

número  de  exones.  La  herramienta  Genome  Browser también  nos  permite

acceder a la información acerca de la descripción y función del gen.

Para identificar la posición de las mutaciones en el  genoma, se realizó una

custom track para  cada una de ellas.  Las  custom tracks son pistas que el

usuario  puede  incorporar  en  el  Genome  Browser para  poder  identificar

características  especiales  de  una  determinada  región.  En  este  caso,  la

incorporación de la localización exacta de la mutación ha sido difícil de realizar.

Las  posiciones  genómicas  indicadas  por  los  diferentes  autores  para  las

mutaciones no se corresponden con las posiciones genómicas detectadas en

este trabajo. Esto es debido a que la versión genómica que se está empleando

aquí (Human GRCh38/hg38) no es la misma que estos autores emplearon.

Lamentablemente,  en  la  mayoría  de  los  casos  no  se  hace  referencia  a  la

versión de ensamblado empleada, lo que no permite ir a la versión concreta

para cada caso. Los autores también ofrecen la posición de la mutación en la

secuencia  del  ADNc.  A  partir  de  esta  posición  se  puede  obtener  una

localización bastante aproximada de la mutación en la región genómica. Para
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tratar de realizar una aproximación a la localización de las mutaciones se han

seguido los pasos siguientes:

1. Obtención de la secuencia codificante (coding sequence,  CDS)  de cada

gen. Para ello en Genome Browser se indica que se quiere ver la CDS (opción

implementada en el menú de visionado). Posteriormente se pincha sobre ella y

se  obtiene  la  secuencia  CDS.  Esta  secuencia  CDS se  corresponde  con  la

secuencia de ADNc.

2. Obtención de la secuencia genómica codificante. Esta secuencia contiene

los intrones y exones. En este caso, al pinchar sobre la CDS se especifica que

se quiere obtener la secuencia genómica.

3. Alineamiento de la secuencia CDS y la genómica. Se emplea la herramienta

BLAST 2 secuencias (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/). Este alineamiento permite

localizar la posición de la mutación en el ADNc (representado por la CDS) en la

secuencia genómica.

4.  A  partir  de  la  localización  en  la  secuencia  genómica  de  la  región  más

probable  donde se  localiza  la  mutación,  se  procede a  la  localización  en el

cromosoma, a partir  de la localización global de la secuencia genómica. En

este caso es necesario tener en cuenta el sentido de lectura de la hebra.

-Tarea  3:  La  localización  de  regiones  similares  en  el  genoma  se  realizó

empleando  las  herramientas  BLAT  (https://genome.ucsc.edu/)  y  BLAST

(https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/).  En  este  caso,  la  herramienta  BLAT  se  ha

empleado con la secuencia CDS y la herramienta BLAST se ha utilizado con la

secuencia  genómica.  Esto  ha  permitido  localizar  regiones  similares  en  el

genoma tanto en los exones como en los intrones. 

-Tarea 4: La investigación sobre la existencia de pseudogenes de NOTCH1,

SF3B1 y MYD88 se ha realizado empleando dos herramientas bioinformáticas,

BIOMART (http://www.ensembl.org/biomart/), que proporciona un listado de los

pseudogenes identificados hasta la fecha, y la web http://www.pseudogene.org/
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(10),  que  proporciona  listados  de  pseudogenes  de  diferentes  genomas

obtenidos a partir de diferentes herramientas bioinformáticas. En ambos casos,

se ha realizado una búsqueda sobre los listados de los genes de este trabajo.

-Tarea  5:  Para  la  obtención  de  las  secuencias  ortólogas,  la  herramienta

principal empleada ha sido el Genome Browser. A partir de él se ha obtenido la

secuencia proteica y de la CDS de las proteínas en otros organismos. Para ello

se ha habilitado en el  Genome Browser la opción de visualizar otros RefSeq.

Así se ha tenido acceso a aquellas secuencias que han sido validadas. 

Para el análisis de la identidad de las secuencias se realizaron alineamientos

empleando  la  herramienta  Clustal  Omega

(http://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/).  En  esta  herramienta  se  pueden

realizar  alineamientos  de secuencias de ADN,  ARN o proteína.  Se escogió

ADN o proteína según se trataba de la CDS o de la secuencia proteica. Como

parámetros  del  alineamiento  se  emplearon  los  que  trae  la  herramienta  por

defecto.  Se  calculó  también  el  porcentaje  de  identidad  de  las  secuencias

alineadas.

-Tarea 6: Para analizar desde el punto de vista estructural estas tres proteínas,

se emplearon las siguientes bases de datos:

-Swiss  Model:  Se  trata  de  un  servicio  web  dedicado  a  la  modelización  de

estructuras proteicas por homología. La construcción de los modelos se realiza

en base a cuatro principales pasos: identificación de un modelo estructural,

alineamiento  de  la  secuencia  con  su  modelo  estructural,  construcción  del

modelo y evaluación de la calidad del modelo. Estos pasos se repetirán las

veces  que  sea  necesario  hasta  conseguir  unos  resultados  satisfactorios.

Existen en la aplicación tres tipos de solicitudes de modelado que difieren en la

cantidad de información facilitada por el usuario. En este caso, se ha empleado

la opción automated mode, método que solamente requiere de la introducción

de  una  secuencia  aminoacídica.  La   dirección  web  es

https://swissmodel.expasy.org/.
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-PDB (Protein Data Bank): Base de datos donde se encuentran las estructuras

terciarias de las proteínas obtenidas mediante diferentes métodos (difracción

rayos X, resonancia magnética nuclear fundamentalmente). La dirección web

es http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do.

-Pfam (Protein family): Base de datos de dominios proteicos. La dirección web

es http://pfam.xfam.org/.

-Tarea 7: Para la obtención de fármacos diseñados para estas tres proteínas

se  ha  recurrido  a  la  búsqueda  en  la  base  de  datos  Genecards

(http://www.genecards.org/).  Se trata de una base de datos que proporciona

información  acerca  de  todos  los  genes  humanos,  ya  estén  anotados  o

simplemente  predichos.  Integra  datos  génicos  de  aproximadamente  125

recursos web, incluyendo información genómica, transcriptómica, proteómica,

genética, clínica y funcional. 

En el  caso de SF3B1, Genecards no mostró ningún resultado.  Por  ello,  se

realizó una búsqueda en PubMed para localizar algún fármaco existente. 

-Tarea 8: La herramienta Swissdock (http://www.swissdock.ch/) se empleó para

tratar de localizar la interacción entre los fármacos y sus moléculas receptoras.

Sin embargo, este programa emplea una base de datos de ligandos en los que

se deben localizar primero los fármacos anteriormente identificados. En este

caso la identificación solamente fue posible para dos de ellos. 

2.2. Resultados obtenidos

2.2.1. Localización genómica de los genes NOTCH1, SF3B1 y MYD88 y de

sus mutaciones recurrentes

La búsqueda de estos tres genes en el  Genome Browser nos ha permitido

obtener su localización cromosómica, su tamaño y su estructura.
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El  gen  NOTCH1  está  situado  en  el  brazo  largo  del  cromosoma  9  (región

cromosómica  q34.3).  La  región  transcrita  completa,  incluyendo  los  UTRs,

comprende  desde  la  posición  136.494.444  hasta  la  136.545.862,  con  un

tamaño total de 51419 pb. La región codificante comprende desde la posición

136.496.071 hasta 136.545.786, con un tamaño de 49716 pb. Posee un total

de 34 exones y el sentido de lectura es en la cadena (-). 

El  gen  SF3B1  se  localiza  en  el  brazo  largo  del  cromosoma  2  (región

cromosómica q33.1).  La  región  transcrita,  incluyendo  los  UTRs,  comprende

desde la posición 197.389.784 hasta 197.435.091, lo que supone un tamaño de

45308  pb.  La  región  codificante  comprende  desde  la  posición  197.392.303

hasta 197.434.999, con un tamaño de 42697 pb. Tiene un total de 25 exones, y

su sentido de lectura es en la cadena (-). 

La tabla I resume los datos de posición y longitud de los genes NOTCH1 y

SF3B1.

Tabla I. Posición y longitud de los genes NOTCH1 y SF3B1

Gen
Región Transcrita (+UTRs) Región codificante

Exones
Inicio Final pb Inicio Final pb

NOTCH1 136.494.444 136.545.862 51419 136.496.071 136.545.786 49716 34
SF3B1 197.389.784 197.435.091 45308 197.392.303 197.434.999 42697 25

El  gen  MYD88  está  situado  en  el  brazo  corto  del  cromosoma  3  (región

cromosómica p22.2). Existen 5 variantes transcripcionales descritas para este

gen,  con  tamaños  diferentes  tanto  para  la  región  transcrita  como  para  la

codificante. También varían en el número de exones. La tabla II presenta la

posición,  tamaño y  número  de  exones  de  cada una  de  estas  variantes.  El

sentido de lectura de este gen es en la cadena (+).

Tabla II. Variantes transcripcionales en MYD88

Variante
Región Transcrita (+ UTRs) Región Codificante Exones

Inicio Final pb Inicio Final pb
1 38.138.478 38.143.019 4542 38.138.662 38.141.286 2625 5
2 38.138.478 38.143.022 4545 38.138.662 38.141.286 2625 5
3 38.138.552 38.141.660 3109 38.138.662 38.141.286 2625 4
4 38.138.657 38.141.643 2987 38.138.662 38.141.152 2491 3
5 38.138.661 38.141.450 2790 38.138.662 38.141.152 2491 4
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La localización de las mutaciones recurrentes se llevó a cabo empleando la

herramienta  BLAST  2  secuencias  con  las  secuencias  de  la  CDS,  que

corresponden al ADNc y es donde se encuentra localizada la posición de las

mutaciones  y  con  las  secuencias  codificantes  genómicas,  que  incluyen  los

intrones. 

Figura 2.1. Pantalla de inicio del BLAST 2 secuencias

Figura 2.2. Resultados BLAST 2 secuencias con las posiciones de cada una de las secuencias

Posteriormente la posición detectada en el alineamiento se traduce en posición

genómica. Para ello, en el caso de la transcripción en sentido negativo, se resta

de  la  localización  cromosómica  del  final  de  la  secuencia  codificante,  la
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localización obtenida en el  alineamiento para la  secuencia genómica.  En el

caso  de  la  transcripción  en  sentido  positivo,  se  suma  a  la  localización

cromosómica del inicio de la secuencia codificante, la localización obtenida en

el  alineamiento  para  la  secuencia  genómica.  Las  posiciones  genómicas

obtenidas se implementan en una custom track con formato BED (ver anexo 1)

y se introducen en el Genome Browser.

Figura 2.3. Añadiendo custom tracks

A continuación se muestra la  localización en el  genoma de las mutaciones

recurrentes para estos genes:

NOTCH1

Figura 2.4. Custom tracks de NOTCH1
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SF3B1

Figura 2.5. Custom tracks de SF3B1

MYD88

Figura 2.6. Custom tracks de MYD88

2.2.2. Localización de regiones similares en el genoma

Para la localización en el  genoma de secuencias similares a los tres genes

analizados en este trabajo, se emplearon dos herramientas.  La herramienta

BLAT (BLAST-Like Alignment Tool), permite hacer un análisis de similitudes en

un genoma determinado a partir de una secuencia. Busca secuencias con una

elevada homología, ya que necesita alineamientos exactos o casi exactos para

que sean tenidos en cuenta. Esta herramienta se ha empleado con la CDS de

los  genes.  La  otra  herramienta  utilizada  ha  sido  el  BLAST  (Basic  Local

Alignment Search Tool). Se trata también de una herramienta de búsqueda de

homologías,  pero  la  estructura  de  búsqueda  es  diferente,  y  permite  más

flexibilidad  en  los  alineamientos.  Se  han  realizado  BLAST  con  la  región

codificante incluyendo exones e intrones (secuencia genómica). Con el empleo

de CDS y secuencia genómica se pueden localizar elementos similares tanto

en exones como en intrones. 
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NOTCH1

BLAT con CDS

El resultado del BLAT aparece en la siguiente captura de pantalla:

Figura 2.7. Resultado BLAT de NOTCH1

Como se puede ver, solamente se encuentra homología con 5 secuencias del

genoma  humano.  Las  secuencias  se  ordenan  en  base  al  score,  valor

relacionado con el tamaño de la secuencia identificada. La primera de ellas

corresponde al gen NOTCH1. Su score es de 7635 y la identidad es del 100%.

La cuarta secuencia de la lista también corresponde al gen NOTCH1. Se trata

de un fragmento  pequeño con un  score de  28 pero  con una identidad del

96,7%. Para poder conocer qué secuencias presentan también homología con

NOTCH1 se accedió al Browser.

La segunda de las secuencias, con un score de 503 y una identidad del 82%,

corresponde con un gen miembro de la familia NOTCH, NOTCH3:
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Figura 2.8. Genome Browser mostrando la segunda entrada de BLAT

La tercera secuencia, con un score de 180 y una identidad de 78,5%, también

es un miembro de la familia NOTCH, en este caso NOTCH2:

Figura 2.9. Genome Browser mostrando la tercera entrada de BLAT

Los  resultados  de  homología  con  miembros  de  la  familia  NOTCH  son

fácilmente  explicables:  La  familia  NOTCH  es  una  familia  de  proteínas

transmembrana,  que  comparten  características  estructurales,  incluyendo  un

dominio extracelular consistente en repeticiones múltiples de un factor tipo de

crecimiento epidermal (EGF), y un dominio intracelular consistente en varios

tipos de dominios diferentes. La señalización Notch es una ruta de señalización

intercelular  evolutivamente  conservada  que  regula  las  interacciones  entre

células adyacentes a través de la unión de los receptores de la familia con sus

ligandos (11).

La  quinta  secuencia,  con  un  score de  21  y  una  identidad  del  83,9%,

corresponde a una glicógeno fosforilasa de cerebro (PYGB):
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Figura 2.10. Genome Browser mostrando la quinta entrada de BLAT

Aunque el  fragmento encontrado es pequeño, su identidad es relativamente

elevada.  Es por  ello  que se  realizó  una  búsqueda  bibliográfica  para  ver  si

existía algún tipo de relación entre ambos genes. Los resultados indican que no

parece existir una relación entre ambos genes, pero también se ha encontrado

asociación  de  este  gen  con  algunos  tipos  de  cáncer  (12).  También  se  ha

introducido  este  fragmento  de  22  nucleótidos  en  la  herramienta  CDD,  que

busca dominios conservados en secuencias proteicas o de ADN codificante. No

se ha localizado ningún dominio conservado en esta secuencia. 

BLAST con secuencia genómica

El resultado del BLAST aparece en la siguiente captura de pantalla:

Figura 2.11. Resultado BLAST para NOTCH1
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BLAST solamente ha encontrado homología con la secuencia correspondiente

al gen NOTCH1 y con una pequeña secuencia de 59 pb correspondiente a un

microARN.  Destaca que la identidad con esta secuencia es del 100%.

Figura 2.12. Alineamiento con microARN

Este tipo de secuencias están asociadas a la regulación post-transcripcional.  A

partir  de  los  menús  de  la  derecha  de  la  pantalla  se  puede  acceder  a  la

información de este microARN. 

Figura 2.13. Información acerca del microARN 4673

Dentro  de  esta  información,  aparece  el  enlace  que  permite  ir  al  Genome

Browser (Botón UCSC a la derecha).
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Figura 2.14. Genome Browser mostrando la localización del microARN 4673

Como podemos ver,  el  microARN MIR4673 se sitúa dentro de la secuencia

codificante de NOTCH1, pero en uno de los intrones. Hacemos un zoom out

para poder identificar cuál de los intrones contiene este microARN.

Figura 2.15. Localización del microARN 4673 dentro del gen NOTCH1

El microARN se localiza en el intrón 4. 

Se ha realizado una búsqueda bibliográfica con este microARN para tratar de

ver  si  existe  alguna  relación  con  la  LLC.  No  se  han  encontrado  datos

bibliográficos  acerca  de  este  microARN.  La  explicación  podría  ser  que  el

estatus de esta molécula en RefSeq es todavía provisional.

SF3B1

BLAT con CDS

El resultado del BLAT solamente muestra dos entradas:
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Figura 2.16. Resultado BLAT para SF3B1

La primera de ellas corresponde al gen SF3B1. La segunda entrada presenta

un  tamaño  pequeño,  solamente  comprende  22  nucleótidos.  Pinchando  en

Browser se accede a la localización cromosómica y a conocer de qué gen se

trata.

Figura 2.17. Genome Browser mostrando la segunda entrada del BLAT

Se trata de una región del cromosoma 5 que se corresponde con el gen LCP2

(lymphocyte cytosolic protein 2). Aunque es un fragmento muy pequeño, y la

homología puede deberse al  azar,  quizás se corresponda con algún motivo

proteico que se presenta en otras proteínas. Se introduce este fragmento de 22

nucleótidos  en  la  herramienta  CDD,  que  busca  dominios  conservados  en

secuencias proteicas o de ADN codificante:
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Figura 2.18. Pantalla de inicio de CDD

El programa indica que no hay ningún dominio reconocido en esta región, con

lo que lo más probable es que la homología detectada sea fruto del azar. No

obstante, se ha buscado alguna relación funcional entre ambos genes. No se

ha encontrado nada en la bibliografía acerca de su posible relación. Sí destaca

que, al igual que se ha encontrado con el gen PYGB, estudios de microarrays

han puesto de manifiesto que LCP2 es un gen marcador junto con otros en el

linfoma de células B grandes difusas (13).
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BLAST con secuencia genómica

Los resultados del BLAST muestran una homología con la secuencia SF3B1.

También aparece una región de aproximadamente unas 550 pb que presenta

homología con regiones presentes en prácticamente todos los cromosomas:

Figura 2.19. Resultado BLAST para SF3B1

Se  realizó  una  búsqueda  con  la  herramienta  de  búsqueda  de  dominios

conservados de NCBI. El análisis reveló la presencia de un posible dominio en

esta región. Podría estar relacionado con alguna secuencia Alu. Se trata de

secuencias repetidas de tipo SINE (Short Interspersed Elements), de unos 300

pb, que se caracterizan por la presencia de un sitio de reconocimiento para la

enzima de restricción Alu I. Durante 65 millones de años, los elementos Alu se

han  propagado  en  el  genoma de  los  primates  hasta  más  de  un  millón  de

copias,  lo  que  ha  resultado  en  la  generación  de  subfamilias  Alu,  lo  que

evidencia la importancia de estas secuencias en la evolución de los genomas

(14). 
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Figura 2.20. Resultado de CDD para la región de homología

MYD88

Dado  que  este  gen  presenta  5  isoformas  diferentes  debidas  sobre  todo  a

splicings alternativos, se empleó la secuencia CDS de las 5 isoformas para

realizar el BLAT.

BLAT con CDS: Isoforma 1

El BLAT con la isoforma 1 mostró una homología con la secuencia propia y

luego pequeñas homologías con diferentes regiones cromosómicas:

Figura 2.21. Resultado BLAT para MYD88 isoforma 1

De  todas  estas  homologías  "pequeñas",  destaca  una  de  ellas,  la  que

corresponde a 20 nucleótidos situados en la posición 393-412, que presenta

homología en regiones de los cromosomas 13, 12 y 1. Se procedió a observar

mejor estas regiones para ver si tienen algo en común.

Estas tres regiones de tres cromosomas diferentes presentan algo en común:

una señal H3K27Ac. Se trata de una marca de acetilación de la histona H3. En

concreto, la acetilación de la lisina 27 de la H3. Este tipo de modificaciones

histónicas están relacionadas con la activación y represión de la transcripción,

ya  que  modifican la  accesibilidad de  la  hebra  de ADN a la  maquinaria  de

transcripción.  Esta  marca  H3K27Ac  se  cree  que  está  relacionada  con  la

activación de la transcripción.
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Figura 2.22. Genome Browser de las entradas 6, 8 y 11 de BLAT

Al volver al resultado del BLAT, se pudo observar que el resto de resultados

presentan un tamaño similar. Al observar todas las homologías presentes en la

tabla con el Genome Browser, se pudo comprobar que en todas ellas aparece

también la marca H3K27Ac. Por tanto, el gen MYD88 presenta varias marcas

de acetilación de la histona H3, asociadas a la activación de la transcripción.

Isoformas 2, 3, 4 y 5

El análisis BLAT de las isoformas 2, 3, 4, y 5 nos muestra también el mismo

resultado: una homología elevada con la propia secuencia y homologías más

pequeñas debidas a la marca H3K27Ac.
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BLAST con secuencia genómica

Los  resultados  del  análisis  BLAST  solamente  muestran  una  homología

importante con la secuencia del gen MYD88 y cada una de sus isoformas.

Las diferencias  encontradas entre los  análisis  BLAT y BLAST en todos los

casos se pueden explicar por diferentes motivos:

-En  primer  lugar,  la  secuencia  CDS corresponde  con  la  secuencia  que  se

traduce  a  proteína.  Este  tipo  de  secuencias  presentan  un  mayor  grado  de

conservación que aquellas regiones que sí se transcriben pero no se traducen,

como es el caso de los intrones. 

-En la secuencia CDS ya ha tenido lugar el corte y empalme del splicing. Esto

hace que se genere una nueva secuencia a partir de la unión de los exones.

- La  herramienta  BLAT  está  diseñada  para  encontrar  de  manera  rápida

secuencias con un grado de similitud muy elevado (95% o más en ADN y 80%

o más en proteína). Busca secuencias de un tamaño mínimo de 25 bases en

ADN y 20 aminoácidos en proteínas. No trata de realizar alineamientos con

genomas para ver homologías sino de localizar regiones con alta homología a

la secuencia analizada en un genoma concreto.

-La  herramienta  BLAST,  por  su  parte,  emplea  query,  fragmentos  de  la

secuencia de interés, para generar semillas de alineamientos en toda la base

de datos de secuencias. Una vez localizadas estas semillas de alineamientos

óptimos,  hace  crecer  cada  alineamiento  en  ambas  direcciones  evaluando

simultáneamente  la  calidad del  resultado.  En este caso se ha empleado la

opción  Megablast,  que  está  optimizada  para  búsquedas  intraespecíficas  y

emplea  tamaños  de  "palabras"  relativamente  grandes.  Estas  palabras

corresponden al  tamaño en el  que se fragmentará la  query para realizar la

búsqueda de alineamientos. 
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2.2.3. Búsqueda de pseudogenes

Los pseudogenes son copias de genes que presentan deficiencias, tales como

mutaciones de pauta de lectura o aparición de codones de stop prematuros,

que  impiden  la  obtención  de  un  producto  génico  funcional  (15).  Los

pseudogenes  se  originan  por  deterioro  de  genes  duplicados.  A  estos

pseudogenes  se  les  conoce  como  no  procesados.  Algunos  pseudogenes

pueden  también  originarse  por  retrotransposición,  y  son  los  llamados

pseudogenes procesados. En estos casos se retrotranspone el ADNc originado

a partir de ARNm maduros (15). 

La herramienta BioMart permite obtener un listado de los diferentes tipos de

pseudogenes identificados hasta la fecha en el genoma humano. 

Figura 2.23. Pantalla de inicio de BioMart con los pseudogenes seleccionados

El resultado obtenido es una tabla sobre la que se ha realizado la búsqueda

con los términos NOTCH1, SF3B1 y MYD88. En ninguno de los tres casos se

ha obtenido alguna respuesta positiva.

La página web Pseudogene.org es una base de datos que integra diferentes

recursos  dedicados  a  la  anotación  de  pseudogenes.  En  ella  se  obtienen

también listados obtenidos por estos diferentes recursos de las anotaciones de

pseudogenes. 
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Figura 2.24. Pantalla inicial de Pseudogene.org

Se ha realizado la búsqueda de los términos NOTCH1, SF3B1 y MYD88 en los

resultados  obtenidos  por  diferentes  herramientas  mostradas  en

Pseudogene.org. En ningún caso se obtuvo un resultado positivo, corroborando

así los resultados obtenidos en BioMart.

2.2.4. Análisis evolutivo de los genes NOTCH1, SF3B1 y MYD88

NOTCH1

Se han realizado los alineamientos con la secuencia proteica y la CDS con las

siguientes especies:

-Ratón (Mus musculus)

-Rata (Rattus norvegicus)

-Gallo (Gallus gallus)

-Rana (Xenopus tropicalis)

-Pez cebra (Danio rerio). Para esta especie aparecen dos RefSeq, notch1a y

notch1b. Se emplearon las dos.

-Trucha arcoiris (Oncorhynchus mykiss)

La tabla III muestra el porcentaje de identidad para las secuencias proteicas y

CDS de NOTCH1. Como se puede observar, los porcentajes son ligeramente

inferiores en el caso de la CDS, pero no demasiado. Esto es llamativo ya que

29



por lo general las secuencias de ADN presentan una mayor variabilidad que las

proteicas, ya que gracias a la degeneración del código genético existen en las

secuencias de ADN cambios sinónimos, esto es, que no afectan al aminoácido

codificado. 

El anexo 2a muestra el alineamiento correspondiente a la secuencia proteica

de NOTCH1. El tamaño del mismo es de 2617 residuos. El número de sitios

variables  es  de  1295,  de  los  cuales  352  cambios  presentan  propiedades

químicas  altamente  similares  y  132  propiedades  químicas  ligeramente

similares.

Tabla III. Porcentaje de identidad entre las secuencias proteicas (diagonal superior) y CDS 

(diagonal inferior) en NOTCH1

Humano Ratón Rata Gallo Rana Pez cebra-a Pez cebra-b Trucha

Humano - 91.50 91.42 80.75 75.36 70.01 71.68 70.97

Ratón 85.99 - 98.50 80.40 75.25 69.49 71.43 70.81

Rata 86.37 93.39 - 80.36 75.33 69.49 71.52 70.93

Gallo 79.07 72.22 71.66 - 79.74 70.49 74.37 73.28

Rana 73.24 68.31 68.04 72.36 - 69.40 73.07 71.86

Pez cebra-a 68.21 65.77 65.89 67.99 65.99 - 67.65 71.11

Pez cebra-b 70.10 67.97 68.01 70.07 67.92 67.65 - 71.81

Trucha 71.95 66.39 66.15 68.47 65.98 71.11 71.81 -

El anexo 2b muestra el alineamiento correspondiente a la secuencia CDS de

NOTCH1. El tamaño del mismo es de 10074 pb. El número de sitios variables

es de 6796.

La figura 2.25 muestra un fragmento del alineamiento de la secuencia proteica

en donde se localizan los residuos implicados en las mutaciones P2515Rfs*4  y

F2482Ffs*2. En ambos casos se trata de residuos conservados, en un caso

(F2482) en todas las secuencias analizadas y en otro (P2515) en todas menos

una. Esto podría indicar la importancia de esta región proteica en la función de

NOTCH1, y de ahí la aparición de patologías asociadas a estas mutaciones. En
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ambos  casos  la  proteína  aparece  truncada  tras  la  mutación,  ya  que  se

producen nuevos sitios de stop. 

Humano           SPALPTSLPSSLVPPVTAAQFLTPPSQHSYS-SPVDNTPSHQLQVPE-HPFLTPSPESPD

Ratón            SQALPTSLPSSMVPPMTTTQFLTPPSQHSYSSSPVDNTPSHQLQVPE-HPFLTPSPESPD

Rata             SQALPTSLPSSMVPPMTTTQFLTPPSQHSYSSSPVDNTPSHQLQVPE-HPFLTPSPESPD

Gallo            SQLLPTSLPSSLAQPMTTTQFLTPPSQHSYS-SPLDNTPSHQLQVPD-HPFLTPSPESPD

Rana             TQIFTNSLPPTLTQSMATTQFLTPPSQHSYS-SPMDNTPSHQLQVPD-HPFLTPSPESPD

Pez-cebra-a      SQRMA---PP-----ISSTQFLTPPSQHSYSNPMD-NTPNHQ-QVPD-HPFLTPSAGSPD

Pez-cebra-b      TQLLN---PSSLGSSMAGTQFLTPPSQHSYTPALDANTPNHQLQVPDHHPFLTPSPGSPD

Trucha           TQ-------------ILGTQFLTPPSQHSYSGPID-NTPNHQLQVPD-HPFLTPSPGSPD

                 :              :  :***********:     ***.** ***: *******  ***

Figura 2.25. Fragmento del alineamiento proteico de NOTCH1 donde se muestran los residuos afectados

por las mutaciones de LLC (negrita). La localización de este fragmento se puede ver en el anexo 2a

SF3B1

Se ha realizado el alineamiento de la secuencia proteica y CDS de la proteína

SF3B1 de las siguientes especies:

-Mono Rhesus (Macaca mulatta)

-Vaca (Bos taurus)

-Ratón (Mus musculus)

-Rata (Rattus norvegicus)

-Rana (Xenopus laevis)

-Mosca de la fruta (Drosophila melanogaster). Se han encontrado dos variantes

transcripcionales, a y b. Ambas han sido empleadas.

La tabla IV muestra el porcentaje de identidad de las secuencias proteicas y

CDS de  la  proteína  SF3B1.  Los  porcentajes  de  identidad  de  la  secuencia

proteica son superiores a los de la CDS, tal y como se espera. Además, si se

hace referencia a la tabla I, en aquellas especies en las que se puede realizar

la comparación (ratón, rata y rana), los porcentajes de identidad de SF3B1 son

superiores  a  los  de  NOTCH1.  Esta  diferencia  es  mayor  en  el  caso  de  la

secuencia proteica, aunque también se pueden observar valores ligeramente

superiores en la secuencia CDS. 
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El anexo 3a muestra el alineamiento de la secuencia proteica de SF3B1. El

tamaño es de 1358 residuos,  de  los cuales  341 fueron sitios  variables.  Se

encontraron  un  total  de  114  mutaciones  entre  residuos  con  propiedades

químicas altamente afines, y 47 con una cierta afinidad. 

El  anexo  3b  muestra  el  alineamiento  de  la  secuencia  CDS  de  SF3B1.  El

tamaño del  mismo es  de 6656 pb.  Se encontraron  un total  de  4417  sitios

variables.

La figura 2.26 muestra un fragmento del alineamiento proteico de SF3B1 con

las  posiciones  implicadas  en  la  LLC.  Se  trata  de  una  región  altamente

conservada en todas las especies, lo que indica una importancia funcional. 

Tabla IV. Porcentaje de identidad de la secuencia proteica (diagonal superior) y la

CDS (diagonal inferior) en SF3B1

Humano Rhesus Vaca Ratón Rata Rana Mosca-a Mosca-b

Humano - 100.00 99.92 100.00 100.00 96.85 79.70 79.70

Rhesus 98.85 - 99.92 100.00 100.00 96.85 79.70 79.70

Vaca 95.25 95.58 - 99.92 99.92 96.77 79.70 79.70

Ratón 93.03 92.77 82.79 - 100.00 96.85 79.70 79.70

Rata 92.64 92.59 88.38 93.50 - 96.85 79.70 79.70

Rana 81.68 78.96 79.05 78.92 78.94 - 79.46 79.46

Mosca-a 65.82 64.54 64.77 64.81 64.63 64.80 - 100.00

Mosca-b 65.82 63.79 63.97 64.18 64.02 64.09 100.00 -
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Humano       IVQQIAILMGCAILPHLRSLVEIIEHGLVDEQQKVRTISALAIAALAEAATPYGIESFDS

Rhesus       IVQQIAILMGCAILPHLRSLVEIIEHGLVDEQQKVRTISALAIAALAEAATPYGIESFDS

Vaca         IVQQIAILMGCAILPHLRSLVEIIEHGLVDEQQKVRTISALAIAALAEAATPYGIESFDS

Ratón        IVQQIAILMGCAILPHLRSLVEIIEHGLVDEQQKVRTISALAIAALAEAATPYGIESFDS

Rata         IVQQIAILMGCAILPHLRSLVEIIEHGLVDEQQKVRTISALAIAALAEAATPYGIESFDS

Rana         IVQQIAILMGCAILPHLRSLVEIIEHGLVDEQQKVRTISALAIAALAEAATPYGIESFDS

Mosca-a      IVQQIAILMGCAILPHLKALVEIIEHGLVDEQQKVRTITALAIAALAEAATPYGIESFDS

Mosca-b      IVQQIAILMGCAILPHLKALVEIIEHGLVDEQQKVRTITALAIAALAEAATPYGIESFDS

             *****************::*******************:*********************

Humano       VLKPLWKGIRQHRGKGLAAFLKAIGYLIPLMDAEYANYYTREVMLILIREFQSPDEEMKK

Rhesus       VLKPLWKGIRQHRGKGLAAFLKAIGYLIPLMDAEYANYYTREVMLILIREFQSPDEEMKK

Vaca         VLKPLWKGIRQHRGKGLAAFLKAIGYLIPLMDAEYANYYTREVMLILIREFQSPDEEMKK

Ratón        VLKPLWKGIRQHRGKGLAAFLKAIGYLIPLMDAEYANYYTREVMLILIREFQSPDEEMKK

Rata         VLKPLWKGIRQHRGKGLAAFLKAIGYLIPLMDAEYANYYTREVMLILIREFQSPDEEMKK

Rana         VLKPLWKGIRQHRGKGLAAFLKAIGYLIPLMDAEYANYYTREVMLILIREFQSPDEEMKK

Mosca-a      VLKPLWKGIRTHRGKGLAAFLKAIGYLIPLMDAEYANYYTREVMLILIREFQSPDEEMKK

Mosca-b      VLKPLWKGIRTHRGKGLAAFLKAIGYLIPLMDAEYANYYTREVMLILIREFQSPDEEMKK

             ********** *************************************************

Figura 2.26. Fragmento del alineamiento proteico de SF3B1 donde se muestran los residuos afectados

por las mutaciones de LLC (negrita). La localización de este fragmento se puede ver en el anexo 3a

MYD88

Se ha realizado el alineamiento de la secuencia proteica y de la CDS de las

cinco isoformas de MYD88 con la secuencia de las siguientes especies:

-Macaco cangrejero (Macaca fascicularis)

-Mono Rhesus (Macaca mulatta)

-Gorila (Gorilla gorilla)

-Chimpancé pigmeo (Pan paniscus)

-Chimpancé (Pan troglodytes)

-Mangabey gris (Cercocebus atys)

-Vaca (Bos taurus)

-Ratón (Mus musculus)

-Salmón (Salmo salar)
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La tabla V muestra los resultados de porcentajes de identidad encontrados en

la secuencia proteica y la CDS. Los resultados de la secuencia proteica dan

valores ligeramente superiores a los de la secuencia CDS. Un dato interesante

que se puede ver es que los porcentajes de identidad de las isoformas 4 y 5

son más bajos con respecto al resto en la secuencia proteica. Esta diferencia

también existe en la secuencia CDS pero no es tan evidente. 

El anexo 4a muestra el alineamiento de las secuencias proteicas para MYD88.

El tamaño del mismo es de 318 residuos. El número de sitios variables es de

271. De ellos,  26 presentan propiedades químicas altamente similares y 10

presentan  una  cierta  similitud.  El  anexo  4b muestra  el  alineamiento  de  las

secuencias CDS para MYD88. El tamaño es de 2872 pb. El número de sitios

variables es de 2752.

La figura 2.27 muestra un fragmento del alineamiento proteico de MYD88 en

donde se localizan las mutaciones relacionadas con la LLC. Se trata de una

región con una conservación del 100% en las secuencias analizadas, salvo las

isoformas 4 y 5. 

Humano-1       MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN

Humano-2       MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN

Humano-3       MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN

Humano-4       ------------------------------------------------------------

Humano-5       ------------------------------------------------------------

Macaco         MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN

Rhesus         MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN

Gorila         MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN

Ch.pigmeo      MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN

Chimpancé      MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN

Mangabey       MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN

Vaca           MVVVVSDEYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKPMKKEFPSILRFITVCDYTN

Ratón          MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGVQQKRLIPIKYKAMKKDFPSILRFITICDYTN

Salmón         MVVVISDEYLDSDACDFQTKFALSLCPGARSKRLIPVKYRSMKKPFPSILRFLTVCDYTR

Figura 2.27. Fragmento del alineamiento proteico de MYD88 donde se muestran los residuos afectados

por las mutaciones de LLC (negrita). La localización de este fragmento se puede ver en el anexo 4a

El análisis de secuencias ortólogas de los tres genes analizados nos indica la

importancia  funcional  de  estas  tres  proteínas,  presentes  en  especies  tan
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evolutivamente separadas del ser humano como el pez cebra, la mosca de la

fruta o el salmón. Si bien se ha de tener en cuenta que los datos de porcentaje

de identidad no son los más adecuados para realizar  un análisis  evolutivo,

parece que la proteína SF3B1 está más conservada evolutivamente que las

otras dos. El hecho de que participe en una función tan esencial como es el

splicing puede explicar la existencia de una mayor presión selectiva sobre ella.

Un dato interesante que se desprende del alineamiento de las tres proteínas es

la localización de las mutaciones asociadas a LLC en regiones de una elevada

conservación evolutiva. Este dato pone de manifiesto que estas proteínas se

localizan  en  regiones  probablemente  funcionalmente  importantes,  lo  que

provoca la aparición de patologías como la LLC.

Cabe destacar que los porcentajes de identidad que se muestran en las tablas

III, IV y V no se pueden considerar como medidas de distancia evolutiva. Se

trata  de  un  sistema  de  evaluación  que  asigna  diferentes  puntuaciones  a

coincidencias,  sustituciones  y  gaps,  para  así  clasificar  todos  los  posibles

alineamientos. Este porcentaje se obtiene a partir  de analizar la similaridad,

que  recompensa  las  coincidencias  (en  este  caso  coincidencias  exactas)  y

penaliza las inserciones/deleciones.
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Tabla V. Porcentaje de identidad de la secuencia proteica (diagonal superior) y CDS (diagonal inferior) de MYD88

Humano-1 Humano-2 Humano-3 Humano-4 Humano-5 Macaco Rhesus Gorila Ch.pigmeo Chimpancé Mangabey Vaca Ratón Salmón

Humano-1 - 100.00 99.62 83.33 78.62 98.06 98.65 99.66 99.32 98.99 98.65 85.47 81.76 64.18

Humano-2 100.00 - 99.62 83.33 78.62 98.06 98.65 99.66 99.32 98.99 98.65 85.47 81.76 64.18

Humano-3 99.87 99.87 - 77.99 78.48 97.35 98.01 99.20 98.80 98.41 98.01 87.65 82.07 64.32

Humano-4 88.29 88.29 84.79 - 100.00 80.39 80.10 81.68 81.15 80.63 80.10 64.92 59.16 42.94

Humano-5 84.52 84.52 100.00 84.52 - 74.84 73.97 76.03 75.34 74.66 73.97 63.01 53.42 37.50

Macaco 97.85 97.85 97.74 85.85 81.80 - 99.66 98.65 98.31 97.97 99.66 84.46 81.08 64.18

Rhesus 98.09 98.09 98.02 85.42 80.87 99.89 - 98.99 98.65 98.31 100.00 84.46 81.08 64.18

Gorila 99.44 99.44 99.21 86.98 82.46 98.09 98.20 - 99.66 99.32 98.99 85.47 81.76 64.18

Ch.pigmeo 99.33 99.33 99.07 86.81 82.23 98.09 98.20 99.44 - 99.66 98.65 85.47 81.76 64.18

Chimpancé 99.21 99.21 98.94 86.63 82.00 97.98 98.09 99.33 99.89 - 98.31 85.47 81.76 64.18

Mangabey 97.45 97.45 97.40 85.20 80.93 99.34 99.44 97.64 97.64 97.53 - 84.46 81.08 64.18

Vaca 85.33 85.31 86.24 73.37 69.89 72.23 86.08 86.42 86.08 85.97 85.35 - 76.01 63.48

Ratón 80.54 80.52 80.88 67.32 63.60 59.91 81.37 81.59 81.59 81.48 81.06 58.72 - 64.18

Salmón 60.81 60.77 61.51 45.76 43.99 54.45 62.14 62.37 62.37 62.26 61.52 54.42 52.30 -
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2.2.5. Análisis estructural de las proteínas NOTCH1, SF3B1 y MYD88

Análisis estructural NOTCH1

La figura 2.28 presenta la modelización de la proteína NOTCH1. A lo largo de

su  secuencia  (en  verde)  se  han  modelizado  18  modelos  (en  azul)  por

homología. Si  bien algunos se superponen, la localización de los diferentes

modelos se extiende a lo largo de la secuencia.

Figura 2.28.  Esquema mostrando la disposición de los 18 modelos (azul) a lo largo de la secuencia de

NOTCH1 (verde)

Al observar el número de estructuras modelo empleadas para la modelización,

se puede ver que se han empleado solamente 5 estructuras modelo. Y es que

una de ellas aparece representada 14 veces. Dado que se tiene información de

estos modelos, se procedió a localizarlos en la base de datos PDB.

El primero de los modelos estructurales empleado corresponde precisamente

con una estructura de NOTCH1:
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Figura 2.29. Modelo 3ETO localizado en PDB

Para obtener más información acerca de esta estructura, se accede a la base

de datos Pfam empleando en id de este modelo en PDB.

La base de datos Pfam encontró 3 entradas relacionadas con esta estructura:

Figura 2.30. Dominios localizados en Pfam para 3ETO

La  primera  de  ellas  es  el  dominio  NOTCH,  también  llamado  dominio  LNR

(Lin12-NOTCH repeat). Se encuentran 3 copias en tándem de este dominio en

las  proteínas  NOTCH  related.  La  estructura  de  este  dominio  ha  sido

determinado por NMR (16). Cada una de las copias presenta seis residuos de

cisteína engarzados en tres puentes bisulfito y tres residuos conservados de

aspartato y asparragina (17).  La caracterización bioquímica de este dominio

indica que los puentes bisulfito se forman entre las cisteínas 1-5, 2-4 y 3-6. La

formación de esta estructura está favorecida por la presencia de Ca+2, molécula

que también es requerida para mantener la integridad estructural. Los residuos

de aspartato y asparragina parecen ser importantes para la unión del Ca+2, y

por  tanto  contribuyen  al  plegamiento.  Esta  región  aparece en las  proteínas

NOTCH  related que poseen repeticiones EGF C-terminales.  Se cree que la
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región LNR regula negativamente la actividad de estas proteínas. Este dominio

está formado por hélices alfa y hojas beta.

Los otros dos dominios, NOD y NODP, representan a una región presente en

muchas proteínas NOTCH y homólogos en diferentes especies. Sin embargo,

el papel de estos dominios está todavía por determinar.

A continuación se muestra el modelo generado por Swiss Model y el modelo

3ETO:

     

Figura 2.31. Modelo 1 generado por  Swiss  Model  (izquierda)  y  modelo de  la  estructura PDB 3ETO

(derecha)

El segundo de los modelos estructurales empleados para la modelización de la

secuencia de NOTCH1 corresponde también a una estructura de esta proteína:
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Figura 2.32. Modelo 5UK5 localizado en PDB

En este caso, se puede observar que el modelo empleado corresponde a una

estructura descrita en ratón. Se trata de un modelo en el que se representa el

complejo formado por una región de la proteína NOTCH1 (EGF8-12) con la

proteína Jagged1, ligando de este grupo de proteínas que está involucrado en

la mediación de la señal NOTCH. Dado que se trata de un modelo en el que se

representa una interacción, no existe posibilidad de analizarla en la base de

datos Pfam. A continuación se muestra el modelo generado por Swiss Model y

el correspondiente a la estructura 5UK5:

        

Figura 2.33. Modelo generado por Swiss Model (izquierda) y modelo de la estructura 5UK5 (derecha)

El  tercero  de  los  modelos  empleados  corresponde  también  a  la  proteína

NOTCH1:
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Figura 2.34. Modelo 2F8Y localizado en PDB

La base de datos Pfam nos da tres entradas para esta estructura:

Figura 2.35. Dominios localizados en Pfam para 2F8Y

Las tres se refieren a repeticiones ANK (Ankyrin).  Se trata de adaptadores

multifuncionales que actúan como unión de membrana, ya que ayudan a anclar

a  las  proteínas  específicas  a  la  región  de  citoesqueleto  asociada  a  la

membrana. Presenta más de 24 unidades repetidas, y media en la mayoría de

las  actividades  de  unión  de  proteínas.  Las  repeticiones  13-24  son

especialmente activas. Son uno de los motivos más comunes en la naturaleza

para  la  interacción  proteína-proteína.  Cada  una  de  las  repeticiones  se

empaqueta en una estructura helix-loop-helix con una región beta-hairpin/loop

proyectando hacia afuera de las hélices con un ángulo de 90º. Las repeticiones

se colocan juntas para formar una estructura en forma de L (18). 

A  continuación  se  muestra  el  modelo  generado  por  Swiss  Model  y  el

correspondiente a la estructura 2F8Y:
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Figura 2.36. Modelo generado por Swiss Model (izquierda) y modelo de la estructura 2F8Y (derecha)

El cuarto modelo empleado corresponde de nuevo con la proteína NOTCH1:

Figura 2.37. Modelo 2HEO localizado en PDB

La base de datos Pfam ofrece tres entradas para esta estructura:

Figura 2.38. Dominios localizados en Pfam para 2HEO

42



De nuevo aparecen las repeticiones ANK. Si se observan detenidamente las

estructuras  PDB 2F8Y y  2HE0,  se  pueden  ver  paralelismos  en  el  modelo,

combinando hélices y láminas para formar cada una de las unidades. En el

modelo  2HE0,  se  puede  observar  como las  repeticiones  se  colocan  juntas

formando una estructura de L.

A  continuación  se  presenta  el  modelo  generado  por  Swiss  Model  y  el

correspondiente a la estructura 2HE0:

     

Figura 2.39. Modelo generado por Swiss Model (izquierda) y modelo de la estructura 2HE0 (derecha)

El  último de los modelos estructurales empleados por  Swiss  Model  para la

modelización de la secuencia de NOTCH1 se utiliza en un total de 14 modelos

diferentes. En algunos casos estos modelos se superponen unos a otros, pero

en otros casos cubre diferentes regiones de la secuencia. En el PDB se puede

observar  que  se  trata  de  una  estructura  muy  relacionada  con  la  proteína

NOTCH1:
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Figura 2.40. Modelo 4XBM localizado en PDB

Se trata de la estructura de un ligando de NOTCH, Delta-like 1 (DLL1).  La

unión  de  este  ligando  a  la  proteína  participa  en  la  regulación  de  muchos

procesos,  tales  como  el  desarrollo  embrionario,  y  el  mantenimiento  de  las

células madre adultas en diferentes tejidos y el sistema inmunitario. La señal

DLL1-NOTCH  juega  un  papel  importante  en  el  desarrollo  del  cerebro  a

diferentes niveles, sobre todo por la regulación de la diferenciación neuronal de

las células precursoras vía la interacción célula-célula. A nivel de la retina y la

médula  espinal,  regula  la  neurogénesis.  También  juega  un  papel  en  el

desarrollo del sistema inmunitario, y del tejido muscular (19).

En la base de datos Pfam esta estructura se identifica con tres dominios:

Figura 2.41. Dominios localizados en Pfam para 4XBM

Los  dominios  DSL  y  MNNL  corresponden  a  dominios  típicos  de  ligandos

NOTCH, relacionados con dominios EGF. El dominio EGF-like es un dominio

proteico  evolutivamente  conservado  cuyo  nombre  deriva  del  factor  de

crecimiento  epidermal  (epidermal  growth  factor).  Este  domino  se  presenta

mayoritariamente  en  los  dominios  extracelulares  de  proteínas  de  unión  a
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membrana. Se caracteriza por la presencia de seis cisteínas conservadas. Este

tipo de dominios es difícil de modelar debido a que existen muchos subtipos

similares pero diferentes de dominios EGF. La estructura principal está formada

por hojas beta. 

A continuación se muestra uno de los 14 modelos generados por Swiss Model

a partir de 4XBM y el modelo de esta estructura:

     

Figura 2.42. Modelo generado por Swiss Model (izquierda) y modelo de la estructura 4XBM (derecha)

Cuando se realiza la búsqueda en Pfam con la secuencia proteica de NOTCH1,

se pueden observar los dominios anteriormente descritos y su distribución a lo

largo de la secuencia:

Figura 2.43. Localización de los dominios proteicos a lo largo de la secuencia de NOTCH1. Verde: EGF-

like domain;  Rojo:  Calcium-binding EGF domain;  Azul:  Human growth  factor  like-EGF;  Amarillo:  LNR

domain; Morado: NOD NOTCH protein; Naranja: NODP NOTCH protein; Ank_2: ANK repeats; Granate:

Dominio de función desconocida

Según  la  localización  de  las  mutaciones  asociadas  a  LLC,  estas  se

encontrarían en el dominio de función desconocida.
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Análisis estructural SF3B1

El  programa  Swiss  Model  proporciona  7  modelos  para  la  secuencia  de  la

proteína SF3B1 (figura 2.44). Todos ellos se localizan en la misma región de la

molécula. De los siete modelos, solamente uno de ellos, el modelo 1, emplea

como estructura modelo la proteína SF3B1. Dado que son modelos que se

superponen, solamente se analizará en profundidad el modelo 1. 

Figura 2.44.  Esquema mostrando la disposición de los 18 modelos (azul) a lo largo de la secuencia de

SF3B1 (verde)

La estructura modelo empleada para el modelo 1 es la siguiente:

Figura 2.45. Modelo 5IFE localizado en PDB

En  la  base  de  datos  Pfam  esta  estructura  se  identifica  con  los  siguientes

dominios:
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Figura 2.46. Dominios localizados en Pfam para 5IFE

De los cuatro dominios, el más relevante corresponde al SF3b10. Esta familia

comprende la subunidad 10 del factor de splicing 3B en diferentes especies.

SF3b  se  asocia  al  factor  SF3a  y  al  ARN  12S  para  formar  el  complejo

ribonucleoproteico U2. SF3b10 tiene un papel activo en la función de U2 (20).

La familia CPSF A incluye una región localizada cerca del extremo C-terminal

del factor de especificidad de corte y poliadenilación (CPSF). Esta proteína está

involucrada  en  la  poliadenilación  del  ARNm.  También  se  ha  visto  que  es

necesaria para el splicing pre-ARNm con un único intrón (21). Este dominio en

concreto tiene una función desconocida, pero podría estar relacionado con la

unión ARN/ADN.

La  familia  Phf5  está  altamente  conservada  a  lo  largo  de  la  evolución  y

pertenece  a  la  superfamilia  de  proteínas  PHD-finger.  Se  ha  visto  en

Schizosaccharomyces pombe que el gen ini1, representante de esta familia, es

esencial y necesario para el splicing (22).

El dominio MMS1 corresponde a una proteína que protege en contra del daño

en el ADN dependiente de replicación en Saccharomyces cerevisiae (23).

A  continuación  se  representa  el  modelo  1  obtenido  por  Swiss  Model  y  el

correspondiente a la estructura 5IFE.
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Figura 2.47. Modelo generado por Swiss Model (izquierda) y modelo de la estructura 5IFE(derecha)

Cuando se realiza la búsqueda en Pfam con la secuencia completa de SF3B1,

sin embargo, no se localiza ninguna de las familias de dominios anteriormente

señaladas. En su lugar, se localiza el dominio SF3B1.

Figura 2.48. Dominio localizado por Pfam en la secuencia de SF3B1

Este  dominio  está  formado  por  el  factor  de  splicing  3B  subunidad  1  en

diferentes especies, que se asocia a p14, componente del spliceosoma U2, a

través de una hoja beta C-terminal que interactúa con la estructura beta-3 de

p14 en la región de hojas beta RRM (RNA recognition motif).  En base a su

localización en la secuencia proteica, las mutaciones relacionadas con la LLC

en esta proteína parecen estar asociadas a este motivo. 

Análisis estructural MYD88

En el  caso de MYD88,  se ha realizado el  modelado de las 5 isoformas de

MYD88. En cuatro de las cinco isoformas se han encontrado dos modelos. En
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la  isoforma  5  se  ha  obtenido  un  único  modelo.  La  figura  2.49  muestra  la

localización de los modelos obtenidos en las cinco isoformas. 

Figura 2.49. Localización de los modelos (azul) en la secuencia de las cinco isoformas de MYD88 (verde)

Como se puede ver  en la  figura 22,  las isoformas 1,  2  y  3  presentan dos

modelos que cubren entre ambos la práctica totalidad de la secuencia. En las

tres  isoformas  se  emplean  los  mismos  dos  modelos  estructurales  para  la

modelización, ambos relacionados con la proteína MYD88. En el caso de la

isoforma 4, los dos modelos obtenidos se solapan en una gran mayoría.

A continuación se presentan las características de los modelos estructurales

empleados para la modelización de las isoformas de la proteína MYD88.

En la figura 2.50 se presenta la estructura del modelo 2JS7. Este modelo se

emplea para la modelización del modelo 1 de la isoforma 1, del modelo 1 de la

isoforma 2 y del modelo 1 de la isoforma 3.

Figura 2.50. Modelo 2JS7 localizado en PDB
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Esta estructura se corresponde en Pfam con el dominio TIR (Toll Interleukin

Receptor). Este dominio es un dominio de señalización intracelular que se ha

encontrado  en  el  receptor  de  la  interleukina  1,  en  el  receptor  Toll  y  en  la

proteína MYD88. Cuando está activado, el dominio TIR recluta a la proteína

MYD88  en  el  citoplasma para  iniciar  la  cascada  de  señales.  Contiene  tres

regiones diferenciadas altamente conservadas,  y media en las interacciones

proteína-proteína entre los receptores y las señales de transducción. Motivos

similares a TIR se han localizado también en proteínas vegetales asociadas a

la resistencia  a enfermedades. 

A continuación se muestra el modelo obtenido con Swiss Model y la estructura

correspondiente  al  modelo  2JS7.  Se  muestra  el  modelo  obtenido  para  la

isoforma  1,  ya  que  los  tres  modelos  obtenidos  en  las  tres  isoformas  son

iguales.

   
Figura 2.51. Modelo obtenido por Swiss Model para las isoformas 1, 2 y 3 de MYD88 (izquierda) y modelo

estructural correspondiente a 2JS7 (derecha)

El  modelo  que  se  presenta  a  continuación,  se  ha  empleado  para  la

modelización de todas las isoformas de MYD88 (modelo 2 en las isoformas 1,

2, y 3, modelo 1 en la isoforma 4 y el modelo empleado en la isoforma 5). Se

trata de la estructura 3MOP, correspondiente a un dominio proteico llamado

DEATH:
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Figura 2.52. Modelo 3MOP localizado en PDB

Este  dominio  es  un  módulo  de  interacción  de proteínas  compuesto  por  un

paquete de seis hélices alfa. Está relacionado en secuencia y estructura con

dominio  death  effector  (DED)  y  el  dominio  de  reclutamiento  de  caspasa

(CARD),  los  cuales  trabajan  en  rutas  similares  y  muestran  propiedades  de

interacción similares.  En mamíferos, este dominio de interacción de proteínas

se encuentra en muchas y diferentes proteínas. Este dominio puede aparecer

en combinación con otros dominios, uno de los cuales es TIR. En humanos,

este  dominio  aparece en 8  de los  30 receptores  de TNF (tumour  necrosis

factor) conocidos. Este dominio media en la asociación de los receptores, señal

de comienzo de los eventos que llevan a la apoptosis. Sin embargo, se cree

que  en  el  caso  de  otras  proteínas  como  MYD88,  este  dominio  no  está

directamente involucrado en la muerte celular. En estas proteínas este dominio

presenta relación con la inmunidad innata, comunicando con los receptores de

la familia Toll a través de proteínas adaptadoras como MYD88 (24).

A  continuación  se  muestra  el  modelo  generado  por  Swiss  Model  y  el

correspondiente a la estructura 3MOP. Se muestra la isoforma 1 ya que todos

los modelos son iguales.
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Figura 2.53. Modelo obtenido por Swiss Model para las isoformas 1, 2,3, 4 y 5 de MYD88 (izquierda) y

modelo estructural correspondiente a 3MOP (derecha)

En  el  caso  de  la  isoforma  4,  el  segundo  de  los  modelos  estructurales

empleados para la modelización corresponde a una molécula vírica. Dado que

el  modelo  obtenido  solapa  con  el  correspondiente  al  dominio  death,  no  se

avanzará más en su estudio.

Como resumen, se puede decir que la proteína MYD88 presenta dos dominios

principales que se localizan en las isoformas 1, 2,  y 3.  El  domino TIR y el

dominio DEATH. Sin embargo,  las isoformas 4 y 5 presentan solamente  el

dominio  DEATH.  En  base  a  su  localización  en  la  secuencia  proteica,  las

mutaciones relacionadas con la LLC aparecen asociadas al dominio TIR.

 

2.2.6. Búsqueda de fármacos

La  tabla  VI  muestra  los  fármacos  localizados  para  las  tres  proteínas,  su

actividad y su estructura química.

Como se puede ver, todos ellos inhiben la actividad de la proteína de alguna

manera.  En el  caso de los fármacos para NOTCH1, casi  todos ellos están

implicados en terapias de cáncer (25; 26; 27; 28). De ellos, el más interesante a

priori parece ser PF-03084014, ya que está implicado en linfomas y leucemias

(28). 
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En el caso de SF3B1, la modulación de la actividad de SF3b por pequeñas

moléculas como la Spliceostatin A puede ser empleada como terapia contra el

cáncer (29).

El fármaco ST 2825 se ha relacionado con la neuroprotección después de daño

cerebral en ratones (30).

Tabla VI. Fármacos disponibles para NOTCH1, SF3B1 y MYD88

NOTCH1

Nombre Actividad Estructura química

BMS-983970 Pan-Notch inhibitor

FLI-06 Inhibitor of Notch signaling

LY3039478 Notch inhibitor

LY-900009 Notch inhibitor

PF-03084014 γ-secretase inhibitor
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Tabla VI. Continuación

SF3B1

Spliceostatin A

Inhibe tanto el splicing como

la retención nuclear del pre-

ARNm

MYD88

ST 2825
Inhibitor of MyD88

dimerization

En negrita se muestran los compuestos localizados en SwissDock

2.2.7. Identificación de los sitios de unión de los fármacos

La  unión  de  los  fármacos  con  las  secuencias  diana  de  las  proteínas  fue

investigada mediante el  programa SwissDock. Lamentablemente, la base de

datos  de  ligandos  ZINC,  una  base  de  datos  de  compuestos  químicos

disponibles comercialmente  (http://zinc.docking.org/)  no presentaba más que

dos  de  los  fármacos  anteriormente  indicados:  LY3039478  y  PF-03084014,

ambos  fármacos  para  NOTCH1.  Al  realizar  el  docking  con  NOTCH1,  el

programa ofrece la posibilidad de realizarlo con varias estructuras (figura 2.54)

De  las  9  estructuras  presentadas,  3  de  ellas  han  sido  identificadas  en  la

modelización  de  NOTCH1:  2F8Y  y  2HEO,  correspondientes  a  repeticiones

ANK, y 3ETO, dominio LNR. De los 6 restantes, 4 corresponden a repeticiones

ANK (1YMP, 1YYH, 2QC9 y 2F8X), 1 a dominio LNR (3IO8) y 1 a dominio

EGF-like (2VJ3). Por ello, se realizaron simulaciones con los dominios 2HEO,

3ETO y 2VJ3 para así realizar las búsquedas en regiones diferentes de las

proteínas. 
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Figura 2.54. Estructuras PDB con las que SwissDock identifica a NOTCH1

Interacción LY3039478 con NOTCH1

2HEO

La interacción 2HEO-LY3039478 simulada por el programa indica que existen

varios sitios posibles de unión del ligando y la molécula. El valor de  ΔG, que

nos indica la afinidad del ligando con el receptor, varía entre -8,04 y -6,21. El

ligando puede unirse  a  un total  de  5  localizaciones,  con variaciones en su

orientación en cada una de ellas (anexo 5). La mayor parte de la interacción

tiene lugar en las regiones que no presentan hélices alfa. 

3ETO

La interacción 3ETO-LY3039478 simulada por el programa también indica más

de un sitio de unión del ligando. El valor de ΔG varía entre -8,33 y -6,19. El

ligando puede unirse a dos localizaciones, con variaciones en su orientación en

ambas  (anexo  5).  Las  interacciones  se  realizan  en  regiones  sin  estructura

secundaria aparente.

2VJ3

La  interacción  2VJ3-LY3039478  simulada  indica  la  existencia  de  5

localizaciones con variaciones en la orientación (anexo 5). El valor de ΔG varía

entre -7,31 y -5,74. 
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Teniendo en cuenta los resultados obtenidos para los tres motivos analizados,

la mayor afinidad parece ser la encontrada con el motivo 3ETO (dominio LNR).

Si seguimos la localización de los dominios realizada sobre la secuencia por

Pfam (figura 2.43), parece que este fármaco no interactúa con la región en la

que se localizan las mutaciones relacionadas con la leucemia linfática crónica.

Interacción  PF-03084014 con NOTCH1

3HEO

La  interacción  3HEO-PF-03084014  simulada  por  el  programa  indica  la

existencia  de  5  localizaciones  posibles  (anexo  6).  Todas  ellas  presentan

variación en la orientación. La mayoría se localizan en regiones sin estructura

secundaria, aunque dos de ellas parecen interactuar con las hélices alfa. El

valor de ΔG varía entre -10,78 y -6,46.

3ETO

La  interacción  3ETO-PF-03084014  simulada  por  el  programa  indica  la

localización de 2 sitios posibles (anexo 6) con variaciones en su orientación en

ambas. El valor de ΔG varía entre -9,06 y -5,58. 

2VJ3

El programa no ha encontrado ningún sitio de interacción de este dominio con

PF-03084014.

3I08

En la base de datos PDB esta estructura aparece asociada a las γ-secretasas.

Dado que PF-03084014 es un inhibidor de las  γ-secretasas, se ha realizado

para este fármaco el acoplamiento también con esta estructura. Los resultados

indican  la  existencia  de  un  único  sitio  de  acoplamiento  (anexo  6),  con

variaciones en la orientación. El valor máximo de  ΔG es de -8,45, y el mínimo

es -6,56.

A  la  vista  de  los  resultados  obtenidos,  parece  que  este  fármaco  tampoco

interactúa con la región en la que se sitúan las mutaciones recurrentes.
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No  obstante,  cabe  destacar  en  ambos  casos  que  la  región  en  la  que  se

encuentran las mutaciones recurrentes corresponde a un dominio de función

desconocida (figura 2.42) que no aparece recogido en el listado de dominios

que Swiss Dock emplea. 
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3. Conclusiones

Las conclusiones del trabajo realizado son las siguientes:

1. El gen NOTCH1 se sitúa en el cromosoma 9 en el genoma humano y no

presenta  pseudogenes.  Las mutaciones  recurrentes  asociadas  a  la  LLC se

localizan en el último de los 34 exones que posee el gen.

2.  En  el  interior  de  uno  de  los  intrones  de  NOTCH1  se  ha  localizado  un

microARN.

3.  El  gen NOTCH1 se ha identificado en más especies.  Los alineamientos

realizados reflejan un grado de conservación alto.

4. La proteína NOTCH1 presenta diferentes dominios estructurales a lo largo

de  su  secuencia.  Las  mutaciones  recurrentes  se  sitúan  en  un  dominio  de

función desconocida.

5. Existen diferentes fármacos que interactúan con NOTCH1. La mayoría de

ellos han sido estudiados como terapia para diferentes tipos de cáncer. Sería

interesante realizar un estudio con ellos en el caso de la LLC.

6. El gen SF3B1 se sitúa en el cromosoma 2 en el genoma humano y tampoco

presenta  pseudogenes.  Las mutaciones  recurrentes  asociadas  a  la  LLC se

localizan en el medio de la secuencia, en los exones 15 y 16 de los 25 que

posee el gen.

7.  El  gen  SF3B1  se  ha  identificado  en  más  especies.  Los  alineamientos

realizados indican un grado de conservación alto y ligeramente superior al de

NOTCH1.

8. Los análisis de Swiss Model y la búsqueda en Pfam con la secuencia de la

proteína SF3B1 han dado resultados ligeramente diferentes. En ambos casos,

no obstante, se ha localizado en la proteína un único motivo relacionado con

SF3B1, en el que se localizarían las mutaciones recurrentes asociadas a LLC.

9. Se ha localizado un fármaco asociado a SF3B1 que ya está siendo probado

en terapias para la LLC.
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10. El gen MYD88 se localiza en el cromosoma 3 en el genoma humano. No

presenta pseudogenes, pero sí variantes transcripcionales, concretamente 5,

que varían en su tamaño y el número de exones. Las mutaciones relacionadas

con  la  LLC  se  localizan  en  el  penúltimo  y  el  último  de  los  exones  en  las

variantes.

11.  El  gen  MYD88  se  ha  identificado  en  más  especies.  Los  alineamientos

realizados demuestran que las isoformas 4 y 5 son muy diferentes a las demás

isoformas y al resto de secuencias analizadas.

12. La proteína MYD88 presenta dos motivos proteicos en su estructura. Las

isoformas  4  y  5  carecen  de  uno  de  esos  motivos,  en  el  que  se  localizan

precisamente  las  mutaciones  recurrentes.  La  importancia  funcional  de  este

motivo y las diferencias encontradas en el alineamiento parecen indicar que las

isoformas 4 y 5 no son funcionales.

13. Se ha localizado un único fármaco para MYD88 que hasta la fecha no se ha

relacionado con las terapias en cáncer.

En este trabajo se han empleado herramientas bioinformáticas para el análisis

genómico  y  proteico  de  NOTCH1,  SF3B1  y  MYD88,  genes  que  presentan

mutaciones  recurrentes  en  la  LLC.  El  empleo  de  estas  herramientas

bioinformáticas ha permitido localizar las mutaciones recurrentes y analizar las

características estructurales de las proteínas. 

En el gen NOTCH1, las mutaciones recurrentes analizadas se localizaron en el

último exón, el 34. Estructuralmente este exón está presente en el dominio de

función  desconocida identificado por  Pfam.  Esta  región  se  conoce como la

región PEST, llamada así  por ser  rica en prolina,  ácido glutámico,  serina y

treonina. Esta región regula la estabilidad del dominio intracelular de NOTCH1

(NICD) (31). Como se ha indicado en la introducción, este dominio intracelular

es el encargado de la interacción en el núcleo con la cascada de genes (1). Es

por ello que se trata de una región funcionalmente importante, lo que también

se pone de manifiesto en la elevada homología que esta región presenta en los

alineamientos (figura 2.25). 
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En  los  análisis  BLAT y  BLAST realizados  para  la  localización  de  regiones

similares en el genoma, se ha encontrado que en el interior de la secuencia de

uno  de  los  intrones  de  NOTCH1  se  localiza  un  microARN.  Este  tipo  de

secuencias,  que  inicialmente  se  creyeron  específicas  del  gusano  de  seda

Caenorhabditis  elegans,  se  encontraron  también  en  gran  cantidad  de

organismos incluidos los humanos (32). Aunque se conocen cientos de estas

secuencias, la función de estas es todavía desconocida en la inmensa mayoría

de  los  casos  (33).  No  obstante,  cabe  destacar  dos  hechos  significativos

relacionados con este tipo de secuencias.  Por un lado, un estudio de 2005

identificó a una serie de microARNs implicados en la regulación de genes diana

de  la  ruta  NOTCH  (33).  Por  otro  lado,  se  han  identificado  microARNs

relacionados con la  leucemia  linfoblástica  aguda en niños (32).  Por  ello,  la

presencia de este microARN en un intrón de NOTCH1 quizás deba ser objeto

de un estudio más exhaustivo.

En el gen SF3B1, las mutaciones recurrentes se localizaron en los exones 15

(K700E) y 16 (G742D), dentro del dominio SF3B1. Este dominio tiene un papel

relevante  en la  formación del  complejo  U2,  y  prueba de ello  es la elevada

conservación  de esta  región  en  los  diferentes  organismos (figura  2.26).  Es

lógico  pensar  que  mutaciones  en  esta  región  puedan  provocar  trastornos

celulares que llevan a la aparición de cáncer. 

Los  análisis  BLAT  muestran  homología  con  un  fragmento  de  LCP2  (figura

2.17). Aunque no existe ninguna relación aparente entre ambas proteínas, y no

se ha localizado ningún motivo con la base de datos CDD, una búsqueda de

esta proteína en PDB nos indica que posee un dominio SAM. Este dominio no

tiene relación con la proteína SF3B1, pero sí se cree que posee la habilidad de

unirse a ARN (34), lo que podría estar relacionado con la homología detectada.

En el gen MYD88 las mutaciones se localizan en el penúltimo (M23T) y último

(L265P) de los exones en cada una de las cinco isoformas. Aparecen también

en regiones altamente conservadas en las especies analizadas (figura 2.27), y

se localizan según los análisis estructurales en el dominio TIR. Se trata de la

región encargada de la unión con el receptor Toll-like (TLR) (). Es interesante el

60



hecho de que las isoformas 4 y 5 no presentan este dominio.  También se

observó que en el alineamiento realizado estas dos isoformas presentan una

homología bastante menor con respecto al resto de secuencias. Por todo ello

se puede deducir que las isoformas 4 y 5 de MYD88 no son funcionales, o por

lo menos no realizan la función asociada a MYD88.

Los  análisis  de  búsqueda  de  regiones  similares  en  el  genoma  no  han

encontrado ningún resultado significativo salvo la presencia de una marca de

acetilación de la histona H3. Se trata de modificaciones de la cromatina que

forman parte de lo que se conoce como el código de las histonas (35).

La existencia de estas mutaciones recurrentes asociadas a la LLC hace pensar

en que tal vez estos genes o algunos relacionados con ellos puedan ser objeto

de terapia en la lucha contra la LLC. Algunos de los fármacos que se emplean

hoy  en  día  provocan  resistencia  en  algunos  pacientes,  y  combinar  estas

terapias  con  otras  más  individualizadas  puede  ser  la  solución  (36).  Los

fármacos localizados en este trabajo están relacionados en su mayoría con

tratamientos  de  cáncer.  Especialmente  llamativos  son  el  PF-03084014  y  la

spliceostatina-A. El primero de ellos es un inhibidor de las γ-secretasas. Estas

enzimas participan en la ruptura de la fracción intracelular de NOTCH1 que

migrará después al núcleo (37). Aunque su molécula diana no es NOTCH1, sí

puede existir algún tipo de acoplamiento con esta debido a la relación de las  γ-

secretasas y NOTCH1. De hecho, se han encontrado regiones de interacción

en alguno de los dominios analizados. 

Cuando se introduce el término  γ-secretasa en PDB se obtiene una estructura,

3I08, que se encuentra dentro de los motivos detectados por Swiss Dock para

NOTCH1 (figura 2.54). Por ello, además de los tres motivos ya mostrados en

resultados, se realizó el análisis con esta estructura. El programa ha indicado

una única posición de interacción con 3I08 (anexo 6). Es muy probable que

esta sea la interacción que ocurre en las células. 

La spliceostatina-A es un inhibidor del spliceosoma, y ya se ha encontrado una

utilidad terapéutica en la LLC (38). Lamentablemente, no se ha podido realizar
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el análisis de acoplamiento de este compuesto con SF3B1, ya que no se ha

encontrado en la base de datos del programa Swiss Dock.

A la vista del trabajo realizado y de las conclusiones obtenidas, se puede decir

que en general los objetivos del trabajo se han cumplido. Se ha realizado un

análisis  genómico  y  proteómico  de  tres  genes  con  mutaciones  recurrentes

asociadas a la LLC, y se han identificado fármacos relacionados con ellos. Este

último punto, el  de la identificación de los fármacos y la localización de las

interacciones  con  las  proteínas,  es  el  que  no  ha  cumplido  todas  las

expectativas. No obstante, ya en el plan de trabajo se indicó que quizás estos

serían los puntos más conflictivos, porque la localización de los fármacos choca

en muchas ocasiones con cuestiones comerciales de patentes que no permiten

acceder a toda la información.
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4. Glosario

 LLC: Leucemia Linfática Crónica

 NOTCH1: Neurogenic locus notch homolog protein 1

 SF3B1: Splicing factor 3 subunit 1

 MYD88: Myeloid differentiation primary response protein MYD88

 EGF: Epidermal Growth Factor

 CDS: Coding sequence

 BLAT: BLAST-like alignment tool

 BLAST: Basic Local Alignment Search Tool

63



5. Bibliografía

1. Fabbri  G.,  Dalla-Favera R.,  2016.  The molecular pathogenesis of  chronic
lymphocytic leukaemia. Nat. Rev. 16: 145-162.

2. Goldin L.R., Bjorkholm M., Kristinsson S.Y., Turesson I., Landgren O., 2009.
Elevated  risk  of  chronic  lymphocytic  leukemia  and  other  indolent  non-
Hodgkin’s lymphomas among relatives of patients with chronic lymphocytic
leukemia. Haematologica 94: 647-653.

3. Improgo  Ma.R.,  Brown  J.R.,  2013.  Genomic  approaches  to  chronic
lymphocytic leukemia. Hematol. Oncol. Clin. North Am. 27: 157-171.

4. Fabbri  G.,  Rasi  S.,  Rossi  D.,  Trifonov  V.,  Khiabanian  H.,  et  al.,  2011.
Analysis  of  the  chronic  lymphocytic  leukemia  coding  genome:  role  of
NOTCH1 mutational activation. J. Exp. Med. 208: 1389-1401.

5. Puente X.S., Pinyol M., Quesada V., Conde L., Ordoñez G.R.  et al., 2011.
Whole-genome  sequencing  identifies  recurrent  mutations  in  chronic
lymphocytic leukaemia. Nature, 475: 101-105.

6. Wang L., Lawrence M.S., Wan Y.,  Stojanov P., Sougnez C., et al., 2011.
SF3B1 and other novel cancer genes in chronic lymphocytic leukemia.  N.
Engl. J. Med. 365:2497-2506.

7. Quesada V., Conde L., Villamor N., Ordóñez G.R., Jares P., et al., 2012.
Exome  sequencing  identifies  recurrent  mutations  of  the  splicing  factor
SF3B1 gene in chronic lymphocytic leukemia. Nat. Genet. 44: 47-52.

8. Cheng H., Jiang Z., 2012. The essential adaptors of innate inmune signaling.
Protein & Cell  4: 27-39.

9. Guièze  R.,  Wu  C.J.,  2015.  Genomic  and  epigenomic  heterogeneity  in
chronic lymphocytic leukemia. Blood 126: 445-453.

10. Karro, J.E., Yan, Y., Zheng D., Zhang Z., Carreiro N., Cayting P., Harrison
P. y  Gerstein M. 2007.  Pseudogene.org:  a comprehensive database and
comparison  platform  for  pseudogene  annotation.  Nuc.Acid.Res.  35:  D55-
D60.

11. InterPro. www.ebi.ac.uk/interpro/entry/IPR000800. Fecha: 4-Abril-2017.

12. Tashima, S., Shimada, S., Yamaguchi, K., Tsuruta, J. y Ogawa, M., 2000.
Expression of brain-type glycogen phosphorylase is a potentially novel early
biomarker  in  the  carcinogenesis  of  human  colorectal  carcinomasBGP  in
Carcinogenesis of Colorectal Cancer. Am. J. Gastroenterol. 95: 255-263.

13. Li C., Zhu B., Chen J., Huang X., 2015. Novel prognostic genes of diffuse
large  B-cell  lymphoma revealed  by  survival  analysis  of  gene  expression
data. Onco Targets Ther. 18: 3407-3413.

14. Batzer,  M.A.  y  Deininger,  P.L.,  2002.  Alu  repeats  and  human  genomic
diversity. Nature Reviews: Genetics 3: 370-379.

15. Tutar, Y., 2012. Pseudogenes. Comp. Func. Genomics, article ID 424526.

64



16. Vardar D., North C.L., Sanchez-Irizarry C., Aster J.C., Blacklow S.C., 2003.
Nuclear  magnetic  resonance  structure  of  a  prototype  Lin12-Notch  repeat
module from human Notch1.  Biochemistry 42: 7061-7067.

17. Kelley M.R., Kidd S., Young M.W., 1987. Mutations altering the structure of
epidermal  growth  factor-like  coding  sequences  at  the  Drosophila Notch
locus. Cell 51: 539-548.

18. Mosavi L.K., Minor D.L.Jr, Peng Z.Y., 2002. Consensus-derived structural
determinants of  the ankyrin  repeat  motif.  Proc.  Natl.  Acad.  Sci.  USA 99:
16029-16034.

19. UnitPro. http://www.uniprot.org/. Fecha: 03-Mayo-2017

20. Will C.L., Urlaub H., Achsel T., Gentzel M., Wilm M., Luhrmann R., 2002.
Characterization of novel  SF3b and 17S U2 snRNP proteins,  including a
human Prp5p homologue and an SF3b DEAD-box protein.  EMBO J.  21:
4978-4988. 

21. Li  Y.,  Chen Z.Y.,  Wang W.,  Baker  C.C.,  Krug R.M.,  2001.  The 3'-end-
processing  factor  CPSF  is  required  for  the  splicing  of  single-intron  pre-
mRNAs in vivo. RNA 7: 920-931.

22. Oltra E., Verde F., Werner R., D'Urso G., 2004. A novel RING-finger-like
protein Ini1 is essential for cell cycle progression in fission yeast. J. Cell Sci.
117: 967-974.

23. Hryciw T., Tang M., Fontanie T., Xiao W., 2002. MMS1 protects against
replication-dependent  DNA  damage  in  Saccharomyces  cerevisiae.  Mol.
Genet. Genomics 266: 848-857.

24. O’Neill L.A., Dunne A., Edjeback M., Gray P., Jefferies C., Wietek C., 2003.
Mal and MyD88: adapter proteins involved in signal transduction by Toll-like
receptors. J. Endotoxin Res. 9: 55-59.

25. Gavai A.V.,  Zhao Y.,  O'Malley D.,  Fink B.,  Quesnelle C.,  Norris D., et al.,
2014. BMS-983970, an oral pan-Notch inhibitor for the treatment of cancer.
Cancer Res. 74: suppl

26. Massard C., Azaro A.,  Le Tourneau C., Soria J.-C., Alt  M.,  et al.,  2015.
First-in-human study of LY3039478, a Notch signalling inhibitor in advanced
or metastatic cancer. J. Clin. Oncol. 33: suppl 

27. Pant S., Jones S.F., Kurkijan C.D., Infante J.R., Moore K.N., et al., 2016. A
first-in-human phase I study of the oral Notch inhibitor, LY900009, in patients
with advanced cancer. Eur. J. Cancer 56: 1-9.

28. Papayannidis C., DeAngelo D.J., Stock W., Huang B., Shaik M.N., et al.,
2015. A phase 1 study of the novel gamma-secretase inhibitor PF-03084014
in patients with T-cell acute lymphoblastic leukemia and T-cell lymphoblastic
lymphoma. Blood Cancer J. 5: e350.

29. Webb  T.R.,  Joyner  A.S.,  Potter  P.M.,  2013.  The  development  and
application of small molecule modulators of SF3b as therapeutic agents for
cancer. Drug Discov. Today 18: 43-49.

30. Zhang H.S., Li H., Zhang D.D., Yan H.Y., Zhang Z.H., Zhou C.H., Ye Z.N.,
Chen  Q.,  Jiang  T.W.,  Liu  J.P.  Hang  C.H.,  2016.  Inhibition  of  myeloid

65

http://www.uniprot.org/


differenciation factor 88 (MyD88) by ST2825 provides neuroprotection after
experimental traumatic brain injury in mice. Brain Res. 1643: 130-139.

31. Kopan  R.,  Llagan  M.X.,  2009.  The  canonical  Notch  signaling  pathway:
unfolding the activation mechanism. Cell 137: 216-233.

32. Bartel  D.P.,  2004.  MicroRNAs:  genomics,  biogenesis,  mechanism  and
function. Cell 116: 281-297.

33. Lai E.C.,  Tam B.,  Rubin G.M.,  2005. Pervasive regulation of  Drosophila
Notch  target  genes  by  GY-Box-,  Brd-box-,  and  K-box-class  microRNAs.
Genes & Development 19: 1067-1080. 

34. Kim C.A., Bowie J.U., 2003. SAM domains: uniform structure, diversity of
function. Trends Biochem. Sci. 28: 625-628.

35. Jenuwein T., Allis C.D., 2001. Translating the Histone Code. Science 293:
1074-1080.

36. Woyach J.A., Johnson A.J., 2015. Targeted therapies in LLC: mechanisms
of resistance and strategies for management. Blood 126: 471-477.

37. Shih Ie.M., Wang T.L., 2007. Notch signaling, gamma-secretase inhibitors,
and cancer therapy. Cancer Res. 67: 1879-1882.

38. Larrayoz M., Blakemore S.J., Dobson R.C., Blunt M.D., Rose-Zerilli M.J.J.,
et al., 2016. The SF3B1 inhibitor spliceostatin A (SSA) elicits apoptosis in
chronic  lymphocytic  leukaemia  cells  though  downregulatin  of  Mcl-1.
Leukemia 30: 351-360. 

66



6. Anexos

Listado de anexos que se presentan a continuación:

 Anexo 1: custom tracks

 Anexo 2a: Alineamiento secuencia proteica NOTCH1

 Anexo 2b: Alineamiento secuencia CDS NOTCH1

 Anexo 3a: Alineamiento secuencia proteica SF3B1

 Anexo 3b: Alineamiento secuencia CDS SF3B1

 Anexo 4a: Alineamiento secuencia proteica MYD88

 Anexo 4b: Alineamiento secuencia CDS MYD88

 Anexo 5: Interacción LY3039478 con NOTCH1

 Anexo 6: Interacción PF-03084014 con NOTCH1
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Anexo 1. Custom tracks empleadas para la localización de las mutaciones 
recurrentes en Genome Browser

NOTCH1
track name=P2515Rfs*4 description="P2515Rfs*4" visibility=1 color=0,0,255
chr9 136496186 136496201
track name=F2482Ffs*2 description="F2482Ffs*2" visibility=1 color=255,0,0
chr9   136496286 136496298

SF3B1
track name=K700E description="K700E" visibility=1 color=0,0,255
chr2 197402099 197402110
track name=G742D description="G742D" visibility=1 color=255,0,0
chr2   197401879 197401886

MYD88
track name=L265P description="L265P" visibility=1 color=0,0,255
chr3 38141138 38141152
track name=M232T description="M232T" visibility=1 color=255,0,0
chr3   38140759 38140777



Anexo 2a. Alineamiento de la secuencia proteica de NOTCH1

Humano           ---------MPPLLAPLLCL-ALLPALAARGPRCSQPGETCLNGGKCEA-ANGTEACVCG
Ratón            ---------MPRLLTPLLCL-TLLPALAARGLRCSQPSGTCLNGGRCEV-ANGTEACVCS
Rata             ---------MPRLLAPLLCL-TLLPALAARGLRCSQPSGTCLNGGRCEV-ANGTEACVCS
Gallo            MGRCSAAHPRGGVHCPGLCA-VPDALLLFPGVRCTQLAESCLNGGKCETFLNGTEVCQCS
Rana             -----------MYRIGLLVL-IWSLLGLAQGLRCTQTAEMCLNGGRCEMTPGGTGVCLCS
Pez-cebra-a      ---------MNRFLVKLTLLTAASLATVAQGQRC---SEYCQNGGICEYKPSGEASCRCP
Pez-cebra-b      ---------MHLFFVKLIVV--ISLNTLTQGLEC---SEKCQNGGTCEPTADGRGECKCL
Trucha           ---------MYRFFVKLTFLIPVI--VITQGLRCSLTTESCLNGGRCEASSDRNGECRCT
                                               * .*      * *** **   .    * * 

Humano           GAFVGPRCQDPNPCL-STPCKNAGTCHVVDRRGVADYACSCALGFSGPLCLTPLDNACLT
Ratón            GAFVGQRCQDSNPCL-STPCKNAGTCHVVDHGGTVDYACSCPLGFSGPLCLTPLDNACLA
Rata             GAFVGQRCQDPSPCL-STPCKNAGTCYVVDHGGIVDYACSCPLGFSGPLCLTPLANACLA
Gallo            SAHMGERCQLPNPCL-SSPCKNAGTCIPLLRGSTADYTCVCRLGFTDELCLTPLDNACLN
Rana             SSYFGERCQYPNPCALKNQCMNFGTCEPVLLGNAIDFTCHCPVGFTDKVCLTPVDNACVN
Pez-cebra-a      ADFVGAQCQFPNPCN-PSPCRNGGVCRPQMQGNEVGVKCDCVLGFSDRLCLTPVNHACMN
Pez-cebra-b      DLYAGPACQFRNPCF-QSPCRNGGVCRLITSANKVDFVCNCSLGYTDRLCLTPTNNVCLG
Trucha           SDYVGSRCQYSNPCN-PSPCRNGGECRAVSHGNTFEFHCKCRLGFSDQLCLTPTNHACMS
                   . *  **  .**   . * * * *      .     * * :*::. :****  :.*: 

Humano           NPCRNGGTCDLLT-LTEYKCRCPPGWSGKSCQQADPCASNPCANGGQCLPFEASYICHCP
Ratón            NPCRNGGTCDLLT-LTEYKCRCPPGWSGKSCQQADPCASNPCANGGQCLPFESSYICRCP
Rata             NPCRNGGTCDLLT-LTEYKCRCPPGWSGKSCQQADPCASNPCANGGQCLPFESSYICGCP
Gallo            NPCRNGGTCDLVT-LSEYKCRCPPGWSGKTCQQADPCASNPCANGGQCVPFEAHYICRCT
Rana             NPCRNGGTCELLSSVSDYRCRCPPGWTGDSCQQADPCASNPCANGGKCLPFETQYICKCP
Pez-cebra-a      SPCRNGGTCSLLT-LDTFTCRCQPGWSGKTCQLADPCASNPCANGGQCSAFESHYICTCP
Pez-cebra-b      APCRNGGTCELTS-IHNYRCKCPPGWSGKTCQQADPCASNPCANGGQCSPFDSDFLCHCT
Trucha           SPCRNGGTCDLIT-LSDYRCRCPPGWSGKTCQIANPCASNPCANGGQCSPFESHYICACL
                  ********.* : :  : *:* ***:*.:** *:***********:*  *:: ::* * 

Humano           PSFHGPTCRQDVNECGQKPGLCRHGGTCHNEVGSYRCVCRATHTGPNCERPYVPCSPSPC
Ratón            PGFHGPTCRQDVNECSQNPGLCRHGGTCHNEIGSYRCACRATHTGPHCELPYVPCSPSPC
Rata             PGFHGPTCRQDVNECSQNPGLCRHGGTCHNEIGSYRCACRATHTGPHCELPYVPCSPSPC
Gallo            AGFHGANCKQDVNECNISPPVCKNGGSCTNEVGTYQCSCKPAYTGQNCEHLYVPCNPSPC
Rana             SGFHGATCKQDINECSQNP--CRNGGQCLNEFGSYRCNCQNRFTGRNCEEPYVPCNPSPC
Pez-cebra-a      PNFHGQTCRQDVNECAVSPSPCRNGGTCINEVGSYLCRCPPEYTGPHCQRLYQPCLPSPC
Pez-cebra-b      PYFSGQTCKQDVNECAQIPSPCKNGGVCENGVGTYHCNCPAEYTGKHCESLYQPCNPSPC
Trucha           PAFHGQTCKLDVNECAQMSSPCRNGGMCVNEVGSYHCRCPQEYTGANCETPYMPCNPSPC
                   * * .*: *:***      *::** * * .*:* * *   .** :*:  * ** ****

Humano           QNGGTCRPTGDVTHECACLPG-----------------------FTGQNCEENIDDCPGN
Ratón            QNGGTCRPTGDTTHECACLPG-----------------------FAGQNCEENVDDCPGN
Rata             QNGGTCRPTGDTTHECACLPG-----------------------FAGQNCEENVDDCPGN
Gallo            QNGGTCRQTGDTTYDCTCLPG-----------------------FTGQNCEENIDDCPGN
Rana             LNGGTCRQTDDTSYECTCLPG-----------------------FSGQNCEENIDDCPSN
Pez-cebra-a      RSGGTCVQTSDTTHTCSCLPG-----------------------FTGQTCEHNVDDCTQH
Pez-cebra-b      LHGGTCVQKGETSYECSCLPGRQEFVLIMRKCLNDYFLMLVFIGFSGQNCEENIDDCPDH
Trucha           HSGGTCVQKGDTTYDCSCLPG-----------------------FTSQNCDHNIDDCPGH
                   ****  ..:.:: *:****                       *:.*.*:.*:***  :
(*) residuos iguales (.,:) residuos químicamente equivalentes



Anexo 2a.continuación

Humano           NCKNGGACVDGVNTYNCRCPPEWTGQYCTEDVDECQLMPNACQNGGTCHNTHGGYNCVCV
Ratón            NCKNGGACVDGVNTYNCRCPPEWTGQYCTEDVDECQLMPNACQNGGTCHNTHGGYNCVCV
Rata             NCKNGGACVDGVNTYNCRCPPEWTGQYCTEDVDECQLMPNACQNGGTCHNSHGGYNCVCV
Gallo            NCRNGGTCVDGVNTYNCQCPPEWTGQYCTEDVDECQLMPNACQNGGTCHNNHGGYNCVCV
Rana             NCRNGGTCVDGVNTYNCQCPPDWTGQYCTEDVDECQLMPNACQNGGTCHNTYGGYNCVCV
Pez-cebra-a      ACENGGPCIDGINTYNCHCDKHWTGQYCTEDVDECELSPNACQNGGTCHNTIGGFHCVCV
Pez-cebra-b      RCLNGGTCVDGVNTYNCQCKPEWTGQFCTEDVNECDLMPNSCQNGGTCLNTQGGYNCVCV
Trucha           NCQNGGLCVDGVNTYNCQCPPHFTGQFCTENVDECEMMPNTCQNGGTCHDTYGSFHCVCV
                  * *** *:**:*****:*  .:***:***:*:**:: **:******* :. *.::****

Humano           NGWTGEDCSENIDDCASAACFHGATCHDRVASFYCECPHGRTGLLCHLNDACISNPCNEG
Ratón            NGWTGEDCSENIDDCASAACFQGATCHDRVASFYCECPHGRTGLLCHLNDACISNPCNEG
Rata             NGWTGEDCSENIDDCASAACFQGATCHDRVASFYCECPHGRTGLLCHLNDACISNPCNEG
Gallo            NGWTGEDCSENIDDCAMAACFQGATCHDRVASFYCECPHGRTGLLCHLDDACISNPCNEG
Rana             NGWTGEDCSENIDDCANAACHSGATCHDRVASFFCECPHGRTGLLCHLDNACISNPCNEG
Pez-cebra-a      NGWTGDDCSENIDDCASAACSHGATCHDRVASFFCECPHGRTGLLCHLDDACISNPCQKG
Pez-cebra-b      NGWTGDDCSENIDDCADAACHTGATCHDRVASFLCECPHGRTGLLCHLDDACISNPCQKG
Trucha           NGWTGDDCSENIDDCASAACYHGATCHDRVASFFCECPHGRTGLLCHLDDACISNPCQKG
                 *****:********** ***  *********** **************::*******::*

Humano           SNCDTNPVNGKAICTCPSGYTGPACSQDVDECSLGANPCEHAGKCINTLGSFECQCLQGY
Ratón            SNCDTNPVNGKAICTCPSGYTGPACSQDVDECALGANPCEHAGKCLNTLGSFECQCLQGY
Rata             SNCDTNPVNGKAICTCPSGYTGPACSQDVDECALGANPCEHAGKCLNTLGSFECQCLQGY
Gallo            SNCDTNPVNGKAICTCPSGYMGPACNQDVDECSLGANPCEHAGKCINTQGSFQCQCLQGY
Rana             SNCDTNPVNGKAICTCPPGYTGPACNNDVDECSLGANPCEHGGRCTNTLGSFQCNCPQGY
Pez-cebra-a      SNCDTNPVSGKAICTCPPGYTGSACNQDIDECSLGANPCEHGGRCLNTKGSFQCKCLQGY
Pez-cebra-b      SNCDTNPVNGKAICTCPLGYVGPACDQDVDECSLGANPCEHAGKCINTKGSFQCKCLQGY
Trucha           SNCDTNPVNGKAICTCPPGYTGSACNQDIDECSLGANPCEHGGRCLNTKGSFQCKCLQGY
                 ********.******** ** * **.:*:***:********.*:* ** ***:*:* ***

Humano           TGPRCEIDVNECVSNPCQNDATCLDQIGEFQCICMPGYEGVHCEVNTDECASSPCLHNGR
Ratón            TGPRCEIDVNECISNPCQNDATCLDQIGEFQCICMPGYEGVYCEINTDECASSPCLHNGH
Rata             TGPRCEIDVNECISNPCQNDATCLDQIGEFQCICMPGYEGVYCEINTDECASSPCLHNGR
Gallo            SGPRCEIDVNECLSNPCQNDATCLDQIGEFQCICMPGYEGVYCEINTDECASSPCLHNGN
Rana             AGPRCEIDVNECLSNPCQNDATCLDQIGEFQCICMPGYEGLYCETNIDECASNPCLHNGK
Pez-cebra-a      EGPRCEMDVNECKSNPCQNDATCLDQIGGFHCICMPGYEGVFCQINSDDCASQPCLN-GK
Pez-cebra-b      VGARCELDINECLSTPCQNDATCLDQIGGFHCICMPGYEGVFCQINTDECASMPCLNNGK
Trucha           EGPRCEMDVNECMSNPCQNDATCLDQIGGFHCICMSGYEGMFCQINTDECASMPCLNNGK
                  * ***:*:*** *.************* *:**** ****:.*: * *:*** ***: *.

Humano           CLDKINEFQCECPTGFTGHLCQYDVDECASTPCKNGAKCLDGPNTYTCVCTEGYTGTHCE
Ratón            CMDKINEFQCQCPKGFNGHLCQYDVDECASTPCKNGAKCLDGPNTYTCVCTEGYTGTHCE
Rata             CVDKINEFLCQCPKGFSGHLCQYDVDECASTPCKNGAKCLDGPNTYTCVCTEGYTGTHCE
Gallo            CLDKINEFHCECPTGFNGHLCQFDIDECASTPCKNGAKCVDGPNTYSCECTEGFSGVHCE
Rana             CVDKINEFHCECPTGFNGNLCQHHVDECASTPCKNGAKCLDGPNSYTCQCTEGFTGRHCE
Pez-cebra-a      CIDKINSFHCECPKGFSGSLCQVDVDECASTPCKNGAKCTDGPNKYTCECTPGFSGIHCE
Pez-cebra-b      CIDKINNYQCECPTGFSGSQCQFDIDECASTPCKNGAKCMDGPNMYTCQCTEGYTGQHCE
Trucha           CIDRINSFHCECHKGFSGGLCQVDIDECASTPCMNGAKCTDGPNKYSCECTEGYSGPHCE
                 *:*:**.: *:* .**.*  ** .:******** ***** **** *:* ** *::* ***



Anexo 2a.continuación

Humano           VDIDECDPDPCHYGSCKDGVATFTCLCRPGYTGHHCETNINECSSQPCRHGGTCQDRDNA
Ratón            VDIDECDPDPCHYGSCKDGVATFTCLCQPGYTGHHCETNINECHSQPCRHGGTCQDRDNS
Rata             VDIDECDPDPCHYGLCKDGVATFTCLCQPGYTGHHCETNINECHSQPCRHGGTCQDRDNY
Gallo            IDIDECNPDPCHYGTCKDSIAAFTCLCQPGYTGHRCDININECQSQPCRNGGTCQDRDNA
Rana             QDINECIPDPCHYGTCKDGIATFTCLCRPGYTGRLCDNDINECLSQPCQNGGQCTDRENG
Pez-cebra-a      LDINECASSPCHYGVCRDGVASFTCDCRPGYTGRLCETNINECLSQPCRNGGTCQDRENA
Pez-cebra-b      TDVDECLSNPCHYGTCKDGLASFTCVCRAGFMGRLCEININECLSQPCQNGGTCQDRENA
Trucha           TDINECYSDPCHYGTCKDGLATFTCYCHPGYTGRLCETNINECLSQPCQNGGTCQDRENT
                  *::**  .***** *:*.:*:*** *: *: *: *: :**** ****::** * **:* 

Humano           YLCFCLKGTTGPNCEINLDDCASSPCDSGTCLDKIDGYECACEPGYTGSMCNINIDECAG
Ratón            YLCLCLKGTTGPNCEINLDDCASNPCDSGTCLDKIDGYECACEPGYTGSMCNVNIDECAG
Rata             YLCLCLKGTTGPNCEINLDDCASNPCDSGTCLDKIDGYECACEPGYTGSMCNVNIDECAG
Gallo            YNCLCLKGTTGPNCEINLDDCASNPCDYGKCIDKINGYECTCEPGYTGRMCNINIDECAS
Rana             YICTCPKGTTGVNCETNLDDCASNPCDYGKCIDKIDGYECTCEPGYTGKMCNINIDECAS
Pez-cebra-a      YICTCPKGTTGVNCEINIDDCKRKPCDYGKCIDKINGYECVCEPGYSGSMCNINIDDCAL
Pez-cebra-b      YLCVCPKGTAGANCEINLDDCQSNPCDFGRCIDKINGYECACEPGYTGKMCNVNIDECAI
Trucha           YICTCPKGTAGFNCEVNLDDCKSKPCDYGRCIDKINSYECACEPGYAGAMCNINTDECAI
                 * * * ***:* *** *:***  .*** * *:***:.***.*****:* ***:* *:** 

Humano           NPCHNGGTCEDGINGFTCRCPEGYHDPTCLSEVNECNSNPCVHGACRDSLNGYKCDCDPG
Ratón            SPCHNGGTCEDGIAGFTCRCPEGYHDPTCLSEVNECNSNPCIHGACRDGLNGYKCDCAPG
Rata             SPCHNGGTCEDGIAGFTCRCPEGYHDPTCLSEVNECNSNPCIHGACRDGLNGYKCDCAPG
Gallo            NPCHNGGTCKDGINGFTCLCPEGFHDPKCLSEVNECNSNPCIHGRCHDGLNGYRCDCDPG
Rana             NPCRNGGTCKDKINGFTCVCPDGYHDHMCLSEVNECNSNPCIHGTCHDGINGYKCDCDAG
Pez-cebra-a      NPCHNGGTCIDGVNSFTCLCPDGFRDATCLSQHNECSSNPCIHGSCLDQINSYRCVCEAG
Pez-cebra-b      NPCHNGGTCVDGVNGFTCLCREGYHDTTCQSQLNECLSNPCIHGHCEDKVNGYNCICDSG
Trucha           NPCHNGGTCIDGINSFTCLCPEGYSDATCLLQVNECGSNPCIHGRCQDLLNGYRCFCDSG
                 .**:***** * : .*** * :*: *  *  : *** ****:** * * :*.*.* *  *

Humano           WSGTNCDINNNECESNPCVNGGTCKDMTSGYVCTCREGFSGPNCQTNINECASNPCLNQG
Ratón            WSGTNCDINNNECESNPCVNGGTCKDMTSGYVCTCREGFSGPNCQTNINECASNPCLNQG
Rata             WSGTNCDINNNECESNPCVNGGTCKDMTSGYVCTCREGFSGPNCQTNINECASNPCLNQG
Gallo            WSGTNCDINNNECESNPCMNGGTCKDMTSGYICTCREGFSGPNCQTNINECASNPCLNQG
Rana             WSGSNCDVNNNECESNPCMNGGTCKDMTGAYICTCRAGFSGPNCQTNINECASNPCLNRG
Pez-cebra-a      WMGRNCDININECLSNPCVNGGTCKDMTSGYLCTCRAGFSGPNCQMNINECASNPCLNQG
Pez-cebra-b      WSGVNCDINNNECESNPCMNGGTCKDMTSGYVCTCRAGFSGPNCQTNINECASNPCLNQG
Trucha           WGGPNCDINNNECESNPCMNGGTCKDMTSGYVCSCRAGFSGPNCQTNINECASNPCLNQG
                 * * ***:* *** ****:*********..*:*:** ******** ************:*

Humano           TCIDDVAGYKCNCLLPYTGATCEVVLAPCAP-SPCRNGGECRQSEDYESFSCVCPTGWQG
Ratón            TCIDDVAGYKCNCPLPYTGATCEVVLAPCAT-SPCKNSGVCKESEDYESFSCVCPTGWQG
Rata             TCIDDVAGYKCNCPLPYTGATCEVVLAPCAT-SPCKNSGVCKESEDYESFSCVCPTGWQG
Gallo            TCIDDVAGYTCNCLLPYTGATCEDVLAPCAG-GPCKNGGECRESEDYKRFSCSCPPGWQG
Rana             TCIDDVAGYKCNCMLPYTGAICEAVLAPCSG-SPCKNGGRCKESEDYETFSCECPPGWQG
Pez-cebra-a      SCIDDVAGFKCNCMLPYTGEVCENVLAPCSP-RPCKNGGVCRESEDFQSFSCNCPAGWQG
Pez-cebra-b      TCIDDVAGYKCNCLLPYTG-----------------------------------------
Trucha           TCIDDVAGYKCNCLLPYTGEMCETLLAPCSPMQPCKNGGVCHESEDYHSFSCLCPEGWQG
                 :*******:.*** *****                                         



Anexo 2a.continuación

Humano           QTCEVDINECVLSPCRHGASCQNTHGGYRCHCQAGYSGRNCETDIDDCRPNPCHNGGSCT
Ratón            QTCEVDINECVKSPCRHGASCQNTNGSYRCLCQAGYTGRNCESDIDDCRPNPCHNGGSCT
Rata             QTCEIDINECVKSPCRHGASCQNTNGSYRCLCQAGYTGRNCESDIDDCRPNPCHNGGSCT
Gallo            QTCEIDINECVKSPCRNGATCQNTNGSYRCLCRVGFAGRNCDTDIDDCQPNPCHNGGSCS
Rana             QTCEIDMNECVNRPCRNGAMCQNTNGSYKCNCKPGYAGRHCETDIDDCQPNPCHNGGSCS
Pez-cebra-a      QTCEVDINECVRNPCTNGGVCENLRGGFQCRCNPGFTGALCENDIDDCEPNPCSNGGVCQ
Pez-cebra-b      QTCEVDINECVKNPCRNDAICQNSIGSYKCSCKAGYTGRNCETDIDDCKPNPCSNGGFCK
Trucha           QTCEIDINECVKSPCRSGATCHNMVGSYRCSCRPGYTGQKCETDIDNCKPNPCSNGGLCR
                 ****:*:****  **  .. *.*  *.::* *. *::*  *:.***:*.**** *** * 

Humano           DGINTAFCDCLPGFRGTFCEEDINECASDPCRNGANCTDCVDSYTCTCPAGFSGIHCENN
Ratón            DGINTAFCDCLPGFQGAFCEEDINECASNPCQNGANCTDCVDSYTCTCPVGFNGIHCENN
Rata             DGVNAAFCDCLPGFQGAFCEEDINECASNPCQNGANCTDCVDSYTCTCPTGFNGIHCENN
Gallo            DGIGTFFCECLAGFRGLKCEEDINECASNPCKNGANCTDCVNSYTCTCPSGFSGIHCENN
Rana             DGINMFFCNCPAGFRGPKCEEDINECASNPCKNGANCTDCVNSYTCTCQPGFSGIHCENN
Pez-cebra-a      DRVNGFVCVCLAGFRGERCAEDIDECVSAPCRNGGNCTDCVNSYTCSCPAGFSGINCEIN
Pez-cebra-b      DAVNAFTCTCLPGFRGGRCEEDINECESNPCKNGANCTDCVNSYTCTCPPGFSGIHCENN
Trucha           DGVDSFVCTCLPGFRGGRCEHDINECESNPCKNGANCTDCVNSYTCTCQPGFSGINCENN
                 * :.   * *  **:*  * .**:** * **:**.******:****:*  **.**:** *

Humano           TPDCTESSCFNGGTCVDGINSFTCLCPPGFTGSYCQHDVNECDSQPCLHGGTCQDGCGSY
Ratón            TPDCTESSCFNGGTCVDGINSFTCLCPPGFTGSYCQYDVNECDSRPCLHGGTCQDSYGTY
Rata             TPDCTESSCFNGGTCVDGINSFTCLCPPGFTGSYCQYDVNECDSRPCLHGGTCQDSYGTY
Gallo            TPDCTESSCFNGGTCVDGINTFTCLCPSGFTGSYCEHNINECDSKPCLNGGTCQDSYGTY
Rana             TPDCTESSCFNGGTCIDGINTFSCQCPPGFTGDYCQHDINECDSKPCLNGGTCQDSYGAY
Pez-cebra-a      TPDCTESSCFNGGTCVDGISSFSCVCLPGFTGNYCQHDVNECDSRPCQNGGSCQDGYGTY
Pez-cebra-b      TPDCTESSCFNGGTCVDGINSFTCLCPKGFTGNYCQHDINECDSRPCMNGGTCQDSYGTY
Trucha           TPDCTESSCFNGGTCVDGINTFTCLCLPGFTGSYCQHDINECDSKPCLNGGTCLDSYGTY
                 ***************:***.:*:* *  ****.**::::*****:** :**:* *. *:*

Humano           RCTCPQGYTGPNCQNLVHWCDSSPCKNGGKCWQTHTQYRCECPSGWTGLYCDVPSVSCEV
Ratón            KCTCPQGYTGLNCQNLVRWCDSAPCKNGGRCWQTNTQYHCECRSGWTGVNCDVLSVSCEV
Rata             KCTCPQGYTGLNCQNLVRWCDSAPCKNGGKCWQTNTQYHCECRSGWTGFNCDVLSVSCEV
Gallo            KCTCPQGYTGLNCQNLVRWCDSSPCKNGGKCWQTNNLYRCECNSGWTGLYCDVPSVSCEV
Rana             KCTCPQGYTGLNCQNLVRWCDSSPCKNGGKCWQTNNFYRCECKSGWTGVYCDVPSVSCEV
Pez-cebra-a      KCTCPHGYTGLNCQSLVRWCDSSPCKNGGSCWQQGASFTCQCASGWTGIYCDVPSVSCEV
Pez-cebra-b      KCTCPQGYHGLNCQELVNWCKPSPCKNGGICRQSGTRYSCQCQTGWTGLYCDVPSVSCEV
Trucha           KCTCSHGYTGVNCQNLVRWCDSSPCKNGGSCWQQGSSYTCQCQTGWTGLYCDVPSVSCEV
                 :*** :** * ***.**.**. :****** * *    : *:* :****. *** ******

Humano           AAQRQGVDVARLCQHGGLCVDAGNTHHCRCQAGYTGSYCEDLVDECSPSPCQNGATCTDY
Ratón            AAQKRGIDVTLLCQHGGLCVDEGDKHYCHCQAGYTGSYCEDEVDECSPNPCQNGATCTDY
Rata             AAQKRGIDVTLLCQHGGLCVDEEDKHYCHCQAGYTGSYCEDEVDECSPNPCQNGATCTDY
Gallo            AAKQQGIDVAHLCRNSGLCVDSGNTHFCRCQAGYTGSYCEEQVDECSPNPCQNGATCTDY
Rana             AAKQQGVDIAHLCRNSGMCVDTGNTHFCRCQAGYTGSYCEEQVDECSPNPCQNGATCTDY
Pez-cebra-a      AARQQGVSVAVLCRHAGQCVDAGNTHLCRCQAGYTGSYCQEQVDECQPNPCQNGATCTDY
Pez-cebra-b      AAKQQGVDVVRLCRNSGQCLDAGNTHYCHCQAGYTGSYCEEQVDECIPNPCQNGATCTDY
Trucha           AAKQQGVEVAHLCRNSGQCLDAGNTHYCRCQAGYMGSYCQEQVDECSPNPCQNGATCTDY
                 **:::*:.:. **::.* *:*  :.* *:***** ****:: **** *.***********



Anexo 2a.continuación

Humano           LGGYSCKCVAGYHGVNCSEEIDECLSHPCQNGGTCLDLPNTYKCSCPRGTQGVHCEINVD
Ratón            LGGFSCKCVAGYHGSNCSEEINECLSQPCQNGGTCIDLTNSYKCSCPRGTQGVHCEINVD
Rata             LGGFSCKCVAGYHGSNCSEEINECLSQPCQNGGTCIDLTNTYKCSCPRGTQGVHCEINVD
Gallo            LGGYSCECVAGYHGVNCSEEINECLSHPCQNGGTCIDLINTYKCSCPRGTQGVHCEINVD
Rana             LGGYSCECVAGYHGVNCSEEINECLSHPCHNGGTCIDLINTYKCSCPRGTQGVHCEINVD
Pez-cebra-a      LGGYSCECVPGYHGMNCSKEINECLSQPCQNGGTCIDLVNTYKCSCPRGTQGVHCEIDID
Pez-cebra-b      LGGYSCECVPGYHGVNCSDEINECLSQPCQNGGTCIDLINTYKCSCPRGTQGVHCEINID
Trucha           LGGYSCECLPGYHGVNCSKEINECLSQPCQHGGTCIDLINTYKCSCPRGTQGIHCEINLD
                 ***:**:*: **** ***.**:****:**::****:** *:***********:****::*

Humano           DCNPPVDPVSRSPKCFNNGTCVDQVGGYSCTCPPGFVGERCEGDVNECLSNPCDARGTQN
Ratón            DCHPPLDPASRSPKCFNNGTCVDQVGGYTCTCPPGFVGERCEGDVNECLSNPCDPRGTQN
Rata             DCHPPLDPASRSPKCFNNGTCVDQVGGYTCTCPPGFVGERCEGDVNECLSNPCDPRGTQN
Gallo            DCSPFFDPVTLGPKCFNNGKCTDRVGGYSCICPPGFVGERCEGDVNECLSNPCDARGTQN
Rana             DCTPFYDSVSLEPKCFNNGKCIDRVGGYNCICPPGFVGERCEGDVNECLSNPCDPRGTQN
Pez-cebra-a      DCSPSVDPLTGEPRCFNGGRCVDRVGGYGCVCPAGFVGERCEGDVNECLSDPCDPSGSYN
Pez-cebra-b      DCTPFTDPITHEPKCFNQGRCVDRVGGYHCICPPGYVGERCEGDVNECLSNPCG---THS
Trucha           DCNPSTDPLTYESKCFNKGQCVDRVGGYHCMCPAGYVGERCEGDVNECLSDPCDLRGSYN
                 ** *  *  :   :*** * * *:**** * ** *:**************:**.   : .

Humano           CVQRVNDFHCECRAGHTGRRCESVINGCKGKPCKNGGTCAVASNTARGFICKCPAGFEGA
Ratón            CVQRVNDFHCECRAGHTGRRCESVINGCRGKPCKNGGVCAVASNTARGFICRCPAGFEGA
Rata             CVQRVNDFHCECRAGHTGRRCESVINGCRGKPCRNGGVCAVASNTARGFICRCPAGFEGA
Gallo            CVQRVNDYKCECRPGYAGRRCDTVVDGCKGKPCRNGGTCAVASNTGRGFICKCPPGFVGA
Rana             CIQLVNDYRCECRQGFTGRRCDSVVDGCKGLPCRNGGTCAVASNTERGFICKCPPGFDGA
Pez-cebra-a      CVQLINDFRCECRTGYTGKRCETVFNGCKDTPCKNGGTCAVASNTKHGYICKCQPGYSGS
Pez-cebra-b      CIQLKNNYRCECRTGYTGQHCDKVFDGCKGKPCRNGGTCAVASNTPHGFICKCPPGFTGS
Trucha           CVQLTNSYRCECRTGYTGQRCDKVFDGCKGRPCRNGGMCAVASNNPDGFICKCPPGYTGS
                 *:*  *.::**** *.:*::*:.*.:**:. **:*** ******.  *:**:*  *: *:

Humano           TCENDARTCGSLRCLNGGTCISGPRSPTCLCLGPFTGPECQFPASSPCLGGNPCYNQGTC
Ratón            TCENDARTCGSLRCLNGGTCISGPRSPTCLCLGSFTGPECQFPASSPCVGSNPCYNQGTC
Rata             TCENDARTCGSLRCLNGGTCISGPRSPTCLCLGSFTGPECQFPASSPCVGSNPCYNQGTC
Gallo            TCENDSHTCGTLHCLNGGTCISMHKSSKCVCAAAFTGPECQYPASSPCI-SNPCYNGGTC
Rana             TCEYDARTCGNLRCQNGGTCISVLKSSKCVCSEGYTGATCQYPVVSPCA-SRPCYNGGTC
Pez-cebra-a      SCEYDSQSCGSLRCRNGATCVSGHLSPRCLCAPGFSGHECQTRMDSPCL-VNPCYNGGTC
Pez-cebra-b      TCEYDAHACGSLQCKNGGTCVSGHKSPKCLCTPAFTGPECQDPSGGHCT-TNPCYNGGTC
Trucha           SCEYDSRFCGSLNCRNGGTCVSGHLSPRCLCPTAFTGPECQTPTNSPCN-VNHCYNGGTC
                 :** *:: **.*.* **.**:*   *  *:*   ::*  **    . *   . *** ***

Humano           EPTS-ESPFYRCLCPAKFNGLLCHILDYSFGGGAGRDIPP-PLIEEACELPECQEDAGNK
Ratón            EPTS-ENPFYRCLCPAKFNGLLCHILDYSFTGGAGRDIPP-PQIEEACELPECQVDAGNK
Rata             EPTS-ESPFYRCLCPAKFNGLLCHILDYSFTGGAGRDIPP-PQIEEACELPECQEDAGNK
Gallo            EFLSDASPYYHCNCPANFNGLNCHILDFDFQGGFGQDIIP-PKIEEKCEIAVCASYAGNK
Rana             QFSP-EEPFFQCFCPTNFNGLFCHILDYGFIGGLGKNITP-PDNEEICENEQCAELADNK
Pez-cebra-a      QPIS-DAPFYRCSCPANFNGLLCHILDYSFSGGQGRDIAPPVEVEIRCEIAQCEGRGGNA
Pez-cebra-b      EYIT-EEPYYHCICPTNFNGLFCHILDWSFPGGTGQDITPAPKVSVSCEIEQCKVKKGNK
Trucha           QRTP-DAPFFHCSCPNNFNGLLCHILDYSFPGGFGRDITPPPEVEVSCEIPQCDEWAGNH
                 :      *:::* ** :**** *****:.* ** *::* *    .  **   *    .* 



Anexo 2a.continuación

Humano           VCSLQCNNHACGWDGGDCSLNFNDPWKNCTQSLQCWKYFSDGHCDSQCNSAGCLFDGFDC
Ratón            VCNLQCNNHACGWDGGDCSLNFNDPWKNCTQSLQCWKYFSDGHCDSQCNSAGCLFDGFDC
Rata             VCNLQCNNHACGWDGGDCSLNFNDPWKNCTQSLQCWKYFSDGHCDSQCNSAGCLFDGFDC
Gallo            ICDGKCNNHACGWDGGDCSLNFNDPWKNCSQSLQCWKYFNDGKCDSQCNNAGCLYDGFDC
Rana             ICNANCNNHACGWDGGDCSLNFNDPWKNCTQSLQCWKYFNDGKCDSQCNNSGCLYDGFDC
Pez-cebra-a      ICDTQCNNHACGWDGGDCSLNFDDPWQNCSAALQCWRYFNDGKCDEQCATAGCLYDGFDC
Pez-cebra-b      ICDSACNNYACDWDGGDCSLNFNDPWKNCSAALQCWRYFNNGKCDEQCHNTGCLYDGFDC
Trucha           ICDSLCNNHACGWDGGDCSLNFDDPWQNCSAALQCWRYFNDGKCDEQCKSPGCLYDGFDC
                 :*.  ***:**.**********:***:**: :****:**.:*:**.** . ***:*****

Humano           QRAEGQCNPLYDQYCKDHFSDGHCDQGCNSAECEWDGLDCAEHVPERLAAGTLVVVVLMP
Ratón            QLTEGQCNPLYDQYCKDHFSDGHCDQGCNSAECEWDGLDCAEHVPERLAAGTLVLVVLLP
Rata             QLTEGQCNPLYDQYCKDHFSDGHCDQGCNSAECEWDGLDCAEHVPERLAAGTLVLVVLLP
Gallo            QKYEGQCNPLYDQYCKDHFSDGHCDQGCNNFECEWDGLDCANNMPEKLADGTLVVVVLIT
Rana             QKVEVQCNPLYDQYCRDHFQDGHCDQGCNNAECEWDGLDCD-NMPENLAEGTLLIVVLMP
Pez-cebra-a      QRLEGQCNPLYDQYCRDHYADGHCDQGCNNAECEWDGLDCADDVPQKLAVGSLVLVVHIP
Pez-cebra-b      QRVEAQCNPLYDQYCKDHFADGYCDQGCNNAECEWDGLDCANDTPEKLAAGLLVVVVHIH
Trucha           QGQEGQCNPLYDQYCKDHYADGHCDQGCNNAECEWDGLDCANNMPEKLADGHLVLVVHIP
                 *  * **********:**: **:******. *********  . *:.** * *::** : 

Humano           PEQLRNSSFHFLRELSRVLHTNVVFKRDAHGQQMIFPYYGREEELRKHPIK-RAAEGWAA
Ratón            PDQLRNNSFHFLRELSHVLHTNVVFKRDAQGQQMIFPYYGHEEELRKHPIK-RSTVGWAT
Rata             PDQLRNNSFHFLRELSHVLHTNVVFKRDAQGQQMIFPYYGREEELRKHPIK-RSAVGWAT
Gallo            PENLKNNSFNFLRELSRVLHTNVVFKKNAKGEYMIFPYYGNEEELKKHYIK-RSTEDWAD
Rana             PEKLKNNSVNFLRELSRVLHTNVVFKKDSKGEYKIYPYYGNEEELKKHHIKKRSAASWSD
Pez-cebra-a      PDELRNRSSSFLRELSSLLHTNVVFRRDANGEALIFPYYGSEHELSKHKRS-----DWTD
Pez-cebra-b      PDQLRNNSFGFLRELSRVLHTNVVFRRDSKGQEMIYPYYGNEQELKKHNIK-RSLDGWND
Trucha           PEQLKNGLSTFLRELSSVLHTNVVFRRDANGEPMVFPYYGSEQELAKHNVK-RSTDSWPD
                 *::*:*    ****** :*******:::::*:  ::**** *.** **  .     .*  

Humano           P---DA-LLGQVKASLLPGGSEGGRRRRELDPMDVRGSIVYLEIDNRQCVQASSQCFQSA
Ratón            S---SL----------L-PGTSGGRQRRELDPMDIRGSIVYLEIDNRQCVQSSSQCFQSA
Rata             T---SL----------L-PGTNGGRQRRELDPMDIHGSIVYLEIDNRQCVQSSSQCFQSA
Gallo            M---SSAVINKVKSSLY--SRAGRRQKRELDQMDIRGSIVYLEIDNRQCIQSSSQCFQSA
Rana             A---PTAIFSTMKESVLP-----GRRRRELDQMEVRGSIVYLEIDNRQCYKSSSQCFTSA
Pez-cebra-a      ----PGQLMQRARRSLT--SFLKPRTRRELDHMEVKGSIVYLEIDNRQCFQQSDECFQSA
Pez-cebra-b      AS---SDVLSSMKNSIYNIVVEGGRKRRELEKIQVKGSVVYLEIDNRQCYQQTSECFQSA
Trucha           WAVVPANMLGQMKESVGS-MVNLPRQRRELDLMQVKGSVVYLEIDNRQCYQQSTGCFQSA
                                         * :***: ::::**:********** : :  ** **

Humano           TDVAAFLGALASLGSLNIPYKIEAVQSETVEPPP-PAQLHFMYVAAAAFVLLFFVGCGVL
Ratón            TDVAAFLGALASLGSLNIPYKIEAVKSEPVEPPL-PSQLHLMYVAAAAFVLLFFVGCGVL
Rata             TDVAAFLGALASLGSLNIPYKIEAVKSETVEPPL-PSQLHLMYVAAAAFVLLFFVGCGVL
Gallo            TDVAAFLGALASLGNLNIPYKIEAVKSETAEPAR-NSQLYPMYVVVAALVLLAFIGVGVL
Rana             TDVAAFLGALATHGNLNIPYKIEAVKSEIVETAKPPPPLYAMFSMLVIPLLIIFVIMVVI
Pez-cebra-a      TDVAAFLGALASSGNLNVPYIIEAVTSEGGP--PKTGEMYPMFLVLLALAVLALAAVGVV
Pez-cebra-b      NDAAAFLGALASSGSLKMPYVIEAVTSEIDG--PSPVELYPVYVVLAGLALLAFVAIGMV
Trucha           TDVAAFLGALASSGNLNVPYIE-AVTSVQPT--RASSELYPMYVVFLGLAVLGFICLGVL
                 .*.********: *.*::**   ** *           :: ::       :: :    ::



Anexo 2a.continuación

Humano           LSRKRRRQHGQLWFPEGFKVSEASKKKRREPLGEDSVGLKPLKNASDGALMDDNQNEWGD
Ratón            LSRKRRRQHGQLWFPEGFKVSEASKKKRREPLGEDSVGLKPLKNASDGALMDDNQNEWGD
Rata             LSRKRRRQHGQLWFPEGFKVSEASKKKRREPLGEDSVGLKPLKNASDGALMDDNQNEWGD
Gallo            VSRKRRREHGQLWFPEGFKVTESSKKKRREPLGEDSVGLKPLKNASDGTLMDDNQNEWGD
Rana             VNKKRRREHGQLWFPEGFIPKEPSKKKRREPLGEDSVGLKPLKNLTDGSFMDDNQNEWGD
Pez-cebra-a      VSRKRKREHGQLWFPEGFKVNEPK-KKRREPVGEDSVGLKPLKNSDS-SLMD-EQLSEWA
Pez-cebra-b      ASRKRRREHGQLWFPEGFKTSEPSKKKRREPVGEDSVGLRPLKNCSDISLMDDNQNEWGE
Trucha           VSRKRRREHGQLWFPEGFKVSEPSKKKRREPVGEDSVGLKPLKNILDISLMDDSQNGLWG
                  .:**:*:**********  .* . ******:*******:****  . ::** .*     

Humano           E-DLETKKFRFEEPVVLPDL-DDQTDHRQWTQQHLDAADLRMSAMAPTPPQGEVDADCMD
Ratón            E-DLETKKFRFEEPVVLPDL-SDQTDHRQWTQQHLDAADLRMSAMAPTPPQGEVDADCMD
Rata             E-DLETKKFRFEEPVVLPDL-DDQTDHRQWTQQHLDAADLRVSAMAPTPPQGEVDADCMD
Gallo            EETLDTKKFRFEEQAMLPDT-DDQTDHRQWTQQHLDAADLRISSMAPTPPQGEIDADCMD
Rana             EETLENKRFRFEEQVMLPELVDDQTDHRQWTQQHLDAADLRIPSMAPTPPQGEIDADCMD
Pez-cebra-a      EDD-TNKRFRFEGQSILE--MSGQLDHRQWTQQHLDAADLRLNSMAPTPPQGQIENDCMD
Pez-cebra-b      EEQSDSKRFRSEEQAMLD--LDDQPDHRQWTQQHLDAADLRIPSIAPTPPQGEIENDCMD
Trucha           EEEPDSRRFRFEEQAVLN--LDDRTDHRQWTQQHLDAADLRIPSIAPTPPQGEIENDCMD
                 *    .::** *   :*    ..: ****************: ::*******::: ****

Humano           VNVRGPDGFTPLMIASCSGGGLETGNSEEEEDAP-AVISDFIYQGASLHNQTDRTGETAL
Ratón            VNVRGPDGFTPLMIASCSGGGLETGNSEEEEDAP-AVISDFIYQGASLHNQTDRTGETAL
Rata             VNVRGPDGFTPLMIASCSGGGLETGNSEEEEDAP-AVISDFIYQGASLHNQTDRTGETAL
Gallo            VNVRGPDGFTPLMIASCSGGGLETGNSEEEDDAP-AVISDFIYQGASLHNQTDRTGETAL
Rana             VNVRGPDGFTPLMIAACSGGGLETGNSEEEEDASANMISDFIGQGAQLHNQTDRTGETAL
Pez-cebra-a      VNVRGPDGFTPLMIASCSGGGLENENGEAEEDPSADVITDFIYHGANLHNQTDRTGETAL
Pez-cebra-b      VNARGPDGFTPLMIASCSGGGLETGNSEEEEDASANVINDFIYQGANLHNQTDRTGETAL
Trucha           VNVRGPDGFTPLMIASCSGGGLETGNSEEEEDPSAEIISDFIYQGANLHNQTDRTGETAL
                 **.************:*******. *.* *:*    :*.*** :**.*************

Humano           HLAARYSRSDAAKRLLEASADANIQDNMGRTPLHAAVSADAQGVFQILIRNRATDLDARM
Ratón            HLAARYSRSDAAKRLLEASADANIQDNMGRTPLHAAVSADAQGVFQILLRNRATDLDARM
Rata             HLAARYSRSDAAKRLLEASADANIQDNMGRTPLHAAVSADAQGVFQILLRNRATDLDARM
Gallo            HLAARYSRSDAAKRLLEASADANIQDNMGRTPLHAAVSADAQGVFQILIRNRATDLDARM
Rana             HLAARYARADAAKRLLESSADANVPDNMGRTPLHAAVAADAQGVFQILIRNRATDLDARM
Pez-cebra-a      HLAARYARSDAAKRLLESCADANVQDNMGRTPLHAAVAADAQGVFQILIRNRATDLDARM
Pez-cebra-b      HLAARYARSDAAKRLLEASADANIQDNMGRTPLHAAVAADAQGVFQILIRNRATDLDARM
Trucha           HLAARYARSDAAKRLLESTADANVQDNMGRTPLHAAVAADAQGVFQILIRNRATDLDARM
                 ******:*:********: ****: ************:**********:***********

Humano           HDGTTPLILAARLAVEGMLEDLINSHADVNAVDDLGKSALHWAAAVNNVDAAVVLLKNGA
Ratón            HDGTTPLILAARLAVEGMLEDLINSHADVNAVDDLGKSALHWAAAVNNVDAAVVLLKNGA
Rata             HDGTTPLILAARLAVEGMLEDLINSHADVNAVDDLGKSALHWAAAVNNVDAAVVLLKNGA
Gallo            HDGTTPLILAARLAVEGMLEDLINCHADVNAVDDLGKSALHWAAAVNNVEAAVVLLKNGA
Rana             CDGTTPLILAARLAVEGMVEELINAHADVNAVDEFGKSALHWAAAVNNVDAAAVLLKSSA
Pez-cebra-a      HDGTTPLILATRLAVEGMVEELINCHADPNAVDDSGKSALHWAAAVNNVDAAVVLLKNGA
Pez-cebra-b      HDGTTPLILAARLAVEGMVEELINCHADVNAIDDFGKSALHWAAAVNNVDAAMVLLKNGA
Trucha           HDGTTPLILAARLAVEGMVDELINCHADANAIDDFGKSALHWASAVNNVDAAMVLLKNGA
                  *********:*******:::***.*** **:*: ********:*****:** ****..*



Anexo 2a.continuación

Humano           NKDMQNNREETPLFLAAREGSYETAKVLLDHFANRDITDHMDRLPRDIAQERMHHDIVRL
Ratón            NKDMQNNKEETPLFLAAREGSYETAKVLLDHFANRDITDHMDRLPRDIAQERMHHDIVRL
Rata             NKDMQNNKEETPLFLAAREGSYETAKVLLDHFANRDITDHMDRLPRDIAQERMHHDIVRL
Gallo            NKDMQNNKEETPLFLAAREGSYETAKVLLDHFANRDITDHMDRLPRDIAQERMHHDIVRL
Rana             NKDMQNNKEETPLFLAAREGSYETAKVLLDHYANRDITDHMDRLPRDIAQERMHHDIVHL
Pez-cebra-a      NKDLQNNKEETPLFLAAREGSYETAKVLLDHLANRDIADHLDQLPRDIAHERMHHDIVRL
Pez-cebra-b      NKDMQNNKEETPLFLAAREGSYETAKVLLEHFANREITDHMDRLPRDIAQDRMHHDIVRL
Trucha           NKDMQNNKEETPLFLAAREGSYETAKVLLEHFANREITDHLDQLPRDIAQERMHHDIIRL
                 ***:***:*********************:* ***:*:**:*:******::******::*

Humano           LDEYNLVRSPQLHGAPLGGTPTLSPPLCSPNGYLGSLKPGV----QGKKVRKPSSKGLAC
Ratón            LDEYNLVRSPQLHGTALGGTPTLSPTLCSPNGYLGNLKSAT----QGKKARKPSTKGLAC
Rata             LDEYNLVRSPQLHGTALGGTPTLSPTLCSPNGYLGNLKSAT----QGKKARKPSTKGLAC
Gallo            LDEYNLVRSPPLHSGPLG-APTLSPPLCSPSSYIGNLKPAV----QGKKARKPSTKGLSC
Rana             LDEHNLVKSPTLHGGPLG-APTLSPPICSPNGYMGNMKPSV----QSKKARKPSIKGNGC
Pez-cebra-a      LEEYNLVRSPPL---------PLSPPLCCPNTYLGIKPSPGNNNNTAKKTRKPGGKGVGG
Pez-cebra-b      IDEYNLVRSPPMHSAPLC--TTLSPPLCSPNGFMGNMKPSV----QSKKPRKPSTKGIGC
Trucha           LDEYNLVRSPGLHNGTLS-ATNLSPPLCSPNGYLGSLKPTA----PGKKVRK---PGSGG
                 ::*:***:** :          *** :*.*. ::*           .** **    * . 

Humano           GSKEAKDLKARRKKSQDGKGCLLDS--SGMLSPVDSLESPHGYLSDVASPPLLPSPFQQS
Ratón            GSKEAKDLKARRKKSQDGKGCLLDS--SSMLSPVDSLESPHGYLSDVASPPLLPSPFQQS
Rata             SSKEAKDLKARRKKSQDGKGCLLDS--SSMLSPVDSLESPHGYLSDVASPPLLPSPFQQS
Gallo            NGKDSKDLKARRKKSQDGKGCLLDN--SSVLSPVDSLESPHGYLSDVASPPLMTSPFQQS
Rana             --KEAKELKARRKKSQDGKTSLLDSGSSGVLSPVDSLESPHGYLSDVASPPLMTSPFQQS
Pez-cebra-a      K-DSGKDIRTKKKKSGDGKNGGIME--VGVLSPVDSLESPHGYLSDVSSPPMMTSPFQQS
Pez-cebra-b      K--DGKDMKVKKKKAQDGKGNLLDS--SAVLSPVDSLESPHGYISDIASPPQMTSPFQQS
Trucha           K-DGGKDMRIRKKKSLDGKGSLLDS--SAVLSPVDSLESPHGYLSDVASPPM-TSPFQQS
                     .*::: ::**: ***   : .   .:*************:**::***   ******

Humano           PSVPLNHLPGMPDTHLGIGHLNVAAKPEMAALGGGGRLAFETGPPRLSHLPVASGTSTVL
Ratón            PSMPLSHLPGMPDTHLGISHLNVAAKPEMAALAGGSRLAFEPPPPRLSHLPVASSASTVL
Rata             PSMPLSHLPGMPDTHLGISHLNVAAKPEMAALAGGSRLAFEPPPPRLSHLPVASSASTVL
Gallo            PSMPLNHLPGMPDAHMSINHLNMAGKQEM-ALGGSGRMAFEAVPPRLSHLPVSSPSTAM-
Rana             PSMPLNHLTSMQDSHPGLNHMTMANKQEMA----SNRMAFDGMTPRLTHLNVSSPNTIM-
Pez-cebra-a      PPISLNQLQGLADSHMGGALQG--LGKP-----------FD-SAPRLSHLPVANN-----
Pez-cebra-b      PSMSLNQLQGMSDNHMGVSHLGIGNNQDL------SHIQFDPLPPRLTHLPVAGSNGS--
Trucha           PPMSFNHLQGSGDSHVGQMGMG--KGQDM------GRMPFDPNPPRLSHLPVSSPGSQ--
                 * : :.:* .  * * .                      *:   ***:** *:.      

Humano           GSSSGGALNFTVGGSTSLNGQCEWLSRLQSGMVPNQ-YNPLRGSVAPGPLSTQAPSLQHG
Ratón            STNGTGAMNFTVGAPASLNGQCEWLPRLQNGMVPSQ-YNPLRPGVTPGTLSTQAAGLQHS
Rata             STNGTGAMNFTVGAPASLNGQCEWLPRLQNGMVPSQ-YNPLRPGVTPGTLSTQAAGLQHG
Gallo            ---SNAPMNFSVGGAAGLSGQCDWLSRLQSGMVQNQ-YGAMRGGMQPGTH-QQAQNLQHG
Rana             ---TNGSMHFTVGGAPAMNGQCDWFARLQNGMVQNQ-YNPIRNGIQQGNA---QQALQHG
Pez-cebra-a      ------------V-GGAQAGACDWLQRVQQQQQQQQQQQ------------------QAG
Pez-cebra-b      ---------------NVMNGQCEWLERMHGSMAPQNQFTAMR------NASGQANLHQSG
Trucha           -----GTITMAMD-GAGGRGQCDWHSRIHPGLGQQGGFNQG-------------LPMSHG
                                    * *:*  *::     .                      . .



Anexo 2a.continuación

Humano           MVGPLHSSLAASALSQMMSYQGLPSTRLATQPHLVQTQQVQPQN---LQMQQQNLQPANI
Ratón            MMGPLHSSLSTNTLSP-IIYQGLPNTRLATQPHLVQTQQVQPQN---LQLQPQNLQ----
Rata             MMGPIHSSLSTNTLSP-IIYQGLPNTRLATQPHLVQTQQVQPQN---LQIQPQNLQ----
Gallo            MMSSLHNGLPSTSLSQMMSYQAMPSTRLASQPHLLQNQQMQQMQQPGMQPQPGMQPQPGM
Rana             LMSSLHNGLPATTLSQMMTYQAMPNTRMANQPHLMQAQQMQQQQNLQLHQ----------
Pez-cebra-a      MLMPT-M-LSATNMPQVMGYPTMQSSHLGAPSHMIAHQNM---APM--------------
Pez-cebra-b      LMTSHHN-GRPATLSQMMNYQSMQNTHLMQ------QMQQSMQPRP--------------
Trucha           MMAPLRG-VPTATLSRIMGYQGLQTSHLGTPPHLMQQMHSRQNPQL--------------
                 ::           :   : *  : .:::          :                     

Humano           QQQQSLQPPPPPPQPHLGVSSAASGHLGRSFLSGEPSQADVQPLGP--SSLAVHTILPQE
Ratón            ----------PPSQPHLSVSSAANGHLGRSFLSGEPSQADVQPLGP--SSLPVHTILPQE
Rata             ----------PPSQPHLSVSSAANGHLGRSFLSGEPSQADVQPLGP--SSLPVHTILPQE
Gallo            QQPQQQPQQQPQPQQHHNPGSNASGHMGQNFLGTELSQPDMQPVSS--SAMAVHTILPQD
Rana             ----------SVQQQQHQNSNATSTHIGSPFCSNDISQTDLQQMSG----NNIHSVMPQD
Pez-cebra-a      -------------QHQNI---------SHH-FLGDLSGLDLQSSSG---HAPIQTILPQD
Pez-cebra-b      -------------Q----QTGVQLQSQSQNFIGGDLGGPELQQSAG--NSMSIHTIIPQE
Trucha           -------------QHQNSNSTTAGQVLSQSFLSSELSGSDLQQGNGVGRSVPIHTILPQE
                              *             .      : .  ::*          :::::**:

Humano           SPALPTSLPSSLVPPVTAAQFLTPPSQHSYS-SPVDNTPSHQLQVPE-HPFLTPSPESPD
Ratón            SQALPTSLPSSMVPPMTTTQFLTPPSQHSYSSSPVDNTPSHQLQVPE-HPFLTPSPESPD
Rata             SQALPTSLPSSMVPPMTTTQFLTPPSQHSYSSSPVDNTPSHQLQVPE-HPFLTPSPESPD
Gallo            SQLLPTSLPSSLAQPMTTTQFLTPPSQHSYS-SPLDNTPSHQLQVPD-HPFLTPSPESPD
Rana             TQIFTNSLPPTLTQSMATTQFLTPPSQHSYS-SPMDNTPSHQLQVPD-HPFLTPSPESPD
Pez-cebra-a      SQRMA---PP-----ISSTQFLTPPSQHSYSNPMD-NTPNHQ-QVPD-HPFLTPSAGSPD
Pez-cebra-b      TQLLN---PSSLGSSMAGTQFLTPPSQHSYTPALDANTPNHQLQVPDHHPFLTPSPGSPD
Trucha           TQ-------------ILGTQFLTPPSQHSYSGPID-NTPNHQLQVPD-HPFLTPSPGSPD
                 :              :  :***********:     ***.** ***: *******  ***

Humano           QWSSSSPHSNVSDWSEGVSSPPTSMQSQIARIPEAFK
Ratón            QWSSSSPHSNISDWSEGISSPPTTMPSQITHIPEAFK
Rata             QWSSSSPHSNISDWSEGISSPPTSMPSQITHIPEAFK
Gallo            QWSSSSPHSNVSDWSEGISSPPTSMQSQMGHIPEAFK
Rana             QWSSSSPHSNMSDWSEGISSPPTSMQPQRTHIPEAFK
Pez-cebra-a      QWSSSSPHSNLSDWSEGISSPPTSM--QMNHIPEAFK
Pez-cebra-b      QWSSSSPNSNMSDWSEGISSPPTSMQSQIGHMPEQFK
Trucha           QWSSSSPNSNMSDWSEGISSPPMSLHSQMGLIPNQFK
                 *******:**:******:**** ::  *   :*: **
En negrita se muestran los residuos afectados por la CLL          



Anexo 2b. Alineamiento de la secuencia CDS de NOTCH1

Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            tagtgcctctgccgcgggagggagcgcaggggcgtggggcgca-gggcgcgggcgctggg
Rata             --------------------------------------gcagg-ggcgtggggcgcaggg
Gallo            ------------------------------------------------------------
Rana             -----gatttgc--------agagcacagagtgtt---------tcattctcagtctgta
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      ------------------------------------------------------------
Trucha           -----aggctggggaggaggaactttcagagttgcgcgatagactgctcttcattccgaa
                                                                             

Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            cgcgggtgcgagcgcagtgaaggaacgagcccgggtgccttgtagggcccagcgccgctg
Rata             cgcgggtgcgagcgcagtgaaggaacgagcctgggtgcctgtagtgccggggagaccctg
Gallo            ------------------------------------------------------------
Rana             atgggacgaggcaacactgtagcggagtcgctgcgatctctgtagccgg--agtgggatg
Pez-cebra-a      --------agaagacgctc-ctgagaaacgctgggatttatttattaactagcaaggata
Pez-cebra-b      ----------------------------cactcagct----tgagaccgcacg------a
Trucha           ctcagaagcgt-----atgcgtcgacatctcacgaat----tgagttttcacggagacta
                                                                             

Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            agagcccagc-gccgcccacccgccaggaaagagggcatcagagggtggacgcctgcggg
Rata             agagcccagc-gccgcccacccgccaggaaagagggcagcagcgggtggacgcccgcggg
Gallo            ------------------------------------------------------------
Rana             caagg-gaac-actgagcctatgccggg------------ataccgtgtaatgctattgg
Pez-cebra-a      ----------------------------------------t-ttattcgaactctt----
Pez-cebra-b      gcaacacc-----------------------------------gtattgcgggctcctgg
Trucha           ttctctccggagtgtgtcgtctggcagtcc----------aatttatttatttacaaggg
                                                                             

Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            accgccggt----------ggtgtgcgtc--------aacgtccgatccccgccggccac
Rata             accgcccgt----------ggtgcgcgtg--------aacgtccgatccccgccggccac
Gallo            -------------------------------------at-------------ggggcggt
Rana             acccgggat-tgtactgattggatccttc--------agctttaggctcttctcccccca
Pez-cebra-a      -ctgcactt-tctggagatttaaagaaga--------ct---tctggggatctatgagag
Pez-cebra-b      atctatccttcatactgacgtgcttcgtttct---------ttttcttgaacagaccaat
Trucha           atatttatttaaaacaatttaaccacgtctgcagctaacgacactgtggatctatgcaaa
                                                                             

Humano           --------------------------------------------ATGCCGCCGCTCCTGG
Ratón            cccaagaggccgccgcccgggctgcgggcagctggcgagcaggcatgccacggctcctga
Rata             cgcaagaggccgccgccccggcagcgggcagctggcgagcaggcatgccgcggctcctgg
Gallo            gtagtgctgcccatccccgcggtgggg--t------------gcatt------gccccgg
Rana             gtcctgg----gatccgtcggatctatgttcctatagagagaaaatgtatcggatcgggc
Pez-cebra-a      cttctgggaggattttaaagaagttgtaacgccgaggcggagttatgaaccgtttcttgg
Pez-cebra-b      g-ttggatatatgttaagcctgcgtggactatccataagaaggaatgcatcttttcttcg
Trucha           t-cgtaggaattgtagggcttttttgaagttgaagagaggaggaatgtatcgtttctttg
                                                             **         *    

Humano           CGCCCCTGCTCTGCCTGG---CGCTGCTGCCCGCGCTCGCCGCACGAGGCCCGCGATGCT
Ratón            cgcccttgctctgcctaa---cgctgctgcccgcgctcgccgcaagaggcttgagatgct
Rata             cgcccttgctctgcctaa---cgctgctgcccgcgctcgccgcaagaggcttgagatgct
Gallo            gctctgtgctgtgcctga---cgctct-------ccttctgttcccaggtgtgcggtgca
Rana             ------tgcttgttctga---tctggtccttgctcggactcgctcaagggctgcgatgca
Pez-cebra-a      tgaaattaacgctactgactgcagcatcgctcgcgacggtggcacaagggcaaagatg--
Pez-cebra-b      tgaaactaa------ttgttgtgatatcactcaatactttgacacaaggcctggagtgt-
Trucha           tgaaactaa------cgtttcttattccagtcatcgtcataacacaaggtctaagatgct
                       *                                       ***       **  
(*) residuos iguales



Anexo 2b.continuación

Humano           CCCAGCCCGGTGAGACCTGCCTGAATGGCGGGAAGTGTGA---AGCGGCCAATGGCACGG
Ratón            cccagccaagtgggacctgcctgaatggagggaggtgcga---agtggccaacggcactg
Rata             cccagccaagtgggacctgcctgaatggagggaggtgcga---agtggccaacggcactg
Gallo            cgcagctggccgaatcctgcctcaacgggggcaagtgtgaaactttcctcaatgggacgg
Rana             ctcagactgcggaaatgtgcctgaacggcgggaggtgcgaaatgaccccgggcggaactg
Pez-cebra-a      -------ctcagaatactgtcagaatggaggaatatgcgagtacaagcccagcggagaag
Pez-cebra-b      --------tcagaaaaatgccaaaacggaggcacatgtgaaccaactgcagacgggagag
Trucha           ctctaactactgaatcatgtctgaatggagggaggtgtgaggcctcctctgacagaaatg
                            *     ** *  ** ** ** *  ** **              *    *

Humano           AGGCCTGCGTCTGTGGCGGGGCCTTCGTGGGCCCGCGATGCCAGGACCCCAACCCGTGCC
Ratón            aagcctgtgtctgcagcggagcctttgtgggccaacgatgccaggactccaatccttgcc
Rata             aagcctgtgtctgcagcggagcgttcgtgggccagcgatgccaggaccccagcccttgcc
Gallo            aggtgtgccagtgcagcagtgcccatatgggcgagcggtgccagctgcccaacccctgcc
Rana             gggtgtgtctatgcagcagttcgtatttcggggagcggtgccagtaccccaatccctgcg
Pez-cebra-a      catcatgcaggtgtcctgcagacttcgtgggtgctcaatgtcaattcccgaacccctgca
Pez-cebra-b      gagaatgcaagtgtctggatctgtacgccggcccagcgtgccagttccgcaacccttgct
Trucha           gagaatgcaggtgtacaagtgactatgtgggtagccgctgccagtactccaacccctgca
                      **    **                **       ** **       *  ** *** 

Humano           T---CAGCACCCCCTGCAAGAACGCCGGGACATGCCACGTGGTGGACCGCAGAGGCGTGG
Ratón            t---cagcacaccgtgtaagaatgctggaacgtgccacgttgtggaccatggtggcactg
Rata             t---cagcacaccatgtaagaatgctggaacgtgctatgttgtggaccatggcggcatcg
Gallo            t---cagctccccctgcaagaacgccggcacctgcatccccctgctgcgtggcagcaccg
Rana             ccctgaagaaccagtgtatgaactttgggacctgtgagccggtgctgctgggaaacgcca
Pez-cebra-a      a---cccatccccatgtcgtaacggaggtgtgtgtcggccgcagatgcagggcaatgaag
Pez-cebra-b      t---ccaatccccgtgcagaaatggtggcgtgtgccgtttgatcacttctgccaacaagg
Trucha           a---cccctcgccatgccgcaacggtggcgagtgccgcgccgtatcccacggcaacactt
                            *  **    **    **    **                          

Humano           CAGACTATGCCTGCAGCTGTGCCCTGGGCTTCTCTGGGCCCCTCTGCCTGACACCCCTGG
Ratón            tggattatgcctgcagctgtcccctgggtttctctgggcccctctgcctgacacctctgg
Rata             tggactatgcctgcagttgccccctgggtttctctgggcccctctgcctgacacctctgg
Gallo            ccgactacacctgtgtctgccgcctgggcttcaccgacgagctgtgcctcacacccctgg
Rana             tcgactttacctgccactgccccgtgggcttcaccgacaaggtgtgcctgacccccgtgg
Pez-cebra-a      tgggtgtgaagtgcgactgtgtgttaggattcagtgaccggctctgtctgactccagtca
Pez-cebra-b      tggactttgtctgcaactgcagcctgggctacacggaccgactgtgcctcactcccacca
Trucha           ttgaattccactgcaaatgtcgactgggcttctccgaccagctgtgcctgacgcctacca
                   *        **    **     * ** * *   *      * ** ** ** **     

Humano           ACAATGCCTGCCTCACCAACCCCTGCCGCAACGGGGGCACCTGCGACCTGCTCA---CGC
Ratón            acaacgcctgcctggccaacccctgccgcaatgggggcacctgtgacctgctca---ctc
Rata             ccaatgcctgcctggccaacccctgccgcaacggggggacctgtgacctgctca---ctc
Gallo            acaacgcctgcctcaacaacccctgccgcaacgggggcacctgtgacctggtga---cac
Rana             ataacgcctgcgtcaacaacccgtgccgcaacgggggaacctgcgagcttctgagcagcg
Pez-cebra-a      atcatgcttgcatgaactctccctgccggaacggaggaacctgctctctgctca---cac
Pez-cebra-b      acaacgtgtgccttggtgctccgtgccgaaacggaggcacgtgcgaactcacca---gca
Trucha           accatgcctgcatgagttcgccatgtcgcaatggagggacttgtgacctgatca---cgc
                    * *  *** *       ** ** ** ** ** ** ** **    **    *      

Humano           TGACGGAGTACAAGTGCCGCTGCCCGCCCGGCTGGTCAGGGAAATCGTGCCAGCAGGCTG
Ratón            tcacagagtacaagtgccgctgcccaccagggtggtcaggaaaatcatgtcagcaggctg
Rata             tcacagaatacaagtgccggtgcccgccagggtggtcaggaaagtcatgtcagcaagccg
Gallo            tcagcgagtacaagtgccgctgcccgccgggctggtcaggtaaaacctgccagcaggccg
Rana             tgagcgattacagatgcagatgccccccgggatggacgggtgactcgtgccagcaggcag
Pez-cebra-a      tcgataccttcacctgccgctgccagcccggatggtcaggtaaaacgtgtcagctggcgg
Pez-cebra-b      tccacaactacaggtgtaaatgcccaccaggctggtcaggtaaaacctgccagcaagctg
Trucha           tctccgactaccgctgccgctgcccgcccggatggtcagggaagacatgccagattgcca
                 *       * *   **    ****  ** ** *** * **  *  * ** ***   **  



Anexo 2b.continuación

Humano           ACCCGTGCGCCTCCAACCCCTGCGCCAACGGTGGCCAGTGCCTGCCCTTCGAGGCCTCCT
Ratón            acccctgtgcctccaacccctgtgccaatggtggccagtgcctgccctttgagtcttcat
Rata             acccctgtgcctccaacccctgtgccaatggtggccagtgcctgccctttgagtcttcat
Gallo            acccctgtgcctccaacccctgtgccaacgggggtcagtgcgtccccttcgaagcccact
Rana             atccctgtgcctccaatccctgtgccaatggcggcaagtgtttgcccttcgagacccagt
Pez-cebra-a      acccgtgcgcctccaacccgtgcgctaacggcggtcagtgttcagcgtttgagtcgcact
Pez-cebra-b      atccctgtgcctcgaatccttgtgccaatggtggtcagtgtagcccctttgattcggact
Trucha           acccctgtgcatccaacccctgtgccaacggtggacaatgctcacccttcgagtcccact
                 * ** ** ** ** ** ** ** ** ** ** **  * **     * ** **  *    *

Humano           ACATCTGCCACTGCCCACCCAGCTTCCATGGCCCCACCTGCCGGCAGGATGTCAACGAGT
Ratón            acatctgtcgctgcccgcctggcttccatggccccacctgcaggcaagatgttaatgagt
Rata             acatctgtggctgcccgcccggcttccatggccccacctgcagacaagatgttaacgagt
Gallo            acatctgccgctgcacggccggcttccacggggccaactgcaagcaggacgtgaacgaat
Rana             atatctgcaagtgcccctctgggttccacggcgccacctgcaagcaggacattaacgagt
Pez-cebra-a      acatctgcacgtgtcctccgaacttccatggtcagacgtgccggcaggacgtgaacgagt
Pez-cebra-b      tcctctgccactgtacaccttacttctcaggccaaacctgcaaacaagatgtcaacgagt
Trucha           acatctgcgcatgcctgcccgcctttcatggccagacctgcaagctggacgtcaatgagt
                    ****    **     *    **    **    *  ***   *  **  * ** ** *

Humano           GTGGCCAGAAGCCCGGGCTTTGCCGCCACGGAGGCACCTGCCACAACGAGGTCGGCTCCT
Ratón            gcagccagaaccctgggctgtgccgccatggaggcacctgccacaatgagatcggctcct
Rata             gcagccagaaccctgggttgtgccgtcatggcggcacgtgccacaatgagattggctcct
Gallo            gcaacatctcaccaccagtctgcaagaacggtggcagctgcaccaacgaggtgggcacct
Rana             gcagccagaatccctg------ccggaacggcggccagtgccttaatgagtttgggtcgt
Pez-cebra-a      gtgcagtttctccgtcgccctgcaggaacggcggcacctgcattaatgaggtgggctctt
Pez-cebra-b      gcgcgcagattccctctccgtgtaagaacggtggcgtgtgtgagaacggagtgggcacgt
Trucha           gtgcccagatgtcgtcaccctgtcgcaacgggggcatgtgtgtgaatgaggtgggctcct
                 *           *              * ** ***   **    ** *   * **  * *

Humano           ACCGCTGCGTCTGCCGCGCCACCCACACTGGCCCCAACTGCGAGCGGCCCTACGTGCCCT
Ratón            atcgctgtgcctgccgtgccacccatactggtccccactgtgaactgccctatgtgccct
Rata             atcgctgtgcctgccgtgccacccacactggtccccactgcgagctgccctacgtgccct
Gallo            accagtgctcctgcaagccagcctacaccgggcagaactgcgagcatctctatgtgccct
Rana             accgctgcaactgccagaaccgcttcactgggaggaactgcgaggaaccgtatgtcccct
Pez-cebra-a      acctgtgccgctgcccgcccgagtacaccggcccacactgccagcgcctctaccagccct
Pez-cebra-b      atcactgcaactgtcccgccgagtacactgggaaacactgcgagagcctgtatcagccgt
Trucha           accactgccgctgcccccaggagtacacgggtgccaactgtgagaccccctacatgccct
                 * *  **   ***             ** **     ****  *    *  **    ** *

Humano           GCAGCCCCTCGCCCTGCCAGAACGGGGGCACCTGCCGCCCCACGGGCGACGTCACCCACG
Ratón            gcagcccctcaccctgccagaatggaggcacctgccgtcctacaggggacaccacccacg
Rata             gcagcccctcaccctgccagaacggaggcacctgccgccctacgggggacaccacccacg
Gallo            gcaacccctcgccctgccagaatgggggcacgtgccgccaaactggggacaccacctacg
Rana             gcaacccgtcgccgtgcctgaatggggggacctgccggcagaccgacgacacctcctatg
Pez-cebra-a      gcctgccctcgccctgcaggagcggaggaacctgcgtgcagaccagcgacaccacacaca
Pez-cebra-b      gtaacccctcgccatgcttacacgggggcacctgcgtacagaagggggagaccagttatg
Trucha           gcaacccctctccctgccacagtgggggcacttgcgtgcagaagggggacaccacctatg
                 *    ** ** ** ***      ** ** ** ***   *  *     **   *    *  

Humano           AGTGTGCCTGCCTGCCAG------------------------------------------
Ratón            agtgtgcctgcttgccag------------------------------------------
Rata             agtgtgcctgcctgccag------------------------------------------
Gallo            actgcacctgtctgccag------------------------------------------
Rana             agtgcacttgtcttccag------------------------------------------
Pez-cebra-a      catgctcctgcctgccag------------------------------------------
Pez-cebra-b      agtgctcctgtctgccaggtcggcaggaatttgtgcttatcatgaggaaatgtctgaacg
Trucha           actgcagctgcctgccag------------------------------------------
                   **    **  * ****                                          



Anexo 2b.continuación

Humano           ---------------------------GCTTCACCGGCCAGAACTGTGAGGAAAATATCG
Ratón            ---------------------------gttttgctggacagaactgtgaagaaaatgtgg
Rata             ---------------------------gctttgctggacagaactgtgaagaaaatgtgg
Gallo            ---------------------------ggttcaccgggcagaactgcgaggagaacatcg
Rana             ---------------------------gctttagcggacagaactgtgaagagaacatag
Pez-cebra-a      ---------------------------gcttcacaggtcagacgtgtgagcataatgttg
Pez-cebra-b      actacttccttatgctggtgttcataggttttagtgggcagaactgcgaagaaaacatcg
Trucha           ---------------------------gatttacaagtcagaattgtgatcacaacattg
                                            * **     * ****  ** **  * **  * *

Humano           ACGATTGTCCAGGAAACAACTGCAAGAACGGGGGTGCCTGTGTGGACGGCGTGAACACCT
Ratón            atgactgtccaggaaacaactgcaagaatgggggtgcctgtgtggacggcgtgaatacct
Rata             atgactgcccaggaaacaactgcaagaacgggggtgcctgtgtggacggtgtgaatacct
Gallo            atgactgtccagggaacaactgcaggaatgggggcacctgcgtggatggcgtcaacacct
Rana             acgactgccctagcaacaactgccgcaatggcgggacctgcgtcgatggagtcaacacat
Pez-cebra-a      atgattgtactcaacacgcctgtgagaacggcggaccgtgcatcgacggcatcaacacct
Pez-cebra-b      atgattgtccagatcatcgctgccttaatggagggacctgtgtggatggagtgaacacct
Trucha           atgactgcccaggccacaactgtcagaatggtggcttgtgtgtggatggggtcaacacct
                 * ** **  *     *   ***    ** ** **    **  * ** **  * ** ** *

Humano           ACAACTGCCGCTGCCCGCCAGAGTGGACAGGTCAGTACTGTACCGAGGATGTGGACGAGT
Ratón            acaattgccgctgcccaccggagtggacgggtcagtactgtacagaggatgtggacgaat
Rata             acaattgccgctgcccaccggagtggacaggtcagtactgcacagaggatgtggacgagt
Gallo            acaactgccagtgcccgcccgagtggacaggtcagtactgcaccgaggatgtggatgagt
Rana             acaactgccagtgcccaccagactggacgggccagtactgcacagaagatgtggacgagt
Pez-cebra-a      acaactgccactgcgacaaacactggaccggtcagtactgtacagaggatgtggacgagt
Pez-cebra-b      acaattgccagtgcaaaccagagtggacaggtcagttctgtaccgaagatgtcaacgagt
Trucha           acaactgccagtgcccccctcactttacaggccagttctgtaccgagaatgtggatgagt
                 **** ****  ***       * *  ** ** **** *** ** **  ****  * ** *

Humano           GCCAGCTGATGCCAAATGCCTGCCAGAACGGCGGGACCTGCCACAACACCCACGGTGGCT
Ratón            gtcagctcatgcccaatgcctgccagaatggcggaacctgccacaacacacacggcggct
Rata             gtcagctcatgcccaacgcctgccagaatggcggaacctgccacaactcccacggtggct
Gallo            gccagctgatgcccaacgcctgccagaacgggggcacctgccacaacaaccacggcggct
Rana             gccaactgatgccaaacgcttgccaaaacggggggacctgccacaacacctacggcggct
Pez-cebra-a      gtgaactgtctccaaacgcctgtcagaatggcgggacatgccacaacaccatcggcggtt
Pez-cebra-b      gcgatttgatgcccaactcctgccagaacggtggcacgtgcttgaacacgcagggtgggt
Trucha           gtgagatgatgccaaacacgtgccagaacggcggtacgtgccacgacacctatggcagct
                 *  *  *    ** **  * ** ** ** ** ** ** ***    **      **  * *

Humano           ACAACTGCGTGTGTGTCAACGGCTGGACTGGTGAGGACTGCAGCGAGAACATTGATGACT
Ratón            acaactgtgtgtgtgtcaatgggtggactggcgaggactgcagtgagaacattgatgact
Rata             acaactgcgtgtgtgtcaatggctggactggtgaggactgcagtgagaacattgatgact
Gallo            acaactgcgtctgcgtcaatggctggacgggtgaggactgcagtgagaacatcgatgact
Rana             acaactgcgtctgcgtcaacggatggaccggagaggactgcagcgagaacatcgacgact
Pez-cebra-a      tccactgcgtgtgtgtgaacggttggactggcgacgactgcagcgaaaacatcgacgact
Pez-cebra-b      ataactgtgtgtgcgtgaacggctggacgggggacgactgcagcgagaacattgacgact
Trucha           tccactgtgtctgtgtcaatggctggacgggcgacgactgcagtgagaacatcgacgact
                    **** ** ** ** ** ** ***** ** ** ******** ** ***** ** ****

Humano           GTGCCAGCGCCGCCTGCTTCCACGGCGCCACCTGCCATGACCGTGTGGCCTCCTTCTACT
Ratón            gtgccagtgccgcctgtttccagggtgccacttgccacgaccgtgtggcttccttctact
Rata             gtgccagtgccgcctgttttcagggtgccacctgccatgaccgtgtggcttccttctact
Gallo            gcgccatggctgcctgcttccagggggccacctgccatgaccgggtggcctccttctact
Rana             gcgccaacgctgcctgccacagtggcgccacctgtcacgaccgcgtggcctccttcttct
Pez-cebra-a      gcgccagcgctgcctgctcgcacggagccacctgccacgaccgcgtcgcctccttcttct
Pez-cebra-b      gcgcagatgcagcctgtcatactggagccacatgccacgatcgggtggcctccttcctct
Trucha           gtgccagcgcagcctgttatcacggcgccacatgccacgaccgcgtagcctccttcttct
                 * **    ** *****       ** ***** ** ** ** ** ** ** ******  **
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Humano           GCGAGTGTCCCCATGGCCGCACAGGTCTGCTGTGCCACCTCAACGACGCATGCATCAGCA
Ratón            gcgaatgtccgcatgggcgcacaggtctgctgtgccacctcaacgatgcgtgcatcagca
Rata             gcgagtgtccacatgggcgcacaggcctgctgtgccacctgaacgatgcgtgtatcagca
Gallo            gcgagtgtccccatgggcgcacaggtttgctgtgccacctggatgacgcctgcatcagca
Rana             gcgagtgcccccatggccggacaggtctcctttgccacctggataatgcctgtatcagca
Pez-cebra-a      gcgagtgtccacacgggcgcaccggtcttctgtgccacctggacgatgcctgcatcagta
Pez-cebra-b      gcgaatgtcctcacgggcgcacaggtctgttgtgtcatctagatgatgcttgcattagta
Trucha           gcgagtgtccacatgggcgcacaggtttactgtgtcatcttgatgatgcctgcatcagta
                 **** ** ** ** ** ** ** **  *  * ** ** **  *  * ** ** ** ** *

Humano           ACCCCTGTAACGAGGGCTCCAACTGCGACACCAACCCTGTCAATGGCAAGGCCATCTGCA
Ratón            acccctgcaacgagggctccaactgtgacaccaaccctgtcaacggcaaagccatctgca
Rata             acccctgcaacgagggctccaactgcgacaccaaccctgtcaacggcaaggccatctgca
Gallo            acccctgcaacgagggctccaactgcgataccaaccctgtcaatggcaaagccatctgca
Rana             acccctgcaacgagggctccaactgtgacaccaacccagtcaacgggaaggccatctgta
Pez-cebra-a      acccgtgtcagaaaggctcaaactgcgacacaaacccagtgagcgggaaagccatctgca
Pez-cebra-b      acccgtgtcaaaaaggctctaactgtgacaccaacccagtcaacggcaaagccatctgta
Trucha           acccgtgtcagaaaggctctaactgtgacaccaatcctgtcaacgggaaagccatctgta
                 **** **  *  * ***** ***** ** ** ** ** ** *  ** ** ******** *

Humano           CCTGCCCCTCGGGGTACACGGGCCCGGCCTGCAGCCAGGACGTGGATGAGTGCTCGCTGG
Ratón            cctgcccctcggggtacacagggccagcctgcagccaggacgtggatgagtgtgctctgg
Rata             cttgcccctcggggtacacggggccagcctgcagccaggacgtggatgagtgcgctctag
Gallo            cgtgtccttcggggtacatggggccggcgtgcaaccaggacgtggatgagtgctcactgg
Rana             cctgcccaccggggtacaccggcccggcttgcaacaatgacgtggatgagtgctctctag
Pez-cebra-a      cctgcccgcccggatacactggatccgcctgcaaccaggacatcgacgagtgctcgcttg
Pez-cebra-b      cctgtccactgggttatgttgggccggcctgtgaccaagacgttgatgaatgctcactgg
Trucha           cctgccctccaggttacactggctctgcatgcaaccaggacattgacgagtgttccttag
                 * ** **    ** **    **  * ** **   * * *** * ** ** **  *  * *

Humano           GTGCCAACCCCTGCGAGCATGCGGGCAAGTGCATCAACACGCTGGGCTCCTTCGAGTGCC
Ratón            gtgccaacccttgtgagcacgcaggcaaatgcctcaacacactgggttcttttgagtgcc
Rata             gtgccaacccgtgtgagcacgcgggcaagtgcctcaacacactgggctctttcgagtgtc
Gallo            gagccaacccctgtgagcacgcagggaaatgcatcaacacccaggggtccttccaatgcc
Rana             gtgccaatccgtgcgagcatggcggaagatgtaccaacaccctgggctctttccagtgca
Pez-cebra-a      gtgcaaacccctgtgagcacggcggccgctgcctcaacactaaaggctccttccagtgca
Pez-cebra-b      gtgcaaacccttgtgaacatgctggaaagtgtataaacacaaaaggctcgttccagtgta
Trucha           gtgccaacccttgcgagcacggtgggcgctgcctgaacactaaaggctcgttccagtgca
                 * ** ** ** ** ** ** *  **    **    *****    ** ** **  * **  

Humano           AGTGTCTGCAGGGCTACACGGGCCCCCGATGCGAGATCGACGTCAACGAGTGCGTCTCGA
Ratón            agtgtctacagggctacacgggaccccgctgtgagattgatgttaatgagtgcatctcca
Rata             agtgtctacagggctacactgggccccgctgtgagattgatgtcaacgagtgcatctcca
Gallo            agtgtctgcagggctactcgggcccccgctgcgagatcgatgtcaatgagtgcctctcca
Rana             actgccctcaggggtacgccggaccccgctgcgagatcgacgtcaatgaatgtctctcca
Pez-cebra-a      agtgtctgcaaggctatgaagggccaagatgtgaaatggacgtcaatgagtgcaagtcga
Pez-cebra-b      aatgtctgcagggatatgtgggagctcgatgtgagctggacataaatgagtgcctttcca
Trucha           agtgtctccagggttatgagggcccgcggtgcgagatggatgtcaacgagtgcatgtcca
                 * ** *  ** ** **    **  *  * ** **  * **  * ** ** **    ** *

Humano           ACCCGTGCCAGAACGACGCCACCTGCCTGGACCAGATTGGGGAGTTCCAGTGCATCTGCA
Ratón            acccatgtcagaatgatgccacttgcctggaccagattggggagttccaatgcatatgta
Rata             acccatgtcagaatgatgccacgtgcctggaccagattggggagtttcagtgtatatgta
Gallo            acccctgccagaacgatgccacctgcctggaccagatcggggagttccagtgcatctgca
Rana             acccgtgccaaaatgacgccacgtgcctggaccagatcggagagttccagtgtatatgca
Pez-cebra-a      acccctgccagaacgacgcaacctgcctcgaccagattggaggatttcactgcatctgca
Pez-cebra-b      ccccgtgccaaaacgacgccacctgtttagatcagattggaggctttcattgcatctgta
Trucha           acccctgtcagaacgatgccacatgcctggaccaaattggaggattccactgcatctgca
                  *** ** ** ** ** ** ** **  * ** ** ** ** *  ** ** ** ** ** *



Anexo 2b.continuación

Humano           TGCCCGGCTACGAGGGTGTGCACTGCGAGGTCAACACAGACGAGTGTGCCAGCAGCCCCT
Ratón            tgccaggttatgaaggtgtatactgtgaaatcaacacggatgagtgcgccagcagcccct
Rata             tgccaggttatgagggtgtatactgtgagatcaacacggacgagtgtgccagcagcccct
Gallo            tgcctggatacgagggcgtctactgtgaaatcaacacagatgagtgtgccagcagcccct
Rana             tgccaggttacgaagggctttactgtgagaccaacatagacgaatgtgccagcaatccgt
Pez-cebra-a      tgcctggatacgagggtgtgttttgtcagatcaactctgatgattgtgcatctcagccgt
Pez-cebra-b      tgccagggtacgagggagtcttctgtcagatcaataccgatgagtgcgccagcatgccct
Trucha           tgtcaggttatgaggggatgttttgccagatcaacactgacgagtgtgccagcatgccct
                 ** * ** ** ** **  *    **  *   ***    ** ** ** **       ** *

Humano           GCCTGCACAATGGCCGCTGCCTGGACAAGATCAATGAGTTCCAGTGCGAGTGCCCCACGG
Ratón            gtctgcacaatggccactgcatggacaagatcaatgagttccaatgtcagtgccccaaag
Rata             gtctacacaatggccgctgcgtggacaagatcaacgagttcctgtgtcagtgtcccaaag
Gallo            gcctgcacaatggcaactgcctggataagatcaacgagttccactgcgagtgccccactg
Rana             gcctacataacggcaagtgcgtggataaaatcaacgagttccactgcgagtgtcccacag
Pez-cebra-a      gtc---tcaacggaaaatgcatcgacaaaatcaactcgttccactgcgaatgccctaaag
Pez-cebra-b      gcctcaacaatgggaagtgcatcgacaagatcaacaactaccaatgcgagtgccccacag
Trucha           gtctgaacaacgggaagtgcatcgacaggatcaactccttccactgcgagtgccacaaag
                 * *     ** **    *** * ** *  *****    * **  **  * ** *  *  *

Humano           GCTTCACTGGGCATCTGTGCCAGTACGATGTGGACGAGTGTGCCAGCACCCCCTGCAAGA
Ratón            gcttcaacgggcacctgtgccagtatgatgtggatgagtgtgccagcacaccatgcaaga
Rata             gcttcagcgggcacctgtgccagtatgacgtggatgagtgcgccagcacaccatgcaaga
Gallo            ggttcaacgggcacctgtgccagtttgacatcgatgagtgtgccagcaccccctgcaaga
Rana             gcttcaacgggaacctctgccaacaccacgtggacgaatgtgccagcaccccgtgcaaaa
Pez-cebra-a      ggttttctgggagtttgtgtcaggtggatgtggatgaatgtgccagtacgccgtgtaaaa
Pez-cebra-b      gattttcggggagccaatgccagttcgacattgacgagtgcgctagtactccttgtaaaa
Trucha           gcttctctggtggtctatgtcaggttgacatcgatgagtgtgccagcacgccctgcatga
                 * **    **       ** **     *  * ** ** ** ** ** ** ** ** *  *

Humano           ATGGTGCCAAGTGCCTGGACGGACCCAACACTTACACCTGTGTGTGCACGGAAGGGTACA
Ratón            acggtgccaagtgcctggatgggcccaacacctatacctgcgtgtgtacagaaggttaca
Rata             acggcgccaagtgcctggatgggcccaacacctacacctgcgtgtgcacagaaggttaca
Gallo            atggggccaagtgcgtggatggccccaacacctacagctgcgagtgcaccgaaggtttct
Rana             acggtgccaaatgcctggacggccccaattcctacacctgccaatgtacagaaggtttca
Pez-cebra-a      atggagctaagtgcacagacggacccaacaaatacacctgtgaatgcaccccaggttttt
Pez-cebra-b      atggggccaagtgtatggatgggcctaatatgtacacctgccagtgcactgaaggataca
Trucha           acggagccaagtgtaccgacggccctaacaaatactcatgtgaatgcactgaaggttact
                 * ** ** ** **    ** ** ** **    **    **    ** **   *** *   

Humano           CGGGGACGCACTGCGAGGTGGACATCGATGAGTGCGACCCCGACCCCTGCCACTACGGCT
Ratón            cagggacccactgcgaagtggacattgacgagtgtgaccctgacccctgccactatggtt
Rata             cggggacccactgcgaggtggacattgacgagtgtgaccctgacccctgtcactatggtt
Gallo            caggtgttcactgtgagatcgacatcgatgagtgcaaccccgacccgtgccactatggga
Rana             ccgggcgccactgtgaacaagacatcaatgaatgcattcccgatccgtgccactacggca
Pez-cebra-a      ctggcattcactgtgagctggacatcaacgagtgtgcgtcgagcccttgtcattatggtg
Pez-cebra-b      cagggcagcactgtgagacagatgtagatgagtgtctgtccaacccgtgtcactacggca
Trucha           ctggaccgcactgtgagactgacatcaacgagtgttactcggacccctgtcactatggca
                 * **    ***** **    **  *  * ** **     *    ** ** ** ** **  

Humano           CCTGCAAGGACGGCGTCGCCACCTTCACCTGCCTCTGCCGCCCAGGCTACACGGGCCACC
Ratón            cctgtaaggatggtgtggccacctttacctgcctgtgccagccaggctacacaggccatc
Rata             tgtgcaaggatggtgtggccacctttacctgcctctgccagccaggctacacaggccatc
Gallo            cctgcaaggacagcatcgccgccttcacctgcctctgccagcccggctacacgggccacc
Rana             cctgtaaagacggcatcgctaccttcacatgcctgtgccggcctggctacaccgggcggc
Pez-cebra-a      tgtgtcgtgacggtgtggcctccttcacctgcgactgccggcctggatacaccggacgct
Pez-cebra-b      cctgtaaagatggcctggcgtccttcacctgcgtctgccgtgcgggtttcatgggccgtc
Trucha           cgtgtaaggacggcctggccaccttcacctgctactgtcaccctggttacacgggccgcc
                   **    **  *  * **  **** ** ***   ** *   * ** * **  ** *   
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Humano           ACTGCGAGACCAACATCAACGAGTGCTCCAGCCAGCCCTGCCGCCACGGGGGCACCTGCC
Ratón            actgtgagaccaacatcaatgagtgccacagccaaccgtgccgccatgggggcacctgcc
Rata             actgtgagaccaacattaatgagtgtcacagccagccgtgccgccatggcggcacctgcc
Gallo            gctgcgacatcaacatcaatgagtgccagagccagccctgcagaaacggggggacctgtc
Rana             tgtgtgacaatgacataaacgagtgcctgagtcagccgtgccaaaatgggggtcagtgta
Pez-cebra-a      tgtgtgaaaccaacatcaacgagtgtctgagccaaccctgccgaaacggaggaacctgcc
Pez-cebra-b      tgtgcgagatcaacattaatgagtgtctcagtcagccatgccaaaacggaggcacctgcc
Trucha           tgtgtgagaccaacatcaatgagtgtctgagccagccatgtcagaacggaggcacctgtc
                   ** ** *   **** ** *****    ** ** ** **     * ** **    **  

Humano           AGGACCGCGACAACGCCTACCTCTGCTTCTGCCTGAAGGGGACCACAGGACCCAACTGCG
Ratón            aggaccgtgacaactcctacctctgcttatgcctcaagggaaccacagggcccaactgtg
Rata             aggaccgtgacaactactacctctgcttatgcctcaaggggaccacaggacccaactgtg
Gallo            aggacagggacaacgcctacaactgtctgtgcctcaaggggaccacggggcccaactgcg
Rana             cggacagagagaacggctacatatgcacttgcccgaagggaaccacaggggtgaattgtg
Pez-cebra-a      aggacagagagaacgcctacatctgtacctgtcctaaaggaaccacaggtgtgaactgcg
Pez-cebra-b      aggaccgtgagaatgcctacttgtgtgtctgccccaaaggaactgcaggagctaactgtg
Trucha           aggacagggagaacacttacatctgcacctgccccaagggcactgcaggctttaactgtg
                  **** * ** **    ***   **    ** *  ** ** **  * **    ** ** *

Humano           AGATCAACCTGGATGACTGTGCCAGCAGCCCCTGCGACTCGGGCACCTGTCTGGACAAGA
Ratón            agatcaacctggatgactgcgccagcaacccctgtgactctggcacctgtctggacaaga
Rata             agatcaatctggatgactgtgcgagcaacccctgtgactctggcacgtgtctggacaaga
Gallo            agatcaacctggacgactgcgccagcaacccctgcgactacggcaagtgcatcgacaaga
Rana             aaaccaatctagacgactgtgccagtaacccgtgcgattatggaaagtgcatcgacaaga
Pez-cebra-a      agatcaacattgacgactgcaagagaaagccatgtgactatggaaagtgcatagacaaga
Pez-cebra-b      agatcaacctggatgactgtcagagcaatccctgtgatttcgggagatgcatcgacaaga
Trucha           aggtgaatctggatgactgtaagagcaagccctgtgactacgggaggtgcattgacaaga
                 *    **  * ** *****    ** *  ** ** ** *  ** *  **  * *******

Humano           TCGATGGCTACGAGTGTGCCTGTGAGCCGGGCTACACAGGGAGCATGTGTAACATCAACA
Ratón            ttgatggctacgaatgtgcctgtgaaccaggctacacaggaagcatgtgtaacgtcaaca
Rata             tcgatggctacgagtgtgcgtgcgagccaggctacacagggagcatgtgtaatgtcaaca
Gallo            tcaacggctatgagtgcacctgtgagccggggtacacagggcgcatgtgcaacatcaaca
Rana             tcgacggctacgagtgcacctgtgagcccggctacacaggcaagatgtgcaatattaaca
Pez-cebra-a      ttaatggctatgagtgtgtctgcgaacccggatactcaggctcaatgtgcaacatcaaca
Pez-cebra-b      taaatgggtacgagtgtgcctgcgaaccgggatacacagggaaaatgtgcaacgtcaata
Trucha           tcaacagctatgagtgtgcatgtgagccaggttacgcaggcgccatgtgcaacatcaata
                 *  *  * ** ** **    ** ** ** ** *** ****    ***** **  * ** *

Humano           TCGATGAGTGTGCGGGCAACCCCTGCCACAACGGGGGCACCTGCGAGGACGGCATCAATG
Ratón            ttgacgaatgtgcgggcagcccctgccacaacgggggcacttgtgaggatggcatcgcgg
Rata             ttgacgaatgtgcgggcagcccctgccacaacgggggcacctgtgaggatggcatcgccg
Gallo            tcgatgagtgtgccagcaacccatgccacaatgggggcacatgcaaggatggcatcaacg
Rana             ttgatgaatgtgccagcaacccgtgccgcaacggagggacatgcaaagacaagatcaacg
Pez-cebra-a      ttgacgactgcgcgttgaacccatgccacaacggcggcacctgtattgacggtgtgaaca
Pez-cebra-b      tcgatgaatgtgccatcaacccctgccacaatggcggaacctgtgtggatggagtcaatg
Trucha           ccgatgagtgtgccatcaacccctgtcacaatggtggcacctgcatcgatggcatcaaca
                   ** ** ** **    * *** ** * *** ** ** ** **    **     *     

Humano           GCTTCACCTGCCGCTGCCCCGAGGGCTACCACGACCCCACCTGCCTGTCTGAGGTCAATG
Ratón            gcttcacttgccgctgccccgagggctaccatgaccccacgtgcctgtccgaggtcaacg
Rata             gcttcacttgccgctgccccgagggctaccacgaccctacgtgcctgtctgaggtcaacg
Gallo            gcttcacctgcctctgccccgaaggcttccatgaccccaagtgcctgtccgaagtgaatg
Rana             gcttcacgtgtgtgtgcccagatggctaccacgaccacatgtgcctgtctgaagtgaatg
Pez-cebra-a      gctttacctgtctgtgtcccgacggttttcgggatgccacctgcctctcgcagcacaacg
Pez-cebra-b      gcttcacttgtctgtgcagagagggctatcatgacaccacctgccaatcacagctcaacg
Trucha           gcttcacatgcctgtgcccagagggctacagtgatgccacctgtctgttgcaggtgaacg
                 **** ** **    **    ** ** *     **    *  ** *  *   *    ** *
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Humano           AGTGCAACAGCAACCCCTGCGTCCACGGGGCCTGCCGGGACAGCCTCAACGGGTACAAGT
Ratón            agtgcaacagtaacccctgcatccacggagcttgccgggatggcctcaatgggtacaagt
Rata             agtgcaacagtaacccctgcatccatggagcttgccgggatggcctcaatggatacaaat
Gallo            agtgcaacagcaacccctgcatccacgggaggtgccacgacgggctgaacggttaccgct
Rana             agtgcaacagcaacccgtgtatccatgggacgtgccatgatgggatcaatgggtacaaat
Pez-cebra-a      agtgctccagcaacccctgcatccacggcagctgcctggaccagatcaacagctacaggt
Pez-cebra-b      aatgcctcagcaacccctgtatccatggacactgtgaagacaaagtgaatggatataact
Trucha           agtgtggcagcaacccctgcatccatggtcgctgccaggatctgctcaatggctacaggt
                 * **   *** ***** **  **** **    **    **     * **  * **    *

Humano           GCGACTGTGACCCTGGGTGGAGTGGGACCAACTGTGACATCAACAACAATGAGTGTGAAT
Ratón            gtgactgtgcccctgggtggagtggaacaaactgtgacatcaacaacaacgagtgtgagt
Rata             gtgactgtgcccctgggtggagtgggacaaactgtgacatcaacaacaatgagtgtgagt
Gallo            gtgattgcgacccgggctggagcgggacaaactgtgacatcaacaacaacgagtgtgaat
Rana             gcgactgtgatgcagggtggagcggtagcaattgtgacgtcaacaacaacgaatgtgaat
Pez-cebra-a      gtgtgtgtgaggccggctggatgggccgcaactgcgacatcaacatcaacgagtgcctgt
Pez-cebra-b      gtatttgcgactctggctggagtggagtcaactgtgacattaacaacaacgagtgcgagt
Trucha           gtttctgtgactctggctggggtgggcctaactgtgacatcaacaacaacgagtgtgagt
                 *    ** *   * ** ***   **    ** ** *** * **** *** ** **    *

Humano           CCAACCCTTGTGTCAACGGCGGCACCTGCAAAGACATGACCAGTGGCTACGTGTGCACCT
Ratón            ccaacccttgtgtcaacggtggcacctgcaaggacatgaccagtggctacgtatgcacct
Rata             ccaacccttgtgtcaacggtggcacctgcaaagacatgaccagtggctacgtatgcacct
Gallo            ccaacccctgcatgaatggtggcacctgcaaggacatgaccagcggttacatctgcacct
Rana             ccaacccgtgtatgaatggcggtacctgcaaagacatgacgggggcgtacatctgtacct
Pez-cebra-a      ccaacccctgcgtgaacggaggaacctgcaaagacatgaccagtggatacctgtgcacat
Pez-cebra-b      ccaacccctgtatgaatggaggcacttgtaaggacatgaccagtggctacgtctgcacat
Trucha           ccaacccgtgtatgaacggtggcacctgcaaggatatgaccagtggatatgtttgtagct
                 ******* **  * ** ** ** ** ** ** ** *****  * *  **  * ** *  *

Humano           GCCGGGAGGGCTTCAGCGGTCCCAACTGCCAGACCAACATCAACGAGTGTGCGTCCAACC
Ratón            gccgagaaggcttcagtggccctaattgccagaccaacatcaacgaatgtgcctccaacc
Rata             gccgagaaggcttcagtggccctaactgccagaccaacattaacgaatgtgcttccaacc
Gallo            gcagggaggggttcagcggacccaactgccagaccaatatcaatgaatgtgcttccaacc
Rana             gcagagcaggatttagtgggccaaactgccaaaccaacatcaatgaatgtgcctccaacc
Pez-cebra-a      gcagagccggattcagcggtccgaactgccagatgaacattaatgagtgtgcgtcgaacc
Pez-cebra-b      gtcgcgccggcttcagcggtcccaattgccaaacgaatatcaacgaatgtgcctccaacc
Trucha           gccgagccggcttcagtggacctaactgccaaactaacatcaacgagtgtgcctccaacc
                 *  * *  ** ** ** ** ** ** ***** *  ** ** ** ** ***** ** ****

Humano           CATGTCTGAACCAGGGCACGTGTATTGACGACGTTGCCGGGTACAAGTGCAACTGCCTGC
Ratón            cctgcctgaaccaggggacctgcattgatgatgtcgctggatacaagtgcaactgtcctc
Rata             cctgcctgaaccagggcacctgcattgatgatgtcgctgggtacaaatgcaactgccctc
Gallo            cctgcctgaaccaaggcacgtgcatcgatgatgtggccggctacacctgcaactgcctcc
Rana             cctgcttgaaccgcggcacgtgtatcgacgatgttgctggttacaaatgcaactgtatgc
Pez-cebra-a      cgtgtctgaaccagggctcctgcattgacgacgtggctggattcaagtgcaactgcatgc
Pez-cebra-b      catgcttgaatcaaggaacctgcattgatgatgtggccggatacaaatgcaactgtctgc
Trucha           cctgcctgaaccagggcacctgcattgacgatgtggccggctacaagtgcaactgcttac
                 * **  **** *  **  * ** ** ** ** ** ** ** * **  ********    *

Humano           TGCCCTACACAGGTGCCACGTGTGAGGTGGTGCTGGCCCCGTGTGCCCC---CAGCCCCT
Ratón            tgccatatacaggagccacgtgtgaggtggtgttggccccatgtgctac---cagcccct
Rata             tgccctatacaggagccacatgtgaggtggtgttggccccatgtgccac---cagcccct
Gallo            tgccctacacaggagccacctgtgaggacgtgctggccccctgcgccgg---cggcccct
Rana             tgccttatacaggtgccatttgtgaggccgttttggctccgtgttctgg---cagcccct
Pez-cebra-a      tgccgtacacaggtgaggtgtgtgagaatgttttagccccttgttctcc---acgtccct
Pez-cebra-b      ttccttacactggccaaacatgtg------------------------------------
Trucha           tgccctatactggtgagatgtgtgagacactgctggccccatgcagccccatgcagccct
                 * ** ** ** **       ****                                    



Anexo 2b.continuación

Humano           GCAGAAACGGCGGGGAGTGCAGGCAATCCGAGGACTATGAGAGCTTCTCCTGTGTCTGCC
Ratón            gcaaaaacagcggggtatgcaaggagtctgaagactatgagagtttttcctgtgtctgtc
Rata             gcaaaaacagtggggtatgcaaggagtctgaggactatgagagcttttcctgtgtctgtc
Gallo            gcaagaacggcggcgagtgccgggagtcagaggactacaagaggttctcgtgcagctgcc
Rana             gtaaaaatggcggcagatgtaaagaatcggaagattatgaaaccttctcttgcgagtgtc
Pez-cebra-a      gtaaaaacggcggtgtgtgtcgtgaatctgaggatttccagagcttctcctgtaactgtc
Pez-cebra-b      ------------------------------------------------------------
Trucha           gtaagaacggtggagtgtgtcatgagtcagaggactaccacagcttctcctgcctctgtc
                                                                             

Humano           CCACGGGCTGGCAAGGGCAGACCTGTGAGGTCGACATCAACGAGTGCGTTCTGAGCCCGT
Ratón            ccacaggctggcaaggtcaaacctgcgaggttgacatcaatgagtgtgtgaaaagcccat
Rata             ccacaggctggcaaggtcaaacctgcgagatcgacatcaatgagtgtgtgaaaagcccgt
Gallo            cgcccggctggcaaggccagacgtgtgagattgacatcaatgagtgtgtgaagagcccgt
Rana             cccccgggtggcaagggcaaacgtgcgagatcgacatgaacgaatgcgtcaatcgcccat
Pez-cebra-a      cggctggatggcaaggtcaaacgtgtgaggtggacattaatgagtgtgtgaggaacccgt
Pez-cebra-b      ---------------------------aggtggacatcaacgagtgtgttaaaaatcctt
Trucha           cagagggatggcaaggtcaaacatgcgagatagatatcaacgaatgtgtgaaaagtcctt
                                            ** * ** ** ** ** ** **       ** *

Humano           GCCGGCACGGCGCATCCTGCCAGAACACCCACGGCGGCTACCGCTGCCACTGCCAGGCCG
Ratón            gtcgccatggggcctcctgccagaacaccaatggcagctaccgctgcctctgccaggccg
Rata             gtcgccatggtgcctcttgccagaacaccaatggcagctaccgctgcctctgccaggctg
Gallo            gccgcaatggggccacgtgtcagaacaccaacgggagctaccgctgcctgtgccgggtgg
Rana             gccggaatggcgcaatgtgccagaacaccaacggcagttataagtgcaactgcaaacctg
Pez-cebra-a      gcactaatggaggagtgtgtgaaaacctgcgcggtggatttcagtgccgctgcaatcctg
Pez-cebra-b      gccgaaatgatgccatctgccaaaactccattggcagctacaagtgcagttgcaaagcgg
Trucha           gccgcagcggcgccacatgccacaacatggtgggcagctaccgatgcagctgccgtccgg
                 *       *  *     **  * ***      **  * *     ***   ***      *

Humano           GCTACAGTGGGCGCAACTGCGAGACCGACATCGACGACTGCCGGCCCAACCCGTGTCACA
Ratón            gctatacaggtcgcaactgtgagagtgacatcgatgactgccgccccaacccgtgtcaca
Rata             gctacacgggtcgcaactgcgagagtgacatcgatgactgccgacccaacccatgtcaca
Gallo            gcttcgcgggccgcaactgcgacaccgacatcgacgactgccagcccaatccgtgccaca
Rana             gttacgcggggcggcactgcgagacggacatcgacgactgccaaccgaatccttgtcaca
Pez-cebra-a      gattcactggagctctatgtgaaaacgacattgacgactgcgagcccaacccgtgcagta
Pez-cebra-b      gctacacgggccgcaactgtgagacagacatcgatgactgcaagcccaacccctgcagta
Trucha           gctacaccggccagaagtgtgagacggacatcgacaactgcaagcccaacccctgcagta
                 * *     **       ** ** *  ***** **  *****   ** ** ** **    *

Humano           ACGGGGGCTCCTGCACAGACGGCATCAACACGGCCTTCTGCGACTGCCTGCCCGGCTTCC
Ratón            atgggggttcctgcaccgatggcatcaacacagccttctgcgactgcctgcccggcttcc
Rata             acgggggttcctgcactgacggggtcaacgcggccttctgcgactgcctgcccggcttcc
Gallo            atggtggctcctgctcggatggcattggcacattcttctgtgagtgcctggccggcttcc
Rana             acggcgggtcctgttccgacggcatcaacatgttcttctgcaactgcccggccgggttcc
Pez-cebra-a      acggcggcgtgtgtcaggacagggtcaatggttttgtgtgtgtgtgtttggctggttttc
Pez-cebra-b      acggtggcttctgcaaagacgcagtgaacgccttcacttgcacctgcctgccgggtttca
Trucha           atggaggtctgtgcagagatggagtggacagctttgtgtgcacttgtctgccagggttcc
                 * ** **    **    **     *             **    **   * * ** **  

Humano           GGGGCACTTTCTGTGAGGAGGACATCAACGAGTGTGCCAGTGACCCCTGCCGCAACGGGG
Ratón            agggtgccttctgtgaggaggacatcaatgaatgtgccagcaatccctgccaaaatggtg
Rata             agggtgccttctgtgaggaggacatcaacgaatgcgccagcaatccatgccaaaatggcg
Gallo            gtgggctcaagtgtgaggaggacatcaatgagtgtgccagcaacccctgcaagaacgggg
Rana             gagggcccaagtgcgaagaggacatcaacgagtgtgccagcaacccgtgcaaaaatggcg
Pez-cebra-a      gaggggagcgctgtgcagaagacattgatgagtgtgtgagcgccccctgcaggaatggtg
Pez-cebra-b      ggggcggcagatgcgaggaggacattaacgaatgtgagagtaacccgtgtaaaaacggcg
Trucha           gcggcggcaggtgtgagcatgacattaatgagtgcgagagcaacccgtgtaagaatgggg
                   **       ** *   * *****  * ** ** *  **    ** **    ** ** *



Anexo 2b.continuación

Humano           CCAACTGCACGGACTGCGTGGACAGCTACACGTGCACCTGCCCCGCAGGCTTCAGCGGGA
Ratón            ccaattgcactgactgtgtggacagctacacatgtacctgccccgtgggcttcaatggca
Rata             ccaactgcactgactgcgtggacagctacacgtgcacctgccccacgggcttcaatggca
Gallo            ccaactgcaccgactgcgtcaacagctacacctgcacctgcccctccggcttcagcggca
Rana             ccaactgcaccgattgtgtcaacagctacacgtgtacctgccagcctgggtttagcggca
Pez-cebra-a      gaaactgcacagactgtgttaacagctatacctgcagctgccctgcgggcttcagtggca
Pez-cebra-b      ccaactgcactgattgtgtgaacagctacacctgcacctgtccacctggattcagtggga
Trucha           ccaactgcaccgactgtgtcaactcctacacctgcacctgtcaacctggtttcagtggca
                   ** ***** ** ** **  **  *** ** ** * *** *     ** ** *  ** *

Humano           TCCACTGTGAGAACAACACGCCTGACTGCACAGAGAGCTCCTGCTTCAACGGTGGCACCT
Ratón            tccactgcgagaacaacacacctgactgtactgagagctcctgcttcaatggtggtacct
Rata             tccattgcgagaacaacacacctgactgtaccgagagctcctgtttcaatggtggcacct
Gallo            tccactgcgagaacaacacaccagactgcactgagagctcctgcttcaatggggggacct
Rana             tccactgcgagaataacacccccgactgcacggagagctcttgttttaatggcggaacct
Pez-cebra-a      tcaactgtgagatcaacacacccgactgcaccgagagctcgtgttttaacggcgggacgt
Pez-cebra-b      ttcactgcgagaacaacacacctgactgtactgagagctcttgttttaatggtggcacat
Trucha           tcaactgcgagaataacacccccgactgcacagagagctcttgcttcaacggtggcacct
                 *  * ** ****  ***** ** ***** ** ******** ** ** ** ** ** ** *

Humano           GCGTGGACGGCATCAACTCGTTCACCTGCCTGTGTCCACCCGGCTTCACGGGCAGCTACT
Ratón            gtgtggatggtatcaactccttcacctgtctgtgtccacctggcttcacgggcagctact
Rata             gtgtggatggtatcaactccttcacctgtctgtgcccacctggcttcacgggcagctact
Gallo            gcgtggatggcatcaacaccttcacctgcctctgtccatccggcttcacgggcagctact
Rana             gcatcgatgggatcaatacatttagctgccagtgcccgccaggattcaccggagactact
Pez-cebra-a      gtgtggatggcatcagctcgttctcctgcgtgtgtttgccgggatttactgggaattact
Pez-cebra-b      gtgtggatggcatcaacagcttcacttgcctgtgccctaaaggcttcactggcaactact
Trucha           gcgtggatggcatcaataccttcacctgcctgtgtctgccaggcttcacaggcagctact
                 *  * ** ** ****     **    **    **       ** ** ** **    ****

Humano           GCCAGCACGATGTCAATGAGTGCGACTCACAGCCCTGCCTGCATGGCGGCACCTGTCAGG
Ratón            gtcagtatgatgtcaatgagtgtgattcacggccctgtctgcacggtggtacctgccaag
Rata             gccagtatgacgtcaatgagtgtgactcacggccctgtctgcatggtggcacctgccaag
Gallo            gtgagcacaacatcaacgagtgtgactccaagccctgcctgaacgggggcacgtgtcagg
Rana             gccagcacgatatcaacgaatgcgactctaagccttgtctgaatgggggcacctgtcagg
Pez-cebra-a      gtcagcatgatgtgaacgagtgcgactctcggccatgtcagaacggcggctcctgtcagg
Pez-cebra-b      gccagcatgacatcaacgagtgcgactccagaccgtgcatgaatggaggcacctgccagg
Trucha           gccagcacgacatcaatgagtgtgactccaagccctgcctcaatggtggcacctgtctgg
                 *  ** *  *  * ** ** ** ** **    ** **     * ** **  * ** *  *

Humano           ACGGCTGCGGCTCCTACAGGTGCACCTGCCCCCAGGGCTACACTGGCCCCAACTGCCAGA
Ratón            acagctatggtacttataagtgtacctgcccacagggctacactggtctcaactgccaga
Rata             acagctatggtacctataagtgtacctgcccacagggctacactggtctcaactgccaga
Gallo            acagctatgggacgtacaagtgcacctgtccccagggatacactgggctcaactgccaga
Rana             acagctatggggcgtataagtgcacctgtccccaagggtacacaggactcaactgccaga
Pez-cebra-a      acggatacggcacctataaatgcacatgtccacacggctacaccggactcaactgccaga
Pez-cebra-b      acagctatggcacctacaagtgcacctgccctcagggataccacggtcttaactgtcagg
Trucha           acagctacggcacctacaagtgtacctgctctcatggctacactggagtcaactgccaga
                 ** * *  **  * ** *  ** ** **  * ** ** ***   **    ***** *** 

Humano           ACCTTGTGCACTGGTGTGACTCCTCGCCCTGCAAGAACGGCGGCAAATGCTGGCAGACCC
Ratón            accttgtgcgctggtgcgactcggctccctgcaagaatggtggcaggtgctggcagacca
Rata             accttgtgcgctggtgtgactcagctccctgcaagaatggcggcaagtgctggcagacca
Gallo            acttggtgcgctggtgtgactcctcaccctgcaaaaacgggggcaagtgctggcagacca
Rana             acctggtgcgctggtgcgactcctctccctgtaagaacggaggaaagtgctggcagacca
Pez-cebra-a      gtctagtgcgctggtgtgactcgtctccctgtaagaacggaggctcgtgttggcagcagg
Pez-cebra-b      agctggtgaactggtgtaaaccgtctccctgtaagaatggagggatctgcagacagagcg
Trucha           acctggtgcggtggtgtgactcatctccctgtaagaatggaggctcatgttggcagcagg
                    * ***   *****  *  *  * ***** ** ** ** **    **  * ***    



Anexo 2b.continuación

Humano           ACACCCAGTACCGCTGCGAGTGCCCCAGCGGCTGGACCGGCCTTTACTGCGACGTGCCCA
Ratón            acacgcagtaccactgtgagtgccgcagcggctggactggcgtcaactgcgacgtgctca
Rata             acacacagtaccactgcgagtgccgcagcggctggactggcttcaactgcgacgtgctca
Gallo            acaacctgtaccgctgcgagtgcaacagcggctggacggggctctactgtgatgtcccca
Rana             acaatttctaccggtgtgagtgcaagagcggctggaccggcgtttactgcgatgtcccca
Pez-cebra-a      gggcgtccttcacctgtcagtgtgccagcggctggactggcatctactgcgacgtgccta
Pez-cebra-b      gcacaagatacagctgtcagtgtcagacaggctggactggtttatactgtgacgttccca
Trucha           gctcctcgtacacctgtcagtgtcagacgggatggaccggcctctactgtgacgtcccca
                         * *   **  ****    *  ** ***** **  *  **** ** ** *  *

Humano           GCGTGTCCTGTGAGGTGGCTGCGCAGCGACAAGGTGTTGACGTTGCCCGCCTGTGCCAGC
Ratón            gtgtgtcctgtgaggtggctgcacagaagcgaggcattgacgtcactctcctgtgccagc
Rata             gtgtgtcctgcgaggtggctgcacagaagcgaggcatcgatgtcactctcctatgccagc
Gallo            gcgtctcctgcgaggtggctgcaaagcagcaaggtatcgacgtcgctcatctctgcagga
Rana             gtgtctcctgcgaggtggctgctaagcagcaaggcgtggatatcgcccacctgtgccgca
Pez-cebra-a      gtgtcagctgtgaggtcgctgccagacagcaaggtgtgtctgtggcagttttgtgtcgtc
Pez-cebra-b      gtgtttcctgcgaggtggccgccaaacagcaaggtgttgatgtggtccggctgtgtcgta
Trucha           gtgtctcctgcgaggtggctgccaaacagcaaggtgtggaggtggctcacctgtgtcgta
                 * **   *** ***** ** **       * ***  *     *        * **     

Humano           ATGGAGGGCTCTGTGTGGACGCGGGCAACACGCACCACTGCCGCTGCCAGGCGGGCTACA
Ratón            atggagggctctgtgtggatgagggagataaacattactgccactgccaggcaggctaca
Rata             acggagggctctgtgtggatgaggaagacaagcattactgccactgccaggcaggataca
Gallo            actcagggctctgtgtggacagtggcaacactcacttctgccgctgccaggctggctaca
Rana             attcgggaatgtgcgtggacacagggaacacccacttctgccgctgccaggccggctaca
Pez-cebra-a      atgcgggtcagtgtgttgatgcaggaaacacacacctgtgcaggtgtcaggctggataca
Pez-cebra-b      actctggccagtgtctggacgctggaaacacacactattgtcactgtcaggccggataca
Trucha           actcgggccagtgtctggatgctggcaacacccactactgccgctgccaggcgggctaca
                 *    **    **  * **    *   * *  **    **    ** ***** ** ****

Humano           CAGGCAGCTACTGTGAGGACCTGGTGGACGAGTGCTCACCCAGCCCCTGCCAGAACGGGG
Ratón            cgggcagctactgtgaggacgaggtggacgagtgctcacctaacccctgccagaatggag
Rata             cgggcagctactgtgaggacgaggtggacgagtgctcacctaatccctgccagaacggag
Gallo            ccggcagctactgcgaggagcaggtggatgagtgctcccccaacccctgccagaacggag
Rana             cgggcagttactgcgaggaacaggtggacgaatgctcgcccaatccctgccagaacggcg
Pez-cebra-a      ccggcagttactgtcaggagcaggtggacgagtgtcagccgaacccctgccagaatggag
Pez-cebra-b      cgggcagctactgtgaggagcaggtggacgaatgcattcccaatccatgccagaacggag
Trucha           tgggcagctactgccaggaacaggtggacgagtgctcccccaacccttgccagaacggtg
                   ***** *****  ****   ****** ** **    ** *  ** ******** ** *

Humano           CCACCTGCACGGACTACCTGGGCGGCTACTCCTGCAAGTGCGTGGCCGGCTACCACGGGG
Ratón            ctacctgcactgactatctcggcggcttttcctgcaagtgtgtggctggctaccatgggt
Rata             ccacctgcactgactatctcggtggcttttcctgcaagtgtgtggctgggtaccatggct
Gallo            ccacctgcaccgactacctggggggctattcctgtgagtgcgtggctggttatcatggag
Rana             ccacgtgcacagattacctgggcggctactcgtgcgagtgtgtggccggctaccacgggg
Pez-cebra-a      ccacgtgcacagactatctgggaggatacagctgtgagtgcgttcctggatatcatggta
Pez-cebra-b      caacttgcaccgactacctgggcggatactcctgtgaatgtgtgccaggttatcatggag
Trucha           ccacctgcacagactacctgggagggtacagttgtgagtgtcttcctgggtaccacgggg
                 * ** ***** ** ** ** ** ** *     **  * **  *  * ** ** ** **  

Humano           TGAACTGCTCTGAGGAGATCGACGAGTGCCTCTCCCACCCCTGCCAGAACGGGGGCACCT
Ratón            ctaactgctccgaggagatcaacgagtgcctgtcccagccctgccagaatgggggtacct
Rata             ctaactgctctgaggagatcaacgagtgcctatcccaaccctgccagaatgggggtacct
Gallo            ttaactgctcagaggagatcaatgagtgcttgtcccacccatgccagaatggaggaacct
Rana             ttaactgctcggaggaaatcaacgagtgtttgtcccacccatgccacaatggcgggacct
Pez-cebra-a      tgaactgcagcaaggagataaacgagtgtctttctcagccctgccaaaatggaggaacct
Pez-cebra-b      tgaactgctctgatgagatcaatgagtgtctgtctcagccctgccagaacgggggcacat
Trucha           tgaactgctccaaggagatcaacgaatgtctgtctcagccctgtcagcatgggggcacct
                   ******    * ** **  * ** **  * ** ** ** ** **  * ** ** ** *



Anexo 2b.continuación

Humano           GCCTCGACCTCCCCAACACCTACAAGTGCTCCTGCCCACGGGGCACTCAGGGTGTGCACT
Ratón            gcattgatctgaccaactcctacaagtgttcctgcccccgggggacacagggtgtacact
Rata             gcattgatctgaccaacacctacaagtgctcctgccccaggggcacacagggtgtacact
Gallo            gcatcgatctcatcaatacctacaaatgctcctgccccagaggaactcaaggggtgcact
Rana             gtattgatctcattaacacctacaaatgttcctgcccccgaggaactcaaggtgtgcact
Pez-cebra-a      gcatcgacctcgtgaacacctacaaatgctcctgcccacgaggaacacaaggagttcact
Pez-cebra-b      gcatcgacctgatcaatacctacaaatgctcctgtcctcggggaacacaaggtgtgcact
Trucha           gcatcgacctcataaacacctacaaatgctcctgtcccagaggaacacaaggcattcact
                 *  * ** **    **  ******* ** ***** **  * ** ** ** **  * ****

Humano           GTGAGATCAACGTGGACGACTGCAATCCCCCCGTTGACCCCGTGTCCCGGAGCCCCAAGT
Ratón            gtgagatcaatgttgatgactgccatcccccccttgaccctgcctcccgaagccccaagt
Rata             gtgagatcaacgtcgatgactgccatcctcccctagaccctgcttcccgaagccccaaat
Gallo            gtgagatcaatgtggatgactgcagccctttctttgatcccgtcaccctggggcccaagt
Rana             gtgaaatcaacgtggacgactgcacccccttctacgactccgtcagcttggaacccaagt
Pez-cebra-a      gtgagattgatattgatgactgttctccatctgtggatccgttaaccggagagccgcggt
Pez-cebra-b      gcgagatcaacattgacgactgcacaccgttcactgaccccatcacccatgagcctaaat
Trucha           gtgagatcaacctggatgactgcaacccctcgacagaccctctgacctatgagtccaagt
                 * ** **  *  * ** *****    **       **  *      *       *    *

Humano           GCTTTAACAACGGCACCTGCGTGGACCAGGTGGGCGGCTACAGCTGCACCTGCCCGCCGG
Ratón            gcttcaacaatggcacctgtgtggaccaggtgggtggctatacctgcacctgcccaccag
Rata             gcttcaataatggcacctgcgtggaccaggtgggtggctatacctgcacctgcccgccag
Gallo            gctttaacaatggcaagtgcacggatcgggtaggtggctacagctgcatctgcccccctg
Rana             gcttcaacaacggcaaatgtatcgaccgcgtgggcggctacaactgcatctgccccccgg
Pez-cebra-a      gttttaacggcgggcggtgtgtggatcgtgtcggtggttacggttgtgtgtgtccggctg
Pez-cebra-b      gctttaaccagggccgctgtgtggaccgtgtgggcggctaccactgcatctgtccccctg
Trucha           gtttcaacaagggtcagtgtgtggacagagtggggggctaccactgcatgtgccccgctg
                 * ** **    **    **    **    ** ** ** **    **    ** **  * *

Humano           GCTTCGTGGGTGAGCGCTGTGAGGGGGATGTCAACGAGTGCCTGTCCAATCCCTGCGACG
Ratón            gcttcgtcggggagcggtgtgagggtgatgtcaatgaatgtctctccaacccctgtgacc
Rata             gcttcgtcggggagcggtgcgagggcgatgtcaatgagtgtctctccaacccctgtgacc
Gallo            gctttgtaggggagcgctgcgagggagacgtcaacgagtgcctctccaacccctgcgacg
Rana             gcttcgtgggcgaacgctgcgaaggcgacgtgaacgagtgcttatccaatccctgcgacc
Pez-cebra-a      gttttgtgggcgagcgttgcgagggtgacgttaacgagtgcctgtcagacccctgtgacc
Pez-cebra-b      ggtatgttggggaacgctgtgagggcgacgtcaacgagtgcctgtccaacccctgtggc-
Trucha           gctacgtaggggagcgctgcgagggtgacgtcaacgagtgcctgtcggacccctgcgacc
                 * *  ** ** ** ** ** ** ** ** ** ** ** **  * **  * ***** * * 

Humano           CCCGTGGCACCCAGAACTGCGTGCAGCGCGTCAATGACTTCCACTGCGAGTGCCGTGCTG
Ratón            cacgtggcacccagaactgtgtgcagcgtgttaatgacttccactgcgagtgccgggctg
Rata             cacgtggcacccagaactgcgtgcagcgtgttaatgacttccactgcgagtgccgggctg
Gallo            cgcgcggcacccagaactgcgtgcagcgggtcaatgactacaaatgcgagtgccggcctg
Rana             cccgcgggacccagaattgcatccagctggtgaacgattaccggtgcgagtgccggcagg
Pez-cebra-a      ccagcggatcctacaactgtgttcagctcatcaacgacttccgctgcgagtgccgtacag
Pez-cebra-b      --------acacacagctgcatccagctcaaaaacaactaccgctgcgagtgtcgcacag
Trucha           tgcgaggctcctacaactgtgtccagctcaccaacagctaccgctgcgagtgtcgcactg
                          *  * *  **  * ****     **    * *   ******** **    *

Humano           GTCACACCGGGCGCCGCTGCGAGTCCGTCATCAATGGCTGCAAAGGCAAGCCCTGCAAGA
Ratón            gccacactggacgccgctgtgagtcagtcatcaatggctgcaggggcaaaccttgcaaga
Rata             gccacactggacgccgctgtgagtcggtcattaatggctgcaggggcaaaccatgcagga
Gallo            gctacgcagggcgtcgctgtgacaccgtggtggatggctgcaagggcaaaccctgcagga
Rana             gattcacaggaaggcgctgcgactctgtcgtggacggttgcaaggggttgccctgcagaa
Pez-cebra-a      gatacaccgggaagcgctgtgagacagtcttcaacggctgcaaggacacgccatgcaaaa
Pez-cebra-b      gatacacaggtcagcattgtgacaaagtgtttgatggctgtaaagggaagccgtgtcgta
Trucha           gatacacaggccagcgctgtgacaaggtgtttgatggctgtaaggggagaccatgtagga
                 *   * * **    *  ** **    **  *  * ** ** *  *     ** **    *



Anexo 2b.continuación

Humano           ATGGGGGCACCTGCGCCGTGGCCTCCAACACCGCCCGCGGGTTCATCTGCAAGTGCCCTG
Ratón            atgggggtgtctgtgccgtggcctccaacaccgcccgtggattcatctgtaggtgccctg
Rata             atggaggtgtctgtgctgtggcctccaacaccgcccgtggattcatctgtaggtgccctg
Gallo            atgggggaacgtgcgctgtggccagcaacaccggccgcggcttcatctgcaagtgccccc
Rana             acggtggaacgtgtgccgtcgccagcaataccgagcgcggatttatctgcaaatgccctc
Pez-cebra-a      atggaggaacttgtgctgtagcgagcaacaccaaacacggatacatctgcaaatgccagc
Pez-cebra-b      atggaggcacctgcgctgtagccagtaacactcctcatggctttatctgcaaatgtccac
Trucha           acggaggaatgtgtgcagtggccagtaacaaccccgacggattcatctgcaaatgcccac
                 * ** **    ** ** ** **    ** *        ** *  ***** *  ** *   

Humano           CGGGCTTCGAGGGCGCCACGTGTGAGAATGACGCTCGTACCTGCGGCAGCCTGCGCTGCC
Ratón            cgggcttcgagggtgccacatgtgagaatgatgcccgcacttgtggcagcttacgctgcc
Rata             cgggcttcgagggtgccacttgtgaaaatgacgcccgcacttgtggcagtttgcgctgcc
Gallo            cgggctttgtgggtgccacctgcgagaacgactcccacacctgcgggaccctgcactgcc
Rana             ctgggttcgacggagccacttgcgaatacgacgcccggacctgcggtaacctgcgctgcc
Pez-cebra-a      ctggttactccggctcatcctgcgagtatgactctcagtcgtgcggctcgctgcgctgtc
Pez-cebra-b      cgggttttacgggctcgacctgcgagtacgacgcacacgcatgtgggagccttcaatgca
Trucha           cgggttacacaggctcctcctgcgaatacgactcacgcttctgtggtagcctcaactgca
                 * ** *     **  *  * ** **  * **  * *     ** **     *    **  

Humano           TCAACGGCGGCACATGCATCTCCGGCCCGCGCAGCCCCACCTGCCTGTGCCTGGGCCCCT
Ratón            tcaacggtggtacatgcatctcgggcccacgtagtcccacctgcctatgcctgggatcct
Rata             tcaacggtggtacgtgcatctcaggcccacgcagtcccacctgcctatgcctgggctcct
Gallo            tgaacggtggcacctgcatctccatgcacaagagctccaagtgtgtgtgcgcagcggcct
Rana             agaacggcggcacatgtatctcggtgctgaagagctccaaatgcgtatgctcggaaggat
Pez-cebra-a      gtaatggtgccacctgtgtctccgggcacctgagccctcgctgtctgtgtgcaccgggct
Pez-cebra-b      aaaatggcgggacgtgcgtttctggtcacaagagtcccaaatgcctgtgcacccctgctt
Trucha           gaaatggtggcacctgtgtctctggccacctgagccctcgttgcttgtgccccacagctt
                   ** ** *  ** **  * **    *     **  *    **  * **          *

Humano           TCACGGGCCCCGAATGCCAGTTCCCGGCCAGCAGCCCCTGCCTGGGCGGCAACCCCTGCT
Ratón            tcaccggccctgagtgccagttcccagccagcagcccctgtgtgggtagcaacccctgct
Rata             tcactggccctgaatgccagttcccagccagcagcccctgtgtgggtagcaacccctgct
Gallo            tcacgggccccgagtgccaatacccggccagcagcccctgcatctccaacccctgctaca
Rana             acaccggcgccacgtgtcagtaccccgtcgtcagcccgtgcgcgtcccgcccttgttaca
Pez-cebra-a      tcagtgggcatgaatgccaaactcgcatggactcgccgtgcctagtcaacccg---tgct
Pez-cebra-b      tcactggtcccgagtgccaggatcccagcggaggccactgcaccactaacccc---tgct
Trucha           ttaccggccctgagtgccagactcccacgaacagcccctgcaatgtcaaccac---tgct
                   *  **       ** **    *           *  **         *      * * 

Humano           ACAACCAGGGGACCTGTGAGCCCACATCCGAGAGCCCCTTCTACCGTTGCCTGTGCCCCG
Ratón            acaatcagggcacctgtgagcccacatccgagaaccctttctaccgctgtctatgccctg
Rata             acaatcagggcacctgtgagcccacatccgagagccctttctaccgctgtctatgccctg
Gallo            acgggggcacctgcgagttcctcagcgacgcctccccttactaccactgcaactgccccg
Rana             ---acggagggacctgccaattctcccccgaggaacctttcttccagtgcttctgcccca
Pez-cebra-a      acaacggcggcacctgccagccaatcagcgatgctccattttaccgctgctcctgcccgg
Pez-cebra-b      ataacggaggcacgtgcgagtatataaccgaggagccgtattaccactgcatctgtccca
Trucha           acaacgggggcacttgccagagaacccccgatgcacccttcttccactgcagctgcccga
                                             **     ** *  * **  **    ** **  

Humano           CCAAATTCAACGGGCTCTTGTGCCACATCCTGGACTACAGCTTCGGGGGTGGGGCCGGGC
Ratón            ccaaattcaacgggctactgtgccacatcctggactacagcttcacaggtggcgctgggc
Rata             ccaaattcaacgggctgctgtgccacatcctggactacagcttcacaggtggcgccgggc
Gallo            ccaacttcaacggcctcaactgccacatcctcgactttgatttccaaggcggcttcgggc
Rana             cgaacttcaacggcctcttctgccacatcttggattacggcttcatcggaggcctgggca
Pez-cebra-a      ctaacttcaacgggctgctgtgccacattctggactattcgttcagcggtgggcagggtc
Pez-cebra-b      ccaacttcaacggcctcttctgccacatcctggactggagttttccaggcggcactggtc
Trucha           acaacttcaatggcctgctctgccacatccttgattactcctttcccggtgggttcggcc
                   ** ***** ** **    ********  * ** *     **    ** **    **  



Anexo 2b.continuación

Humano           GCGACATCCCCCCGCCGCTGATCGAGG---AGGCGTGCGAGCTGCCCGAGTGCCAGGAGG
Ratón            gcgacattcccccaccgcagattgagg---aggcctgtgagctgcctgagtgccaggtgg
Rata             gcgacattcccccgccacagattgagg---aggcctgcgaactgcctgagtgccaggagg
Gallo            aggacatcatcccacccaaaatcgagg---agaagtgtgagatcgccgtttgtgcgagct
Rana             agaacatcacccctcccgacaatgagg---aaatctgcgagaatgagcagtgcgccgagc
Pez-cebra-a      gggatatcgccccaccagtcgaagtggaaatccgttgcgaaatcgcccagtgcgaaggac
Pez-cebra-b      aggacatcacgccggctcctaaggtgtcggtcagctgcgagattgagcagtgtaaagtca
Trucha           gggacatcacaccaccacccgaggtagaggtgagctgcgagatcccgcagtgcgacgagt
                    * **    **  *       *           ** **          **        

Humano           ACGCGGGCAACAAGGTCTGCAGCCTGCAGTGCAACAACCACGCGTGCGGCTGGGACGGCG
Ratón            atgcaggcaataaggtctgcaacctgcagtgtaataatcacgcatgtggctgggatggtg
Rata             atgcaggcaataaggtctgcaaccttcagtgtaataatcacgcgtgtggctgggacggcg
Gallo            atgctggcaataagatctgtgatgggaagtgcaacaaccacgcctgcggctgggacggcg
Rana             tggccgacaacaagatctgcaacgccaactgcaacaaccacgcctgcgggtgggacggcg
Pez-cebra-a      gcggcggaaacgccatctgtgatacgcagtgtaataatcacgcatgcggatgggacggcg
Pez-cebra-b      agaagggcaataagatctgtgacagcgcatgtaataattacgcctgcgattgggacggtg
Trucha           gggcgggcaaccacatctgtgactcgctgtgcaacaaccacgcctgcggctgggacggtg
                      *  **     ****          ** ** **  **** ** *  ***** ** *

Humano           GTGACTGCTCCCTCAACTTCAATGACCCCTGGAAGAACTGCACGCAGTCTCTGCAGTGCT
Ratón            gcgactgctccctcaacttcaatgacccctggaagaactgcacgcagtctctacagtgct
Rata             gcgactgctccctcaacttcaatgacccttggaagaactgcactcagtccctgcagtgct
Gallo            gcgactgctcgctcaatttcaacgacccctggaagaactgctcacagtcactgcagtgct
Rana             gcgactgctctctcaacttcaacgacccctggaagaactgcacccagtcgctgcagtgct
Pez-cebra-a      gtgactgctctctgaatttcgacgacccctggcagaactgtagcgccgccctgcagtgct
Pez-cebra-b      gcgactgttcgctgaactttaatgacccatggaagaactgttcggcggctctgcagtgct
Trucha           gcgactgctcgctcaacttcgatgacccatggcagaactgctcggcagctctgcagtgct
                 * ***** ** ** ** **  * ***** *** *******        * ** *******

Humano           GGAAGTACTTCAGTGACGGCCACTGTGACAGCCAGTGCAACTCAGCCGGCTGCCTCTTCG
Ratón            ggaagtattttagcgacggccactgtgacagccagtgcaactcggccggctgcctctttg
Rata             ggaagtattttagtgacggccactgtgacagccagtgcaactcagctggctgcctttttg
Gallo            ggaagtacttcaatgatggcaagtgtgactcgcagtgcaacaacgcgggctgcctgtatg
Rana             ggaaatacttcaacgacggcaaatgcgactcgcagtgcaacaactccggctgcctgtacg
Pez-cebra-a      ggaggtacttcaatgatgggaaatgtgacgagcagtgcgccaccgcgggctgtctttatg
Pez-cebra-b      ggcgctattttaataacgggaagtgtgatgaacagtgccacaacacgggatgcctctatg
Trucha           ggcggtacttcaatgatgggaagtgtgacgagcagtgcaaaagccctgggtgtctctacg
                 **   ** ** *   * **  * ** **    ******       * ** ** ** *  *

Humano           ACGGCTTTGACTGCCAGCGTGCGGAAGGCCAGTGCAACCCCCTGTACGACCAGTACTGCA
Ratón            atggcttcgactgccagctcaccgagggacagtgcaaccccctgtatgaccagtactgca
Rata             atggcttcgactgccagctcaccgagggacagtgcaaccccctgtatgaccagtactgca
Gallo            atgggtttgactgccagaagtacgaggggcagtgcaaccctctgtacgaccagtactgta
Rana             acggcttcgactgccagaaagtggaggttcagtgcaaccctttgtacgaccagtattgca
Pez-cebra-a      acggatttgactgtcagcggctggagggacagtgcaatcctctgtatgaccagtactgca
Pez-cebra-b      atgggttcgactgccagagagtggaggcacagtgcaatccactatacgatcagtattgca
Trucha           acggcttcgactgccagggacaagagggacagtgcaacccgctgtatgaccagtactgta
                 * ** ** ***** ***      ** *  ******** **  * ** ** ***** ** *

Humano           AGGACCACTTCAGCGACGGGCACTGCGACCAGGGCTGCAACAGCGCGGAGTGCGAGTGGG
Ratón            aggaccacttcagtgatggccactgcgaccagggctgtaacagtgccgaatgtgagtggg
Rata             aggaccacttcagtgatggccactgcgaccagggctgcaacagtgccgagtgtgagtggg
Gallo            aggaccacttctcagatggtcactgtgaccagggctgcaataactttgagtgtgagtggg
Rana             gggatcactttcaagacggccattgcgaccaaggctgtaacaacgcagagtgcgaatggg
Pez-cebra-a      gggatcactatgcggacggtcactgtgatcagggctgtaataacgcagagtgtgaatggg
Pez-cebra-b      aggaccactttgcagacggctactgtgaccagggctgcaataatgcagagtgtgaatggg
Trucha           aggaccactacgcggacggccactgcgaccagggttgtaacaacgcagagtgcgagtggg
                  *** ****     ** **  * ** ** ** ** ** ** *     ** ** ** ****



Anexo 2b.continuación

Humano           ACGGGCTGGACTGTGCGGAGCATGTACCCGAGAGGCTGGCGGCCGGCACGCTGGTGGTGG
Ratón            atggcctagactgtgctgagcatgtacccgagcggctggcagccggcaccctggtgctgg
Rata             atggactggactgtgcagagcatgtccccgagcgactggcagccggcacactggtgctgg
Gallo            acgggctggactgtgcaaacaacatgcccgagaagctggcggatggcacgctggtggtgg
Rana             acggcctggactgtgacaa---catgccggagaacctggccgaaggcaccctgttgatag
Pez-cebra-a      acggtctggactgcgctgatgacgtcccgcagaagctggcggtgggcagtttggttctgg
Pez-cebra-b      acggcctggactgcgctaacgacacccccgagaagctggctgcaggactgctggttgtgg
Trucha           acggcctggactgcgccaacaacatgcccgagaagctagctgatggccacctggtccttg
                 * ** ** ***** *   *       **  **   ** ** *  **     ** *  * *

Humano           TGGTGCTGATGCCGCCGGAGCAGCTGCGCAACAGCTCCTTCCACTTCCTGCGGGAGCTCA
Ratón            tggtgctgcttccacccgaccagctacggaacaactccttccactttctgcgggagctca
Rata             tggtgctgcttccgcccgatcagctacgcaacaactccttccacttcctgcgggagctca
Gallo            tggtcctcatcacccctgagaacctgaagaacaattccttcaatttcctgagggagctga
Rana             tcgtcctgatgccccccgaaaagctgaagaacaactccgtcaacttcctccgagagctga
Pez-cebra-a      tggtccacatcccgccggacgagcttcgaaatcgctcctcatcgttcctccgcgagctca
Pez-cebra-b      tggtccacattcaccctgatcagctccgaaacaactcgttcggctttctgcgggagctca
Trucha           tggtccacatcccccccgagcagctaaaaaatggtttgtccacgttcctccgtgagctca
                 * ** *   *    ** **  * **    **    *        ** **  * ***** *

Humano           GCCGCGTGCTGCACACCAACGTGGTCTTCAAGCGTGACGCACACGGCCAGCAGATGATCT
Ratón            gccacgtgctgcacaccaacgtggtcttcaagcgtgatgcgcaaggccagcagatgatct
Rata             gccacgtgctgcacaccaacgtggtcttcaagcgtgacgcgcagggccagcagatgatct
Gallo            gccgtgtgctgcacaccaatgtagtcttcaagaagaacgccaagggagagtacatgatct
Rana             gccgagtgctccacaccaacgtggtgttcaagaaagacagcaaaggcgaatacaagatct
Pez-cebra-a      gcagcctgctgcacactaatgtggtgtttcggcgcgacgccaacggagaggcgctaatct
Pez-cebra-b      gccgagtgctccacaccaacgtggttttccggcgggatagcaaggggcaagaaatgatct
Trucha           gcagcgttttgcacaccaacgtggtgttccggcgcgacgcaaacggagagcccatggtgt
                 **    *  * ***** ** ** ** **   *    *     * **  *        * *

Humano           TCCCCTACTACGGCCGCGAGGAGGAGCTGCGCAAGCACCCCATCAAGCGTGCCGCCGAGG
Ratón            tcccgtactatggccacgaggaagagctgcgcaagcacccaatcaagcgctctacagtgg
Rata             tcccctactatggccgcgaggaagagctacgcaagcacccgatcaagcgttctgcagtgg
Gallo            tcccatactatggcaacgaggaggagctgaaaaagcactacatcaagaggtcaacggagg
Rana             acccttactatggcaacgaggaggagctgaagaaacatcacatcaagaagaggtcggcgg
Pez-cebra-a      tcccgtactacggtagcgaacacgagctcagcaaacacaagcgctctgattggacagatc
Pez-cebra-b      acccgtattacggcaatgagcaggaactgaagaaacacaacatcaaacgatcactagacg
Trucha           tcccctactatggcagcgagcaggagctggccaaacacaacgtgaagcgttccaccgaca
                  *** ** ** **    **  * ** **    ** **                   *   

Humano           GCTGGGCCGCACCTGACGCCCTGCTGGGCCAGGTGAAG---------GCCTCGCTGCTCC
Ratón            gttgggccacctctt---------------------------------------cactgc
Rata             gctgggccacaacgt---------------------------------------cactgc
Gallo            actgggcagatatgtccagtgctgtcatcaacaagg------------tgaagagcagcc
Rana             cttcctggtcggatgctcctaccgccatcttc------------------agtaccatga
Pez-cebra-a      ctggtcagctgatgc------------------agcgt---------gccaggaggagtc
Pez-cebra-b      gctggaacgatgcttctagcgatgtcttgagctcgatg------aaaaacagcatttaca
Trucha           gctggcctgactgggcggtcgtgccggccaacatgctcggtcagatgaaggagagcgtgg
                                                                             

Humano           CTGGTGGCAGCGAGGGTGGGCGGCGGCGGAGGGAGCTGGACCCCATGGACGTCCGCGGCT
Ratón            ttcctggtaccagtggtgggcgccagcgcagggagctggaccccatggacatccgtggct
Rata             ttcctggcaccaatggtgggcgccagcgcagggagctggaccccatggacatccatggct
Gallo            tctactcgcgggctggcaggaggcagaagagagagctggatcagatggacatcagaggat
Rana             aggagtccgtcttaccaggaaggcgccgtagggagttggaccaaatggaagtcagggggt
Pez-cebra-a      tgacatcatttttgaagccccgcacacgcagagagctcgaccacatggaggtcaaagggt
Pez-cebra-b      atatagtagtggaaggagggagaaaacgcagagaactggagaagatacaagtcaaaggct
Trucha           ggtccatggtgaacctgccccgccagcgccgagaattggacctcatgcaggtcaaagggt
                                      *        * **  * **    **  *  **   ** *



Anexo 2b.continuación

Humano           CCATCGTCTACCTGGAGATTGACAACCGGCAGTGTGTGCAGGCCTCCTCGCAGTGCTTCC
Ratón            ccattgtctacctggagatcgacaaccggcaatgtgtgcagtcatcctcgcagtgcttcc
Rata             ccatcgtctacctggagatcgacaaccggcagtgtgtacagtcatcctcgcaatgcttcc
Gallo            ccatcgtctacttggaaattgacaacaggcagtgcatccagtcgtcctcccagtgcttcc
Rana             caatcgtatacttagaaatagacaaccgccagtgctacaaatcctcctcccagtgcttca
Pez-cebra-a      ctatcgtgtatctggagattgataaccgtcagtgttttcagcagtctgatgagtgttttc
Pez-cebra-b      ccgtggtttatctggagatcgacaaccggcagtgctaccagcaaacctccgaatgcttcc
Trucha           cggtggtatacctggagattgataaccgccagtgctaccagcagtccacgggatgcttcc
                 *  * ** **  * ** ** ** *** * ** **     *     *       ** **  

Humano           AGAGTGCCACCGACGTGGCCGCATTCCTGGGAGCGCTCGCCTCGCTGGGCAGCCTCAACA
Ratón            agagtgccaccgatgtggctgccttcctaggtgctcttgcgtcacttggcagcctcaata
Rata             agagcgccaccgatgtggctgccttcctaggtgctcttgcctccctcggcagcctcaata
Gallo            agagcgcaaccgatgtggcggccttcctgggggccttggcctccctgggcaacctcaaca
Rana             ccagcgccaccgacgtggccgccttcctcggggctttggccacccatggcaatctgaaca
Pez-cebra-a      agagcgcgaccgatgtggccgctttcctcggagctctggcctccagtggaaacctcaacg
Pez-cebra-b      agagcgccaacgacgcggcggcattcctcggagcgctggcttccagcggcagtctgaaaa
Trucha           agagcgccaccgacgtcgccgcgttcctgggagcgctggcctccagcgggaacctcaatg
                   ** ** * *** *  ** ** ***** ** **  * **  *    ** *  ** **  

Humano           TCCCCTACAAGATCGAGGCCGTGCAGAGTGAGACCGTGGAGCCGCCCCCGCCGGCGCAGC
Ratón            ttccttacaagattgaggccgtgaagagtgagccggtggagcctccgctgccctcgcagc
Rata             tcccctacaagatcgaagccgtaaagagtgagacggtggagcctccgctgccctcacagc
Gallo            ttccctacaaaatagaggccgtcaagagtgaaacggcggagcccgcgaggaactcccagc
Rana             tcccctataagatcgaggctgtgaaaagtgagatagtcgagaccgccaagccgccgccgc
Pez-cebra-a      ttccctatatcatcgaggccgtcaccagtgaaggtggtcccccaaagactggtgagatgt
Pez-cebra-b      tgccttacgtcatcgaggccgtcacaagtgagatcgatggaccgtcgcctgtagagct--
Trucha           ttccttacatcgaggcagtc---accagtgtgcagcccacccgtgcatcctctgagct--
                 * ** **       *  *        ****                              

Humano           TGCACT---TCATGTACGTGGCGGCGGCCGCCTTTGTGCTTCTGTTCTTCGTGGGCTGCG
Ratón            tgcacc---tcatgtacgtggcagcggccgccttcgtgctcctgttctttgtgggctgtg
Rata             tgcacc---tcatgtacgtggcggcagctgccttcgtgctcctgttctttgtgggctgtg
Gallo            tgtatc---ctatgtatgtggtggtggctgcactggtcttgcttgccttcattggagtgg
Rana             cgctttatgccatgttttccatgttggtcatcccgttgctgatcatcttcgtcatcatgg
Pez-cebra-a      acc------ccatgttcctggtcctgttggctctggctgttctggctctggccgctgtcg
Pez-cebra-b      ----ctatccagtctacgtggttctggcaggattggcgctgctggcctttgtcgccattg
Trucha           ----atacccaatgtacgtggtgttcctggggctggctgtactgggcttcatctgcctgg
                             * *                        *  *     *          *

Humano           GGGTGCTGCTGTCCCGCAAGCGCCGGCGGCAGCATGGCCAGCTCTGGTTCCCTGAGGGCT
Ratón            gggtgctgctgtcccgcaagcgccggcggcagcatggccagctctggttccctgagggtt
Rata             gggtgctgctgtcccgcaagcgcaggcggcagcatggccagctctggttccctgagggtt
Gallo            gagtgctggtgtcccgcaagcggcgcagggagcatggccagctctggttcccagagggct
Rana             tggtcatcgtgaataagaagcggcgccgcgaacacgggcagctgtggttccccgaaggct
Pez-cebra-a      gtgtggtcgtctccaggaagaggaagcgggaacatggccagctttggttccccgagggat
Pez-cebra-b      ggatggtggcgtcccgtaaacggcgccgggaacacggacaactttggtttccggagggtt
Trucha           gggtgctggtatcacgtaaacgccgacgggagcacggacagctctggttccctgagggct
                    *  *          **  *     *  * ** ** ** ** ***** ** ** ** *

Humano           TCAAAGTGTCTGAGGCCAGCAAGAAGAAGCGGCGGGAGCCCCTCGGCGAGGACTCCGTGG
Ratón            tcaaagtgtcagaggccagcaagaagaagcggagagagcccctcggcgaggactcagtcg
Rata             tcaaagtgtcagaggccagcaagaagaagcggagagaacccctcggcgaggactcagtcg
Gallo            tcaaagtgacggagtcgagcaagaagaagcgccgggaaccacttggggaagattctgttg
Rana             tcattccgaaagagcccagcaagaagaagcggcgagagcccctcggggaggattccgtcg
Pez-cebra-a      ttaaagtcaacgaacccaaaaagaag---aggagagaaccagtgggagaggactctgtcg
Pez-cebra-b      ttaagaccagcgagcccagcaagaagaagaggagagagccggtcggagaagattcagtcg
Trucha           tcaaagtttctgagcccagcaagaagaaacgcagagagccagtaggagaggactctgtgg
                 * *        **  * *  ******    *  * ** **  * ** ** ** ** ** *



Anexo 2b.continuación

Humano           GCCTCAAGCCCCTGAAGAACGCTTCAGACGGTGCCCTCATGGACGACAACCAGAATGAGT
Ratón            gcctcaagcccctgaagaatgcctcagatggtgctctgatggacgacaatcagaacgagt
Rata             gcctcaagcccctgaagaacgcctcagatggtgccctgatggacgacaatcagaacgagt
Gallo            gactgaaacccctcaaaaatgcttctgacggcacgctgatggacgacaaccaaaatgagt
Rana             gcttaaaacccctaaagaacttgacggacggctcttttatggacgacaatcagaatgaat
Pez-cebra-a      gactcaagcctttgaaaaactc---agacagctctctgatggatgaacagctgagcgaat
Pez-cebra-b      gtttgaggccactcaagaactgttcagacatttcgttaatggacgacaaccagaatgaat
Trucha           gactcaagccactgaagaacattttggacatttccctgatggacgacagccagaatggat
                 *  * *  **  * ** **       **     *  * ***** **    *  *  *  *

Humano           GGGGGGACGA---GGACCTGGAGACCAAGAAGTTCCGGTTCGAGGAGCCCGTGGTTCTGC
Ratón            ggggagacga---agacctggagaccaagaagttccggtttgaggagccagtagttctcc
Rata             ggggggacga---agacctggagaccaagaagttccggtttgaggaaccagtggttctcc
Gallo            ggggtgacgaggagaccctggacaccaagaagttcaggttcgaggagcaggcgatgctgc
Rana             ggggagacgaggagaccctggaaaacaagaggttcaggtttgaagagcaagtgatgctcc
Pez-cebra-a      gggctgaagacgacac------caataaacgattccggtttgaggggcagagcat-----
Pez-cebra-b      ggggagaggaggaacagtccgacagcaaacgcttcaggtctgaggagcaggcaat-----
Trucha           tgtggggagaggaggagccagactcgagacgctttaggtttgaggagcaggccgt-----
                  *   *  **                *     **  ***  ** *  *      *     

Humano           CTGACCTG---GACGACCAGACAGACCACCGGCAGTGGACTCAGCAGCACCTGGATGCCG
Ratón            ctgacctg---agtgatcagactgaccacaggcagtggacccagcagcacctggacgctg
Rata             ctgacctg---gatgatcagactgaccaccggcagtggacccagcagcacctggatgccg
Gallo            ccgacacg---gatgaccagacggaccacaggcagtggactcagcagcacctggatgctg
Rana             cggagcttgttgatgaccaaactgaccaccgacagtggacgcagcagcacctcgacgccg
Pez-cebra-a      -tctggagatgagcggtcagttggatcaccgtcagtggactcagcagcatctggacgctg
Pez-cebra-b      -gctggatttagacgatcagccagatcacagacagtggacgcagcagcatttggacgcag
Trucha           -gttgaacctagatgaccgcactgaccacagacagtggacccagcaacacctggacgcgg
                               *  *     ** *** * ******** ***** **  * ** ** *

Humano           CTGACCTGCGCATGTCTGCCATGGCCCCCACACCGCCCCAGGGTGAGGTTGACGCCGACT
Ratón            ctgacctgcgcatgtctgccatggccccaacaccgcctcagggggaggtggatgctgact
Rata             ctgacctacgtgtgtctgccatggccccaacgccgcctcagggggaggtagatgctgact
Gallo            ccgacctccgcatctcctccatggcccctaccccaccacagggcgagatcgatgcagact
Rana             ccgacctgcgcattccatccatggcccccacaccgccgcagggagagattgatgctgact
Pez-cebra-a      cagacctgcgcttgaactcgatggctccgacgccgccgcaggggcagatcgaaaacgact
Pez-cebra-b      ccgatctgcgcatcccatccatcgctcccacaccgcctcagggcgagatagagaacgact
Trucha           ctgacctgcggatcccttccatcgcccccacgcctccccagggagagatcgagaatgact
                 * ** ** **  *     * ** ** ** ** ** ** *****  ** * **    ****

Humano           GCATGGACGTCAATGTCCGCGGGCCTGATGGCTTCACCCCGCTCATGATCGCCTCCTGCA
Ratón            gcatggatgtcaatgttcgaggaccagatggcttcacacccctcatgattgcctcctgca
Rata             gcatggacgtcaatgttcgaggaccagatggcttcactcccctaatgattgcctcctgca
Gallo            gcatggatgtcaacgtacgaggtccagacggcttcacgcccctcatgatcgcctcgtgca
Rana             gcatggacgtcaatgttcgtggccctgatggtttcaccccgcttatgatcgctgcctgca
Pez-cebra-a      gcatggacgtcaatgtccgcgggcctgacggattcactccactgatgatcgcatcgtgta
Pez-cebra-b      gcatggacgtcaatgcccgaggaccagatggctttactcctctgatgattgcatcctgca
Trucha           gcatggacgtcaatgtccgaggcccagatggtttcactcctctaatgatcgcatcatgca
                 ******* ***** *  ** ** ** ** ** ** ** ** ** ***** **  * ** *

Humano           GCGGGGGCGGCCTGGAGACGGGCAACAGCGAGGAAGAGGAGGACGCGCC---GGCCGTCA
Ratón            gtggagggggccttgagacaggcaacagtgaagaagaagaagatgcacc---tgctgtca
Rata             gcggagggggcctggagacaggcaacagtgaggaagaagaagatgcacc---tgctgtca
Gallo            gcggaggggggctggagactggcaacagcgaggaggaggacgatgcccc---tgcagtca
Rana             gcggaggaggactggagaccggaaacagcgaagaggaagaggacgcctcggccaacatga
Pez-cebra-a      gcggcggcggtcttgaaaatgaaaacggcgaagcagaagaagatccgtccgctgacgtga
Pez-cebra-b      gtggaggagggctcgaaacgggaaatagcgaggaagaggaagacgcttcagcaaacgtca
Trucha           gcggaggaggcttggagacggggaacagtgaggaggaggaggacccttcggctgagatca
                 * ** ** **  * ** *  *  **  * ** *  ** ** **  *  *        * *



Anexo 2b.continuación

Humano           TCTCCGACTTCATCTACCAGGGCGCCAGCCTGCACAACCAGACAGACCGCACGGGCGAGA
Ratón            tctctgacttcatctaccagggcgccagcttgcacaaccagacagaccgcaccggggaga
Rata             tctccgacttcatctatcagggtgccagcttgcacaaccagacggaccgcacaggggaga
Gallo            tctcagatttcatctaccaaggcgccagtttgcacaaccagactgaccgcaccggcgaga
Rana             tttccgacttcatcgggcagggcgcccaactgcataaccaaaccgaccgcaccggcgaga
Pez-cebra-a      tcacagattttatttatcacggagccaacctgcacaatcagacagaccgcacaggcgaga
Pez-cebra-b      tcaatgacttcatctatcagggcgccaaccttcataaccagacagaccgcacgggtgaga
Trucha           tctctgacttcatctaccagggtgccaacctgcacaaccagacggaccgcacaggcgaga
                 *    ** ** **    ** ** ***    * ** ** ** ** ******** ** ****

Humano           CCGCCTTGCACCTGGCCGCCCGCTACTCACGCTCTGATGCCGCCAAGCGCCTGCTGGAGG
Ratón            ccgccttgcacttggctgcccgatactctcgttcagatgctgcaaagcgcttgctggagg
Rata             ctgccctgcacctggctgcccgatactctcgttcagatgctgccaagcgcttgctggagg
Gallo            ccgcgctgcacctggctgcccgctactcgcgctccgacgctgccaaacgcctgctggaag
Rana             cggcgcttcacctggccgcccgatacgctcgtgccgacgcagccaagcgcctcttggagt
Pez-cebra-a      ccgcacttcatctggcagcacgatacgctcgctcggatgctgctaaacgtctgctggagt
Pez-cebra-b      cggctctacacctggctgcccgctacgcccgctcagacgccgcgaaacgactgctggagg
Trucha           ccgctcttcacctggccgcccgctacgcccgttccgacgccgccaagcgactgctggagt
                 * **  * **  **** ** ** *** * **  * ** ** ** ** **  *  ****  

Humano           CCAGCGCAGATGCCAACATCCAGGACAACATGGGCCGCACCCCGCTGCATGCGGCTGTGT
Ratón            ccagtgcagatgccaacatccaggacaacatgggccgtactccgttacatgcagcagttt
Rata             ccagcgcagatgccaacatccaagacaacatggggcgtaccccattacatgccgctgttt
Gallo            ccagtgctgatgcgaacattcaggataacatgggcaggacccctctgcacgccgctgtct
Rana             ccagtgcggacgccaacgtcccggacaacatgggcaggacccctctccatgcagcggtgg
Pez-cebra-a      cgtgcgccgatgctaatgtgcaggataacatgggccggacaccgctgcacgccgccgtcg
Pez-cebra-b      ccagtgctgatgctaacatccaggacaatatgggcaggactccattacatgccgctgtgg
Trucha           ccaccgccgacgccaatgtccaggacaacatggggcgcactccactgcatgccgctgtcg
                 *    ** ** ** **  * *  ** ** *****  * ** **  * ** ** ** **  

Humano           CTGCCGACGCACAAGGTGTCTTCCAGATCCTGATCCGGAACCGAGCCACAGACCTGGATG
Ratón            ctgcagatgctcagggtgtcttccagatcctgctccggaacagggccacagatctggatg
Rata             ctgcagacgctcagggtgtcttccagatcctgctccggaacagagccacagatctggatg
Gallo            ctgctgatgcccaaggagtcttccagatcctgataaggaacagggcgactgatctcgatg
Rana             ccgccgacgctcagggtgtattccagattctcattcggaaccgagcgaccgacttagacg
Pez-cebra-a      ctgctgatgcacagggagtcttccagatcctcattcggaaccgagcgacggatctagacg
Pez-cebra-b      ctgctgatgcccaaggcgtcttccagattttgatacggaaccgtgccacagatctagacg
Trucha           ctgcagacgcacagggagtcttccagattctgatccggaaccgggcaactgatcttgacg
                 * ** ** ** ** ** ** ********  *  *  ***** * ** ** **  * ** *

Humano           CCCGCATGCATGATGGCACGACGCCACTGATCCTGGCTGCCCGCCTGGCCGTGGAGGGCA
Ratón            cccgaatgcatgatggcacaactccactgatcctggctgcgcgcctggccgtggagggca
Rata             cccgaatgcatgatggcacaacccctctgatcctggcggcacgcctggccgtggaaggca
Gallo            cccgaatgcacgatgggacgaccccactgatcctggctgctcgcttggctgtggagggga
Rana             cccgaatgtgcgacggcacgacccctctgatcctggccgcgcgtctggccgtggaaggga
Pez-cebra-a      cccgcatgcatgatgggacgacgccgctgattctggccacccgattggctgttgagggaa
Pez-cebra-b      cccgcatgcatgatggcaccacacctctgatactggccgcaagactggcggtcgagggca
Trucha           cccgcatgcatgatggaacaactcctctgatcctggctgcccgattggctgtggaaggca
                 **** ***   ** ** ** ** ** ***** *****  *  *  **** ** ** ** *

Humano           TGCTGGAGGACCTCATCAACTCACACGCCGACGTCAACGCCGTAGATGACCTGGGCAAGT
Ratón            tgctggaggacctcatcaactcacatgctgacgtcaatgccgtggatgacctaggcaagt
Rata             tgctagaggacctcatcaactctcacgctgatgtcaatgctgtggatgacctaggcaagt
Gallo            tgctggaggacctcatcaactgccacgcagacgtcaacgctgtggatgatctgggcaagt
Rana             tggtggaggagttaatcaacgctcacgcagatgtcaatgctgtcgatgaattcgggaaat
Pez-cebra-a      tggtggaggagctcattaactgccatgcagatccgaatgctgttgatgattcaggtaaat
Pez-cebra-b      tggtggaggaactcatcaactgccatgctgacgttaatgccattgatgactttggtaaat
Trucha           tggtggatgagcttatcaactgccatgctgatgccaacgccatcgatgactttggtaaat
                 ** * ** **  * ** ***   ** ** **    ** **  * *****    ** ** *



Anexo 2b.continuación

Humano           CCGCCCTGCACTGGGCCGCCGCCGTGAACAATGTGGATGCCGCAGTTGTGCTCCTGAAGA
Ratón            cggctttgcattgggcggccgcggtgaacaatgtggatgctgctgttgtgctcctgaaga
Rata             cagctctgcactgggcagccgctgtgaacaatgtggacgctgctgttgtgctcctgaaga
Gallo            cagcactgcactgggcagctgctgtgaacaatgtcgaagccgctgtcgtcctcctgaaga
Rana             ctgctttgcattgggctgcggccgtgaataacgtcgatgctgcggccgtgctcctcaaga
Pez-cebra-a      cagctcttcactgggcggctgctgttaataatgtggatgctgctgtcgtgctgttgaaga
Pez-cebra-b      ctgctcttcactgggcagcagctgtgaacaatgtagatgcagcgatggtgttgcttaaga
Trucha           ctgcccttcattgggcttcagctgtcaacaacgtggatgctgccatggtgttgttgaaga
                 * **  * ** *****  * ** ** ** ** ** ** ** **    **  *  * ****

Humano           ACGGGGCTAACAAAGATATGCAGAACAACAGGGAGGAGACACCCCTGTTTCTGGCCGCCC
Ratón            acggagccaacaaggacatgcagaacaacaaggaggagactcccctgttcctggccgccc
Rata             acggagccaacaaagacatgcagaacaacaaggaggagactcccctgttcctggccgccc
Gallo            acggtgccaataaggatatgcagaacaataaggaggagaccccgctgttcctcgccgcca
Rana             gtagtgctaataaggatatgcagaacaacaaggaagagacacctctgttcttggccgcga
Pez-cebra-a      atggagctaataaagatctgcagaataataaggaggaaacgcctcttttcctcgctgctc
Pez-cebra-b      atggggcaaataaagacatgcagaacaataaggaggagactcctcttttcctggcggcaa
Trucha           atggcgccaacaaagacatgcagaacaataaggaggaaactcctctctttctggcagcca
                    * ** ** ** **  ******* ** * *** ** ** ** ** **  * ** **  

Humano           GGGAGGGCAGCTACGAGACCGCCAAGGTGCTGCTGGACCACTTTGCCAACCGGGACATCA
Ratón            gtgagggcagctatgagactgccaaagtgttgctggaccactttgccaaccgggacatca
Rata             gtgagggcagctatgagactgccaaagtgttgctggaccactttgccaaccgggacatca
Gallo            gagaagggagctacgaaacagccaaggttctgctggaccactttgcgaaccgcgacatca
Rana             gagaaggcagctacgagactgccaaagtccttctggaccactacgccaaccgcgacatca
Pez-cebra-a      gtgagggaagttacgaaacggctaaagtcctgcttgatcacttggccaatcgggatattg
Pez-cebra-b      gggaaggaagttacgagacggctaaagttcttctggagcattttgcaaaccgggaaatca
Trucha           gagagggcagctatgagacggccaaggtactgctggagcactttgccaaccgtgagatca
                 * ** ** ** ** ** ** ** ** **  * ** ** ** *  ** ** ** ** **  

Humano           CGGATCATATGGACCGCCTGCCGCGCGACATCGCACAGGAGCGCATGCATCACGACATCG
Ratón            cggatcacatggaccgattgccgcgggacatcgcacaggagcgtatgcaccacgatatcg
Rata             cggatcacatggaccgattgccacgggacattgcacaggagcgcatgcaccacgatatcg
Gallo            cggaccacatggaccggctgccgcgggacatcgcgcaggagcgcatgcaccacgacatcg
Rana             cggaccacatggaccgtctgccccgcgacatcgcccaggaacgcatgcaccacgacatcg
Pez-cebra-a      cagatcacctggaccagctgccccgggacatcgctcatgagcgcatgcaccacgatatcg
Pez-cebra-b      cagaccacatggatcgactcccgcgagacatcgcgcaagacagaatgcatcatgatattg
Trucha           ccgaccacctggaccagctgccccgggacatcgcccaggagcgaatgcaccacgacatca
                 * ** **  **** *   * ** ** ***** ** ** **  * ***** ** ** **  

Humano           TGAGGCTGCTGGACGAGTACAACCTGGTGCGCAGCCCGCAGCTGCACGGAGCCCCGCTGG
Ratón            tgcggcttttggatgagtacaacctggtgcgcagcccacagctgcatggcactgccctgg
Rata             tgcggcttttggatgaatacaacctggtgcgcagcccacagctgcatggcactgccttgg
Gallo            tgcggctgctggatgagtacaacctggtgcggagccctccgctgcacagcggccctctcg
Rana             tccacttgctggatgaacacaacctagtgaagagcccgacgctgcacggcggcccgttgg
Pez-cebra-a      tgcgtctgttggaggaatataaccttgtccgaagccccccgctacccttatcacccccgc
Pez-cebra-b      tgcgtcttattgatgaatacaacctagtgcgcagtcctcccatgcacagcgccccgct--
Trucha           tccgtctgctcgatgaatacaacctggtgaggagcccagggctccataatgggaccctga
                 *     *  * ** **  * ***** **    ** **     * *         *     

Humano           GGGGCACGCCCACCCTGTCGCCCCCGCTCTGCTCGCCCAACGGCTACCTGGGCAGCCTCA
Ratón            gtggcacacccactctgtctcccacactctgctcgcccaatggctacctgggcaatctca
Rata             gtggcacacccactctgtctcccacactctgctcgcccaacggctacctgggcaacctca
Gallo            gg---gcccccacgctgtcccccccgctctgctcccccagcagttacatcggcaacctga
Rana             gc---gccccgactttatctcctcccatctgctcccctaacggttacatggggaacatga
Pez-cebra-a      tctgctgcccaaacacatacctgggcatcaaacccagcccaggaaaca------------
Pez-cebra-b      -c---tgcaccaccctttccccacccctctgctcccccaatggcttcatgggcaacatga
Trucha           gc---gccactaacctgtctcctcctctgtgctcccccaacggatacctgggcagcctca
                          * *     *  *      *     *        *   *             



Anexo 2b.continuación

Humano           AGCCCGGCGTGCAGGGCAAGAAGGTCCGCAAGCCCAGCAGCAAAGGCCTGGCCTGTGGAA
Ratón            agtctgccacacagggcaagaaggcccgcaagcccagcaccaaagggctggcttgtggta
Rata             agtctgccacacagggcaagaaggcccgaaagcccagcaccaaagggctggcttgcagta
Gallo            agccggccgtgcagggcaagaaggccaggaagccgagcaccaagggcctgagctgcaacg
Rana             agccttccgtccagagcaagaaagcccgtaagcccagcatcaagggcaacggctgcaaag
Pez-cebra-a      ---acaacaacacggctaagaaaacacgcaaacccggaggaaaaggtgttggagggaaag
Pez-cebra-b      agccctcggtgcaaagcaaaaaacctcgtaagcccagcactaaaggcatcggctgcaaag
Trucha           agcccaccgccccgggcaagaaggtccgcaagccaggctctggaggg------aaggatg
                                  ** **     * ** **  *       **              

Humano           GCAAGGAGGCCAAGGACCTCAAGGCACGGAGGAAGAAGTCCCAGGACGGCAAGGG-----
Ratón            gcaaggaagctaaggacctcaaggcacggaggaagaagtcccaggatggcaaggg-----
Rata             gcaaggaagctaaggacctcaaggcccggaggaagaagtcccaggatggcaaggg-----
Gallo            gcaaggattccaaagacctgaaagcccggaggaaaaaatcacaagatggaaaagg-----
Rana             ------aagcgaaggagctgaaagccaggaggaaaaaatctcaagacggaaaaacgagtc
Pez-cebra-a      ac---agcgggaaggacatcagaaccaaaaagaaaaagagcggaga------tggcaaaa
Pez-cebra-b      ac------ggcaaagatatgaaagtcaaaaagaagaaagcgcaagacggaaaggg-----
Trucha           gt------ggcaaagatatgaggatacggaagaagaagtccctggacgggaaggg-----
                            ** **  * *        * *** **       **              

Humano           -CTGCCTGCTGGACAGCTCCGGCATGCTCTCGCCCGTGGACTCCCTGGAGTCACCCCATG
Ratón            -ctgcctgttggacagctcgagcatgctgtcgcctgtggactccctcgagtcaccccatg
Rata             -ctgcctgttggacagctcaagcatgctgtcacccgtggactccctcgagtcaccccatg
Gallo            -ctgtctgctcgacaactccagcgtgctgtccccagtggactccctggagtcaccccacg
Rana             tattggattcgggcagctccggggtgttgtccccggtggactcgctggagtcgccccacg
Pez-cebra-a      acggcgggattatggaagtgggcgtcctctcgcctgttgattcgctggagtctccacacg
Pez-cebra-b      -aaacttattagacagctcggctgttctctctccggtggattccctagagtcgcctcacg
Trucha           -cagtctgctggacagctcagccgttctctcgcccgtcgactccctggagtcgccccacg
                                         *  * ** ** ** ** ** ** ***** ** ** *

Humano           GCTACCTGTCAGACGTGGCCTCGCCGCCACTGCTGCCCTCCCCGTTCCAGCAGTCTCCGT
Ratón            gctacttgtcagatgtggcctcgccacccctcctcccctccccattccagcagtctccat
Rata             gctacttgtcagatgtggcctcaccacccctccttccctccccgttccagcagtctccat
Gallo            ggtacctgtccgacgtcgcctcccctccgctgatgacttctccgttccagcagtcccctt
Rana             gatacttatcagacgtggcctctcctccgttgatgacatctccgttccagcagtccccct
Pez-cebra-a      gctacctatcagacgtctcgtctccgcccatgatgacatcacccttccagcagtctccgc
Pez-cebra-b      ggtatatttctgacatcgcctcgccaccccagatgacatcacccttccaacaatcgccct
Trucha           ggtacctgtccgacgtggcgtcgccaccaa---tgacatcgccattccagcagtctccgc
                 * **  * ** **  *  * ** ** **     *  * ** ** ***** ** ** **  

Humano           CCGTGCCCCTCAACCACCTGCCTGGGATGCCCGACACCCACCTGGGCATCGGGCACCTGA
Ratón            ccatgcctctcagccacctgcctggtatgcctgacactcacctgggcatcagccacttga
Rata             ccatgcctctcagccacctgccaggtatgcctgacacccacctgggcatcagccacttga
Gallo            ccatgcctctgaaccacctgcctggcatgcccgacgcccacatgagcatcaaccacctca
Rana             ccatgcctctgaaccacctgaccagcatgcaggattcccaccccggcctgaatcacatga
Pez-cebra-a      ccatcagtttaaatcagctccagggattggccgactcccacatgggtggagctcttcagg
Pez-cebra-b      ccatgtcgctcaatcagctacagggaatgtcagacaaccacatgggcgtcagccatcttg
Trucha           ccatgtctttcaaccacctgcaaggcagtggagacagccacgtgggtcagatgggc----
                 ** *     * *  ** **     *       **    ***    *              

Humano           ACGTGGCGGCCAAGCCCGAGATGGCGGCGCTGGGTGGGGGCGGCCGGCTGGCCTTTGAG-
Ratón            atgtggcagccaagcctgagatggcagcactggctggaggtagccggttggcctttgag-
Rata             atgtggcagccaagcccgagatggcagctctggccggaggcagccggttggcctttgag-
Gallo            acatggcagggaagcaggagatggccctgggcg---gctctggcaggatggccttcgag-
Rana             ccatggccaacaagcaggaaatggcttccaacagaa------------tggctttcgac-
Pez-cebra-a      gtttagggaagccttttgactccgcccctcgtttatcccatctgccggtggccaacaatg
Pez-cebra-b      gaattggcaacaaccaagatctttcccatatacagt------------------ttgat-
Trucha           --atgggcaaggggcaggacatggggcgtatgccct------------------ttgac-
                    * *           **                                      *  



Anexo 2b.continuación

Humano           ACTGGCCCACCTCGTCTCTCCCACCTGCCTGTGGCCTCTGGCACCAGCACCGTCCTGGGC
Ratón            ccacccccgccacgcctctcccacctgcctgtagcctccagtgccagcacagtgctgagt
Rata             ccacccccaccacgcctctcccacctgcctgtagcctccagtgccagcacagtgctgagt
Gallo            gcggtgccgccgcgcctctcgcacctccccgtctccagccccag------------cacg
Rana             ggcatgacgccacgcctgacccatctcaacgtctccagcccc------------aatacc
Pez-cebra-a      tgggtggagctcaagcaggcgcttgtgattggctgcaaagggtgcagcagcagcagcaac
Pez-cebra-b      ccattgcctccacgtctcactcatcttccggtggccggatcgaacggttcaaacgtcatg
Trucha           ccgaaccctccccgcctgtcccacctgcctgtttccagccccggcagccagggaaccatc
                          *     *   * *   *    *    *                        

Humano           TCCAGCAGCGGAGGGGCCCTGAATTTCACTGTGGGCGGGTCCACCAGTTTGAATGGTCAA
Ratón            accaatggcacgggggctatgaatttcaccgtgggtgcaccggcaagcttgaatggccag
Rata             accaatggcacaggggctatgaatttcaccgtgggtgcaccggcaagcttgaatggccag
Gallo            gcgatgagcaacgccccgatgaatttctccgtcggcggagctgccggcctgagcgggcag
Rana             atcatgaccaacgggtccatgcattttaccgtgggaggagctccggcgatgaacggccaa
Pez-cebra-a      aacaacaacaacaacagcaggc-----------aggcatgctaatgcctacaatgctctc
Pez-cebra-b      a---------------------------------------------------acggtcaa
Trucha           a--------------------------------------------------------cta
                                                                          *  

Humano           TGCGAGTGGCTGTCCCGGCTGCAGAGCGGCATGGTGCCGAACCAATACAACCCTCTGCGG
Ratón            tgtgagtggcttccccggctccagaatggcatggtgcccagccagtacaacccactacgg
Rata             tgtgagtggcttccccggctccagaatggcatggtgcccagccagtacaacccgctaagg
Gallo            tgcgactggctgagccggctgcagagcggcatggtgcagaaccagtacggcgccatgcgg
Rana             tgcgactggtttgcacggctgcaaaatgggatggtccagaaccagtacaacccaatcaga
Pez-cebra-a      tgctactaatatgc--------cacaagtcatggg-----------------ctatccca
Pez-cebra-b      tgcgaatggctagagcggatgcat-------ggaagcatggc-t-----ccgcaaaacca
Trucha           tggccatggatggagctgggggaagaggacagtgtgattggc-actccaggatacacccg
                 **    *                                                     

Humano           GGGAGTGTGGCACCAGGCCCCCTGAGCACACAGGCCCCCTCCCTGCAGCATGGCATGGTA
Ratón            ccgggtgtgacgccgggcacactgagcacacaggcagctggcctccagcatagcatgatg
Rata             ccaggtgtgactccgggcacactaagcacacaggcagctggcctccagcatggcatgatg
Gallo            ggcggcatgcagccgggcacgc---accagcaagcacagaacctgcagcacggcatgatg
Rana             aatggcatccaacaaggcaacg---------cccagcaagctcttcagcatggccttatg
Pez-cebra-a      ccat----gcaaagcagccatcttggtgcaccgtcacacatgatcgcccatcaaaacatg
Pez-cebra-b      gttcacagccatgagaaacgcctcaggtc--aagccaaccttcaccaatcgggcttgatg
Trucha           ggtctcgggcagcagggtggctttaacca---aggccttcccatgtcccacggtatgatg
                                                                           * 

Humano           GGCCCGCTGCACA---G-------------TAGCCTTGCTGCCAGCGCCCTGTCCCAGAT
Ratón            gggccactacaca---g-------------cagcctctccaccaataccttgtccccg--
Rata             ggcccgatacaca---g-------------cagcctctccaccaataccttgtccccg--
Gallo            agctccctgcaca---a-------------cgggctgcccagcaccagcctgtcgcagat
Rana             agctcgctccata---a-------------cggtttgccggcgacgactctgtcccagat
Pez-cebra-a      gcgccaatgcagcaccaaaacatctcgcatcacttcctcggggacctcagtgggctggat
Pez-cebra-b      acgtcacatc-------------------acaatggccgccctgccacgctctctcaaat
Trucha           gctcccctcc-------------------gcggggtccccactgccaccctgtcccggat
                     *    *                                        *         

Humano           GATGAGCTACCAGGGCCTGCCCAGCACCCGGCTGGCCACCCAGCCTCACCTGGTGCAGAC
Ratón            -attatttaccagggcctgcccaacacacggctggcaacacagcctcacctggtgcagac
Rata             -attatctaccagggcctgcccaacacaaggctggccacacagccccacctggtgcagac
Gallo            gatgagctaccaggccatgcccagcacccggctggcctcccagccccacctgctgcagaa
Rana             gatgacctatcaggccatgcccaacacgaggatggccaatcagcctcatctgatgcaagc
Pez-cebra-a      cttc--------agtcaagctcaggacacgcccc--cattcagaccatcctaccgcagga
Pez-cebra-b      gatgaactatcaaagcatgcagaacacacacctaatgcagcagatgcagcagagcatgca
Trucha           catgggctatcagggcctgcagaccagccatctgggcacgccgccccacctcatgcagca
                   *            *  **  *  *              * *      *          
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Humano           CCAGCAGGTGCAGCCACAAAACTTACAGATGCAG---------CAGCAGAACCTGCAGCC
Ratón            ccagcaggtgcagccacagaacttacagctccag---------cctcagaacctgcagcc
Rata             ccagcaggtgcagccacagaacttacaaatccag---------cctcagaacctgcagcc
Gallo            ccagcagatgcagcagatgcagcagcccggaatgcagccgcagcccggaatgcagccgca
Rana             ccagcaaatgcaacagcagcagaacctacagttgcaccagagcgtccagcagcagcaaca
Pez-cebra-a      cagcc------agc---------------g------------------------------
Pez-cebra-b      gccgcggccccagcagaccggcgtccagctgcagagccagag------------------
Trucha           gatgcactcccggc---agaacccgcagctccagcaccagaa------------------
                     *        *                                              

Humano           AGCAAACATCCAGCAGCAGCAAAGCCTGCAGCCGCCACCACCACCACCACAGCCGCACCT
Ratón            a------------------------------------------ccatcacagccacacct
Rata             a------------------------------------------ccatcgcagccacacct
Gallo            gcccggcatgcagcagcctcaacagcagccccagcaacagccccagccgcagcagcacca
Rana             t------------------------caaaattcc----------------------aacg
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      ------------------------------------------------------------
Trucha           ------------------------------ctcc----------------------aact
                                                                             

Humano           TGGCGTGAGCTCAGCAGCCAGCGGCCACCTGGGCCGGAGCTTCCTGAGTGGAGAGCCGAG
Ratón            cagtgtgagctcggcagccaatgggcacctgggccggagcttcttgagtggggagcccag
Rata             cagtgtgagctcagcagccaatgggcacctgggtcggagcttcctgagcggggagcccag
Gallo            caaccccggctccaacgccagcggccacatgggccaaaatttcctcggtactgagctgag
Rana             caa--------------cttctactcatatcggctcccccttttgtagcaatgacataag
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      ---------------------------------ccagaacttcatcgggggtgatctggg
Trucha           --------ccaccacggctggccaggtcctgagccagagtttcctgagcagcgagctgag
                                                                             

Humano           CCAGGCAGACGTGCAGCCACTGGGCCCCAGCAGCCTGGCGGTGCACACTATTCTGCCCCA
Ratón            tcaggcagatgtacaaccgctgggccccagcagtctgcctgtgcacaccattctgcccca
Rata             ccaggcagacgtacagccgctgggccccagcagtctgcctgtgcacaccattctgcccca
Gallo            ccagcccgacatgcagccggtgagcagcagcgccatggcggtgcacaccatcctgcccca
Rana             ccagacggacctgcaacaaatgtcgggca------acaacattcattctgtgatgcccca
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      tggaccggagctccagcagagcgcagggaacagcatgtccatccatactataatccccca
Trucha           cggctcggacctgcagcagggcaacggggtgggtcgct----------------------
                                                                             

Humano           GGAGAGCCCCGCCCTGCCCACGTCGCTGCCATCCTCGCTGGTCCCACCCGTGACCGCAGC
Ratón            ggaaagccaggccctgcccacatcactgccatcctccatggtcccacccatgaccactac
Rata             ggaaagccaggctctgccgacatcactgccatcctccatggtcccacccatgaccactac
Gallo            agattcgcagctgctacccacctctctgccgtcctccctcgcgcagcccatgaccaccac
Rana             ggacactcagatatttacgaattccctgcctcccactcttacgcagtctatggccaccac
Pez-cebra-a      ------------------------------------catggctccgcctatttctagcac
Pez-cebra-b      ggagacccagctg---------ctcaacccgtcctctctggggtccagcatggcgggcac
Trucha           --cggtccccatc---------cacaccatcctcccccaggagacccagattctcggcac
                                                                   *        *

Humano           CCAGTTCCTGACGCCCCCCTCGCAGCACAGCTA---CTCCTCGCCTGTGGACAACACCCC
Ratón            ccagttcctgacccctccttcccagcacagttactcctcctcccctgtggacaacacccc
Rata             ccagttcctgacccctccttctcagcacagctactcatcctcacctgtggacaacacccc
Gallo            gcagttcctgacccccccttcccagcacagcta---ttcctccccgttggacaacacccc
Rana             ccagtttttaaccccgccttctcagcatagtta---ctcctccccgatggacaacacgcc
Pez-cebra-a      gcagtttctgactccgccttctcagcatagcta---ttctaaccctatggacaac---ac
Pez-cebra-b      gcagttcctgacgccaccttcccagcacagttacactcccgcattggacgccaatactcc
Trucha           acagttcctcaccccaccctcccagcacagctattccggcccaataga---caacacacc
                  *****  * ** ** ** ** ***** ** **                  ***     *
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Humano           CAGCCACCAGCTACAGGTGCCT---GAGCACCCCTTCCTCACCCCGTCCCCTGAGTCCCC
Ratón            cagccaccagctgcaggtgcca---gagcaccccttcctcaccccatcccctgagtcccc
Rata             cagccaccagctgcaggtgcca---gagcaccccttcctcaccccatcccctgagtcccc
Gallo            cagccaccagctccaggtgccc---gaccaccccttcctcactccctctccggagtctcc
Rana             gagccatcaactacaagtacca---gaccacccatttttgacgccttctcccgagtcacc
Pez-cebra-a      acccaatcaccagcaggtccca---gaccacccgttcctcacaccctcggccgggtctcc
Pez-cebra-b      caaccaccaacttcaagtgcctgaccaccatcctttcctcacgccatctcccggttctcc
Trucha           caatcaccagctgcaggtgcct---gaccacccctttctaactccctcccccggatcccc
                      * ** *  ** ** **     * ** ** **  * ** ** **  * *  ** **

Humano           TGACCAGTGGTCCAGCTCGTCCCCGCATTCCAACGTCTCCGACTGGTCCGAGGGCGTCTC
Ratón            tgaccagtggtccagctcctccccgcattccaacatctctgattggtccgagggcatctc
Rata             tgaccagtggtccagctcctccccgcattccaacatctctgattggtccgagggcatctc
Gallo            agaccagtggtcgagctcctcgccccactccaacgtgtccgactggtccgagggcatctc
Rana             tgaccagtggtcaagctcctcccctcattcgaacatgtctgattggtcggaaggaatatc
Pez-cebra-a      cgaccaatggtccagctcatctccacattccaacttgtctgattggtcggaaggaatctc
Pez-cebra-b      agaccagtggtccagctcgtcacccaattccaacatgtccgattggtcggagggtatatc
Trucha           tgaccaatggtccagctcctctccaaattccaatatgtctgattggtcagagggcatctc
                  ***** ***** ***** ** **  * ** **  * ** ** ***** ** **  * **

Humano           CAGCCCTCCCACCAGCATGCAGTCCCAGATCGCCCGCATTCCGGAGGCCTTCAAGTAA--
Ratón            cagcccgcccaccaccatgccgtcccagatcacccacattccagaggcatttaaataaac
Rata             tagcccgcccacgagcatgccgtcccagatcacccacattccagaggcatttaagtaaac
Gallo            cagcccccccaccagcatgcagtcgcagatgggacacatccccgaggccttcaagtgaga
Rana             aagcccgcccacgagtatgcagcctcagcgcacccacatacccgaagctttcaaataaaa
Pez-cebra-a      gagcccgcccaccagtatgcagatgaaccatattc------cagaagccttcaagtag--
Pez-cebra-b      cagtcctcccaccagcatgcagtcacaaatcggacacatgcccgagcaattcaagtagaa
Trucha           cagtcctccaatgagtttgcattctcagatgggacttatccctaaccagtttaagtagag
                  ** ** ** *  *   ***      *       *      *  *    ** ** *    

Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            agagatgtgggatgcaggaccccagcttccgttcccaagccctgttgggagtcctttcca
Rata             agagatgtgggatgaaggaccccagcttccgttcccaagctctgttgggagtcctttcca
Gallo            cccagtggggctcagggactgcagcctgagag-acagctgcttttttgttgttca---ac
Rana             gaaaaatgtcaaatatttgcttttgaa---attttaaagacactg-agagactttttaag
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      caatgagattcgctaa-----atgaaggcacattccataagcctgcttatctg-----aa
Trucha           tggacagaagaacttgtcaatatgaaaacaaaataaaaaatacttttaaatgg-----a-
                                                                             

Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            gtgcttcaggatgctggggcgaccaaaggagccttttaaaa---aatgtttttatacaaa
Rata             gtgctccaggatgctggggcgaccaaaggagccttttaaaaaaaaatgtttttatacaaa
Gallo            aggacgctggatgcttttattaaaggatcc--ttttttttaaaatacgtttttatacaaa
Rana             agactgaaggaaa--------------------ttt--ttat--accgtttttatacgta
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      gggtctttatatgccgctt-----gtactaaccttttttttt--ctttaatttattgaca
Trucha           --caatggacaagaacatc-----ggacctgactgaagattt--tccttttttattacca
                                                                             

Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            ataagaggacaagaa------------------------------tttccattttttttt
Rata             ataagaggacaagaa------------------------------tttccattttttttt
Gallo            agtaaaaaaaaaaaagacaaattaatgctttgttttcctttttttttccttttttttttt
Rana             aaataacagaacttt-tgaattttctagtatttatttatatacg-tttgacctaaaacac
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      -----------ttttgttatttatatacttgtca-tcatttttttttttaatttgggcac
Trucha           -----------atttttatactaacgacaa-taa-ctttttttttatttatgtacttttt
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Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            ttagtatttatttatgtacttttat-tttccacagaaacactgcctttttatttat--at
Rata             ttagtatttatttatgtacttttat-tttccacagaaacactgcctttttatttat--at
Gallo            taagtatttatttatgtactttttatttgacaccagaacactgcctttttttattt--at
Rana             tgcccttttatttataagctttttttttaa--aaaaaaatgtaacttttttttttt--at
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      aaaacattaaatcttaaagt----------------cggcatgaaatgaaacttaa--aa
Trucha           ttgacatgaagatataaaga----------------ag--atgcttttatatttctgctt
                                                                             

Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            gtattgttttctatggcactagg---gaaaaacatatctg------ttccaagaaa----
Rata             gtattgttttctatggcactagg---ggaaaac--atctg------ttccaagaaa----
Gallo            atgttctattgttaagaactcaatg-tgagacaccagttgt-tgtgtttcgaggaatcgt
Rana             c--ttgccttaatagatattttttttgtacaaattttatgaaattgttcctgatattgaa
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      ttgttgatttttcacctaacattacatccgattgaaacg--atttgtgaaataaaaaaaa
Trucha           tttttaaattggaagggaacctgggctatgtgtgcggggagattggggacagggcgtcag
                                                                             

Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            ----ataaactagttctcagagc----------------cttgattttcctggtcaggg-
Rata             ----ataaactagttctgagagc----------------ctcgattttcctggtcaggg-
Gallo            aaagatgaggtttttatgggacattctcttttgcttggggttcgttgtgctgatttgag-
Rana             aatgacaatgtatttattttctatt-------gcccctaaataatatgcaggaacgaacc
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      aaaaa-------------------------------------------------------
Trucha           gaaaggagtatgtctatctaccgtgacgc--agaggctactgactatgcgaacactggc-
                                                                             

Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            -tgaagttccctgtgtgtctgtaaaatatgaacaa----ggattcatgatttgtaaatgc
Rata             -tgaagttccctgtgtgtttgtaaaatacgaacaa----ggattcatgatttgtaaatgc
Gallo            -aggagatgtttatgt-----gaagctataagcga----ccattcaggattctgcaatgc
Rana             actggaatgtttatttagcagaagaa---caaaaa----aaattagaaatttt-taagat
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      ------------------------------------------------------------
Trucha           ---tatttattggtgtcttatgttgctctcatcactggatcgtgcaccaattttcactgt
                                                                             

Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            t-------gtttatttattgat--------------tg----------------------
Rata             c-------gtttatttattgat--------------tg----------------------
Gallo            c-------attaatttattgtg-ttttgttttgttttg----------------------
Rana             t-------ttctataaaatgacatcttgttccgttccgggatttcatttatagcactaaa
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      ------------------------------------------------------------
Trucha           tttattttgggagtgcattgtcattatgatgttttgtataatatatttttc-----aggg
                                                                             

Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            ------c-------ttctttccaaaatcgaaaaga--aagaaaaaagaacgtgacaggag
Rata             ------c-------ttctttccaaaatcgtcgaga--aagaaagaaagaaaaagaaagaa
Gallo            ------ttttttttctctctttcaattcagaaagagatgggagaaagaaaagaggaagaa
Rana             aactatttttttttcccagtattaatgttaaatcatgtttaaaatatttcaacgtt-ttt
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      ------------------------------------------------------------
Trucha           gaat--gtt--------------tgttgtaaaagt------------tc--------cag
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Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            aagg-------------------------------------------------gaagctg
Rata             agaaagaaagaaaggaaagaaagaaagaaaggcatgctaggagaaaggaggaggaggctg
Gallo            aaaaaattgactaaaaatgccactccatag-gggaaataactgcagcgtgggtgggtttg
Rana             ttcaaaatgtttttaaatttgacttaaaattttaaaaacatgtaaccgtt---------t
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      ------------------------------------------------------------
Trucha           tattaattgattagatgtataacctcatctttttttaactgaagcaagtttgttactgaa
                                                                             

Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            gaaactgccatggcc-------------agaattgcccctcccccacac---tc------
Rata             gaaact-tcctcgccagatttccccctccccagatgcctgctaccccac---tc------
Gallo            ggaaatgtactttaaaatgtttcctttgctgttctatccgagaggacat---tt------
Rana             ttaaatttgattgaaaattttca--------------aa------acgc---tt------
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      ------------------------------------------------------------
Trucha           ctacaatccatt--aagtcttaacactgaggatggatgatcgaacctgtgtcttaaagtg
                                                                             

Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            -actgcccctccccccagcgtcac-ctgggatttgcagatgtgtttagaaacacgcccag
Rata             -actgcccctcctcccagtgtcac-ctgggatttgcagatgtgtttagaaacaggccaag
Gallo            -tatggtaccgctccttgtttaaatttcagtattatagagttgtata----------ttt
Rana             --------------aaccgtttattaaaaaatgtccaatcaaatttaaaaacggtgaaac
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      ------------------------------------------------------------
Trucha           tgaccaaaatgccacccctgtcagtttaacggttgttgtttgcggtaaaaattagtttgg
                                                                             

Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            accttgaaccttg-ggttcatggattagttttgtatctaaaacaggaaacaagtcagatg
Rata             accttgaacctcg-ggtacatggattagttttgtatctaaaacaggaaacaagtaaaatg
Gallo            gccttggtaatag-gaatttttgttctctctcgtttttatatatatataaatatatattt
Rana             atgtttaaaattttaaatcacgtgtcatttttttttgt--ttcccggaaacttttttttt
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      ------------------------------------------------------------
Trucha           gggattagaatgggaccagatgagtcc-------------cactgggaaactgt--gtt-
                                                                             

Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            atgtggtttgtacactttctgta-----accaccagtgtggacttgaagaagtgtc----
Rata             atgtggtttgtacattttctgta-----accaccgc-atgggcttggagaagtgtc----
Gallo            aaatgatttttatgatttaaaaa-----aaaaaaaa-aagaaagaaaaaaaagaaa----
Rana             ttttgttatttcacctggaaatt-----------ggacaaaaggcgtgaaaagatg----
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      ------------------------------------------------------------
Trucha           aactgaaagtggcacggtaagttcatccaggacatgagagaacttaaagaaaaatacatc
                                                                             

Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            ctcagcatgtgcagagtctactacccagtac----------cagtcgtgagtctgcaggc
Rata             ctcggtgtgtgtggagtgttctacccagtac----------caggtatgaatctgcaggc
Gallo            ataatcatgtctatagacctgtaaggac--------------aggcgtgagataaaacaa
Rana             ctccgagtgcctcccgctatctaggaggcacaaaa---tagaactttttaagtgaaaaaa
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      ------------------------------------------------------------
Trucha           ttacacatgccttattctacaatggtgtgtcactgttattttgctcctttgaaggcaaaa
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Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            tccagtgttctgtagtagtgtttatggg--------------ccttgggagtacttctcc
Rata             ttcagtgttctgtactagtgtttatggc--------------ccttgggagtactactcc
Gallo            acca-------gcagccgccccacagag--------------caagaagagcacctgcca
Rana             aacgtttttaagctacaagacgaaagtgcaaaatacagggggacgtacgtttgggtctga
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      ------------------------------------------------------------
Trucha           tgtcatctttggtgagattcccagtgagtat---------------cctctaatcgagga
                                                                             

Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            cctgccctgccc----------------------------------cactgtccccttcc
Rata             cctgccctgccc--t---gccctgccctgccctgccctgccc----aactgtccccttcc
Gallo            cgctttctgagg--g---caaagcc-----ataagcacgggg----tatggtccgaaccc
Rana             cgcattctcaacagggataaaatcctgaaaaaaaagac--------tatcacctgtgaca
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      ------------------------------------------------------------
Trucha           tgctttttgtgtgtgtatgagagaaggaggtagttcttcttgtgtgtttgatgacatcac
                                                                             

Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            tgacaacttgagccagtaagccatgcagggtgtggtgcctcctagagaaaa-cactgcct
Rata             tgacatcttgagccagtaagccaagtggggtgtggtgcctcctggagaatgacactgcct
Gallo            acagccgtggagctcatacacagagcagactgaacttcac---ttcgaatatctt-tcct
Rana             acaacatttttgtaagaaaaaaaaaaa--------------------aa---aa------
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      ------------------------------------------------------------
Trucha           tgtgctttgtgggagcatggtataggtgtctgttatgtcacatttataaactagatcaga
                                                                             

Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            ggactgttctgtgcatccct-ccaaacagcatcatccaaatccaactgaggacagacgga
Rata             ggactgttccgtgcgtcacccctgaacagcatcatccaaattcaact----gaggatgga
Gallo            cttttttttttagttgctgttttttttgtgtttgcgtttgagtaactgtcgaagaaagca
Rana             ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      ------------------------------------------------------------
Trucha           gaagtgttttaagaaa-tgtaatt--------------catggtcctatggacatgcaat
                                                                             

Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            ctgtcccggcctgggcctgggctcctaacacctgactgccaaagggctccaatgtgcatt
Rata             ctgtccctgcctgggcctgggctcctgacatccgactgccaaagggctccaatgtgcact
Gallo            atgccgat--gtaaactcgtaaaccgcatccttattttaaggatggctgcctatggtaga
Rana             ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      ------------------------------------------------------------
Trucha           gtttgcaaacaaaaag-------------tatttcctgtcatat------------tctt
                                                                             

Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            gtggactcgccagagtagcctgcattgagactcca-agaaaacagaagctatgtggcctc
Rata             gtgaactcaccagagcagcctacattgagacctca-agaagatataagctgtgtggcctc
Gallo            ggggatgtctgaaggcagacagcccgaggaggtgaggaagccctgcagccccacggccac
Rana             ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      ------------------------------------------------------------
Trucha           cttgattcataaaggcact---ggttaagcttggc-aaaaaa-aaaa-------------
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Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            tgatccccaaactggcctgggtggggacatgccttgagtgtgctggaatgtgggtggagc
Rata             tgatcccccaactggcctgggtggggacgtgccttgagtgtgctggaatgtgggcggagc
Gallo            tgggcc------ggagctggggcagcaca--gcccggctgtgcttggagccactgacgtt
Rana             ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      ------------------------------------------------------------
Trucha           ------------------------------------------------------------
                                                                             

Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            ctgcttctgggc---cacccctcctggttcagggctgtgctca---cagcagattcttgc
Rata             ctgcctctgggc---cacccctcctggttcagggcggtgctca---cagcagatttttgc
Gallo            ttgttcttggagtgctgcatctttttttatattgatgtacactcgttctgtgtatcctgt
Rana             ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      ------------------------------------------------------------
Trucha           ------------------------------------------------------------
                                                                             

Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            agtatcaagtatacgcctgtggcagaataag-tatctgtaaataca--------------
Rata             agtatcaagtatacgcctgtggcagaataag-tatctgtaaataca--------------
Gallo            aaaatacagtataagcctgtggcagattttaatgtttgtaaatacgttttgctttttttt
Rana             ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      ------------------------------------------------------------
Trucha           ------------------------------------------------------------
                                                                             

Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            ---------------tgtttaaagatggattttgtttaaaaaatctaaaggaacaagtgt
Rata             ---------------tgtttaaaggtggattttgtttaagaaatctaaaggaacaagtct
Gallo            tttttttttttttaaaaagagaaggtggattttgtttcaaaaatctaaatgagcaagtct
Rana             ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      ------------------------------------------------------------
Trucha           ------------------------------------------------------------
                                                                             

Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            gtcgtgtgtcaagctgatgaggactgtcagactgtggcttagctcagtgtgacccagacc
Rata             gtcccgtgtcaagctgatgaggaatgtcagaccatggctcagctcggtgtgacccaggcc
Gallo            taaatctatcggaaacgtatcgccttgtagaggtgttgggatctcactcgctcg--ggtg
Rana             ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      ------------------------------------------------------------
Trucha           ------------------------------------------------------------
                                                                             

Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            ttgtgacctgtagctgccgaaccagtagctcctaagagcacaacccaggatggcccatct
Rata             ttgtgacctga-----------cagtagctcctaagagcacaacccaggatggcccatct
Gallo            caaaggcaagcagacaccctatgactggagctatgg--gacaggcagatagagagcagct
Rana             ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      ------------------------------------------------------------
Trucha           ------------------------------------------------------------
                                                                             



Anexo 2b.continuación

Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            gctgcccacca-----------agtccctttccagccactgtgtgct-----gg-gggct
Rata             gctgtccacca-----------agccctttcccagccactgtgtgcggggaggg-gggct
Gallo            aatccacaaaacctaagaaaagggttcttcttcc-tcattcctttctattagaacaccaa
Rana             ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      ------------------------------------------------------------
Trucha           ------------------------------------------------------------
                                                                             

Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            ttcgggggcagttgccca-------cctcctcagggcagctcttt-ctggccttttgggg
Rata             ttcgggggcagctgccta-------cctcctcagggcagctcctc-ctggccttttggga
Gallo            ataaaacggatttctcaaagcacagagctttgagcactcatcttagtgaacatttcaggc
Rana             ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      ------------------------------------------------------------
Trucha           ------------------------------------------------------------
                                                                             

Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            ggcagtgtctgtgccatgcctaatagatatgaccagacgcatcctaagatgttgattctt
Rata             agcagtgtctgcgctatacctaatagatatgaccagacacatcctaagatgttgattctt
Gallo            cgttgttattgtgacatccctaaaatgagtgattaaaaacatcacgtggtgttgaatctt
Rana             ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      ------------------------------------------------------------
Trucha           ------------------------------------------------------------
                                                                             

Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            actgtgttgtataaaataaagtgtagtttacaaaaaaaagaaacgtaaaaaaaaaa-aac
Rata             actgtgttttattaaaaaaaaatgtagtttacagaaaaaagaa-----------------
Gallo            cctatgttttataaactagagtgtagtttaagaaaagatatcttctgtaataaagttatc
Rana             ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      ------------------------------------------------------------
Trucha           ------------------------------------------------------------
                                                                             

Humano           ------------------------------------------------------------
Ratón            tacatgcaaaactgtaggtaatgaaaatgatgtatttttttcatctttttttgttaacta
Rata             ------------------------------------------------------------
Gallo            tacatgcaaa--------------------------------------------------
Rana             ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      ------------------------------------------------------------
Trucha           ------------------------------------------------------------
                                                                             

Humano           ------------------------------------------------------
Ratón            atttgcaataaaaatgatactgatggttgtccacattttgctaaacaaaaaaaa
Rata             ------------------------------------------------------
Gallo            ------------------------------------------------------
Rana             ------------------------------------------------------
Pez-cebra-a      ------------------------------------------------------
Pez-cebra-b      ------------------------------------------------------
Trucha           ------------------------------------------------------
                                                                       



Anexo 3a. Alineamiento de la secuencia proteica de SF3B1

Humano       MAKIAKTHEDIEAQIREIQGKKAALDEA----QGVG-LDSTGYYDQEIYGGS----DSRF
Rhesus       MAKIAKTHEDIEAQIREIQGKKAALDEA----QGVG-LDSTGYYDQEIYGGS----DSRF
Vaca         MAKIAKTHEDIEAQIREIQGKKAALDEA----QGVG-LDSTGYYDQEIYGGS----DSRF
Ratón        MAKIAKTHEDIEAQIREIQGKKAALDEA----QGVG-LDSTGYYDQEIYGGS----DSRF
Rata         MAKIAKTHEDIEAQIREIQGKKAALDEA----QGVG-LDSTGYYDQEIYGGS----DSRF
Rana         MAKVAKTHEDIEAQIREIQGKKAALDEE----EGVG-LDSTGYFDQEIYGGS----DSRF
Mosca-a      MENIPRTHEDIEAQISVIQEKKTELAKTTAAAAGVGLLDSGGFFDSDLYDDDAAKGKGRY
Mosca-b      MENIPRTHEDIEAQISVIQEKKTELAKTTAAAAGVGLLDSGGFFDSDLYDDDAAKGKGRY
             * :: :*********  ** **: * :      *** *** *::*.::*...    ..*:

Humano       AGYVTSIAATELEDDDDDYSSSTSLLGQKKPGYHAPVALLNDIPQSTEQYDPFAEHRPPK
Rhesus       AGYVTSIAATELEDDDDDYSSSTSLLGQKKPGYHAPVALLNDIPQSTEQYDPFAEHRPPK
Vaca         AGYVTSIAATELEDDDDDYSSSTSLLGQKKPGYHAPVALLNDIPQSTEQYDPFAEHRPPK
Ratón        AGYVTSIAATELEDDDDDYSSSTSLLGQKKPGYHAPVALLNDIPQSTEQYDPFAEHRPPK
Rata         AGYVTSIAATELEDDDDDYSSSTSLLGQKKPGYHAPVALLNDIPQSTEQYDPFAEHRPPK
Rana         TGYVTSIAANEQEDDDDDVSS--ATFEQKKPGYHAPVALLNDIPQSTEQYDPFAEHRPQK
Mosca-a      EGYNTSIAANDAEEVDEDEDD-GFPVPQKRTTYTAPASVLKDVTQGKEDVDPMADRRRPT
Mosca-b      EGYNTSIAANDAEEVDEDEDD-GFPVPQKRTTYTAPASVLKDVTQGKEDVDPMADRRRPT
              ** *****.: *: *:* ..    . **:  * **.::*:*: *..*: **:*::*  .

Humano       IADREDEYKKHRRTMIISPERLDPFADGGKTPDPKMNARTYMDVMREQHLTKEEREIRQQ
Rhesus       IADREDEYKKHRRTMIISPERLDPFADGGKTPDPKMNARTYMDVMREQHLTKEEREIRQQ
Vaca         IADREDEYKKHRRTMIISPERLDPFADGGKTPDPKMNARTYMDVMREQHLTKEEREIRQQ
Ratón        IADREDEYKKHRRTMIISPERLDPFADGGKTPDPKMNARTYMDVMREQHLTKEEREIRQQ
Rata         IADREDEYKKHRRTMIISPERLDPFADGGKTPDPKMNARTYMDVMREQHLTKEEREIRQQ
Rana         IANREDEYKQQRRKMIISPERLDPFADGGKTPDPKLNARTFKDVMQEQYLTKEEREIRQQ
Mosca-a      IADREDEYRQKRRHIIISPERADPFADGGKTPD--VGSRTYTDIMREQMLKGEESELRRR
Mosca-b      IADREDEYRQKRRHIIISPERADPFADGGKTPD--VGSRTYTDIMREQMLKGEESELRRR
             **:*****:::** :****** ***********  :.:**: *:*:** *. ** *:*::

Humano       LAEKAKAGELKVVNGAA---AS-----QPPSKRKRRWDQTADQTPGATPKKLSSWDQAE-
Rhesus       LAEKAKAGELKVVNGAA---AS-----QPPSKRKRRWDQTADQTPGATPKKLSSWDQAE-
Vaca         LAEKAKAGELKVVNGAA---AS-----QPPSKRKRRWDQTADQTPGATPKKLSSWDQAE-
Ratón        LAEKAKAGELKVVNGAA---AS-----QPPSKRKRRWDQTADQTPGATPKKLSSWDQAE-
Rata         LAEKAKAGELKVVNGAA---AS-----QPPSKRKRRWDQTADQTPGATPKKLSSWDQAE-
Rana         IAEKAKSGDLKVVNGSSASSAA-----QPPSKRKRRWDQTGDQTPGSTPKKLSSWDQAEV
Mosca-a      ILEKTKEGTLVKTVTSSSTSNGDLPAPKDGGRKRGRWDQTVSDSFIPAKMATPSSAATPT
Mosca-b      ILEKTKEGTLVKTVTSSSTSNGDLPAPKDGGRKRGRWDQTVSDSFIPAKMATPSSAATPT
             : **:* * *  .  ::    .     :  .::: ***** .::   :     *   :  

Humano       TPGHTP-SLRWDETPGRAKGSETPGATPG--SKIWDPTPSHTPAGAATPGRGDTPGHATP
Rhesus       TPGHTP-SLRWDETPGRAKGSETPGATPG--SKIWDPTPSHTPAGAATPGRGDTPGHATP
Vaca         TPGHTP-SLRWDETPGRAKGSETPGATPG--SKIWDPTPSHTPAGAATPGRGDTPGHATP
Ratón        TPGHTP-SLRWDETPGRAKGSETPGATPG--SKIWDPTPSHTPAGAATPGRGDTPGHATP
Rata         TPGHTP-SLRWDETPGRAKGSETPGATPG--SKIWDPTPSHTPAGAATPGRGDTPGHATP
Rana         TPGHTPSSLRWDETPGRAKGNETPGATPG--SKIWDPTPSHTPAGVATPGRGDTPGHVTP
Mosca-a      WEDKTPGDHRWDETPGH-KGSETPGATPGLGTRIWDATPAHA----------VTPGHETP
Mosca-b      WEDKTPGDHRWDETPGH-KGSETPGATPGLGTRIWDATPAHA----------VTPGHETP
               .:** . *******: **.********  ::*** **:*:           **** **
(*) residuos iguales (.,:) residuos químicamente equivalentes



Anexo 3a.continuación

Humano       GHGGATSSARKNRWDETPKTERDTPGHGSGWAETPRTDRGGD-----SIGETPTPGASKR
Rhesus       GHGGATSSARKNRWDETPKTERDTPGHGSGWAETPRTDRGGD-----SIGETPTPGASKR
Vaca         GHGGATSSARKNRWDETPKTERDTPGHGSGWAETPRTDRGGD-----SIGETPTPGASKR
Ratón        GHGGATSSARKNRWDETPKTERDTPGHGSGWAETPRTDRGGD-----SIGETPTPGASKR
Rata         GHGGATSSARKNRWDETPKTERDTPGHGSGWAETPRTDRGGD-----SIGETPTPGASKR
Rana         GHSGATSSARKNRWDETPKTERDTPGHGSGWAETPRTDRGGD-----SIGETPTPGASKR
Mosca-a      GHE---KSARRNRWDETPKTERETPGH-SGWAETPKPDRTGSGGGAESISIESTPGASKR
Mosca-b      GHE---KSARRNRWDETPKTERETPGH-SGWAETPKPDRTGSGGGAESISIESTPGASKR
             **    .***:***********:**** *******: ** *.     **.   *******

Humano       KSRWDETPASQMG-------------------------GSTPVLTP-GKTPIGTPAMNMA
Rhesus       KSRWDETPASQMG-------------------------GSTPVLTP-GKTPIGTPAMNMA
Vaca         KSRWDETPASQMG-------------------------GSTPVLTP-GKTPIGTPAMNMA
Ratón        KSRWDETPASQMG-------------------------GSTPVLTP-GKTPIGTPAMNMA
Rata         KSRWDETPASQMG-------------------------GSTPVLTP-GKTPIGTPAMNMA
Rana         KSRWDETPASQMG-------------------------GSTPVLTP-GKTPIGTPAMNMA
Mosca-a      RSRWDETPSNATPAITPTNASAMTPNMTPSMTPHVTPGHATPMLTPGGSTPIGVKAMAMA
Mosca-b      RSRWDETPSNATPAITPTNASAMTPNMTPSMTPHVTPGHATPMLTPGGSTPIGVKAMAMA
             :*******:.                             :**:*** *.****. ** **

Humano       TPTPGHIMSMTPEQLQAWRWEREIDERNRPLSDEELDAMFPEGYKVLPPPAGYVPIRTPA
Rhesus       TPTPGHIMSMTPEQLQAWRWEREIDERNRPLSDEELDAMFPEGYKVLPPPAGYVPIRTPA
Vaca         TPTPGHIMSMTPEQLQAWRWEREIDERNRPLSDEELDAMFPEGYKVLPPPAGYVPIRTPA
Ratón        TPTPGHIMSMTPEQLQAWRWEREIDERNRPLSDEELDAMFPEGYKVLPPPAGYVPIRTPA
Rata         TPTPGHIMSMTPEQLQAWRWEREIDERNRPLSDEELDAMFPEGYKVLPPPAGYVPIRTPA
Rana         TPTPGHIMSMTPEQLQAWRWEREIDERNRPLSDEELDAMFPEGYKVLPPPAGYVPIRTPA
Mosca-a      TPSAGALAAMTPEQLQAYRWEKEIDERNRPYTDEELDQIFPPGYKILPPPAGYVPLRTPG
Mosca-b      TPSAGALAAMTPEQLQAYRWEKEIDERNRPYTDEELDQIFPPGYKILPPPAGYVPLRTPG
             **: * : :********:***:******** :***** :** ***:*********:***.

Humano       RKLTATPTPLGGM-TGFHMQTEDRTMKSVNDQPSG-NLPFLKPDDIQYFDKLLVDVDEST
Rhesus       RKLTATPTPLGGM-TGFHMQTEDRTMKSVNDQPSG-NLPFLKPDDIQYFDKLLVDVDEST
Vaca         RKLTATPTPLGGM-TGFHMQTEDRTMKNVNDQPSG-NLPFLKPDDIQYFDKLLVDVDEST
Ratón        RKLTATPTPLGGM-TGFHMQTEDRTMKSVNDQPSG-NLPFLKPDDIQYFDKLLVDVDEST
Rata         RKLTATPTPLGGM-TGFHMQTEDRTMKSVNDQPSG-NLPFLKPDDIQYFDKLLVDVDEST
Rana         RKLTATPTPLGGL-TGFHMPTEDRSMKSVSDQPSG-NLPFLKPDDIQYFDKLLVDVDEST
Mosca-a      RKLMATPTPIAGTPAGFFIQVEDKNAKFMDNQPKGQNLPFMKPEDAQYFDKLLVDVNEDS
Mosca-b      RKLMATPTPIAGTPAGFFIQVEDKNAKFMDNQPKGQNLPFMKPEDAQYFDKLLVDVNEDS
             *** *****:.*  :**.: .**:. * :.:**.* ****:**:* **********:*.:

Humano       LSPEEQKERKIMKLLLKIKNGTPPMRKAALRQITDKAREFGAGPLFNQILPLLMSPTLED
Rhesus       LSPEEQKERKIMKLLLKIKNGTPPMRKAALRQITDKAREFGAGPLFNQILPLLMSPTLED
Vaca         LSPEEQKERKIMKLLLKIKNGTPPMRKAALRQITDKAREFGAGPLFNQILPLLMSPTLED
Ratón        LSPEEQKERKIMKLLLKIKNGTPPMRKAALRQITDKAREFGAGPLFNQILPLLMSPTLED
Rata         LSPEEQKERKIMKLLLKIKNGTPPMRKAALRQITDKAREFGAGPLFNQILPLLMSPTLED
Rana         LSPEEQKERKIMKLLLKIKNGTPPMRKAALRQITDKAREFGAGPLFNQILPLLMSPTLED
Mosca-a      LSPEELKERKIMKLLLTIKNGSPPMRKSALRQITDKAREFGAGPLFNQILPLLMSPTLED
Mosca-b      LSPEELKERKIMKLLLTIKNGSPPMRKSALRQITDKAREFGAGPLFNQILPLLMSPTLED
             ***** **********.****:*****:********************************



Anexo 3a.continuación

Humano       QERHLLVKVIDRILYKLDDLVRPYVHKILVVIEPLLIDEDYYARVEGREIISNLAKAAGL
Rhesus       QERHLLVKVIDRILYKLDDLVRPYVHKILVVIEPLLIDEDYYARVEGREIISNLAKAAGL
Vaca         QERHLLVKVIDRILYKLDDLVRPYVHKILVVIEPLLIDEDYYARVEGREIISNLAKAAGL
Ratón        QERHLLVKVIDRILYKLDDLVRPYVHKILVVIEPLLIDEDYYARVEGREIISNLAKAAGL
Rata         QERHLLVKVIDRILYKLDDLVRPYVHKILVVIEPLLIDEDYYARVEGREIISNLAKAAGL
Rana         QERHLLVKVIDRILYKLDDLVRPYVHKILVVIEPLLIDEDYYARVEGREIISNLAKAAGL
Mosca-a      QERHLLVKVIDRVLYKLDDLVRPYVHKILVVIEPLLIDEDHYARIEGREIISNLAKAAGL
Mosca-b      QERHLLVKVIDRVLYKLDDLVRPYVHKILVVIEPLLIDEDHYARIEGREIISNLAKAAGL
             ************:***************************:***:***************

Humano       ATMISTMRPDIDNMDEYVRNTTARAFAVVASALGIPSLLPFLKAVCKSKKSWQARHTGIK
Rhesus       ATMISTMRPDIDNMDEYVRNTTARAFAVVASALGIPSLLPFLKAVCKSKKSWQARHTGIK
Vaca         ATMISTMRPDIDNMDEYVRNTTARAFAVVASALGIPSLLPFLKAVCKSKKSWQARHTGIK
Ratón        ATMISTMRPDIDNMDEYVRNTTARAFAVVASALGIPSLLPFLKAVCKSKKSWQARHTGIK
Rata         ATMISTMRPDIDNMDEYVRNTTARAFAVVASALGIPSLLPFLKAVCKSKKSWQARHTGIK
Rana         ATMISTMRPDIDNMDEYVRNTTARAFAVVASALGIPSLLPFLKAVCKSKKSWQARHTGIK
Mosca-a      ATMISTMRPDIDNIDEYVRNTTARAFAVVASALGIPSLLPFLKAVCKSKKSWQARHTGIK
Mosca-b      ATMISTMRPDIDNIDEYVRNTTARAFAVVASALGIPSLLPFLKAVCKSKKSWQARHTGIK
             *************:**********************************************

Humano       IVQQIAILMGCAILPHLRSLVEIIEHGLVDEQQKVRTISALAIAALAEAATPYGIESFDS
Rhesus       IVQQIAILMGCAILPHLRSLVEIIEHGLVDEQQKVRTISALAIAALAEAATPYGIESFDS
Vaca         IVQQIAILMGCAILPHLRSLVEIIEHGLVDEQQKVRTISALAIAALAEAATPYGIESFDS
Ratón        IVQQIAILMGCAILPHLRSLVEIIEHGLVDEQQKVRTISALAIAALAEAATPYGIESFDS
Rata         IVQQIAILMGCAILPHLRSLVEIIEHGLVDEQQKVRTISALAIAALAEAATPYGIESFDS
Rana         IVQQIAILMGCAILPHLRSLVEIIEHGLVDEQQKVRTISALAIAALAEAATPYGIESFDS
Mosca-a      IVQQIAILMGCAILPHLKALVEIIEHGLVDEQQKVRTITALAIAALAEAATPYGIESFDS
Mosca-b      IVQQIAILMGCAILPHLKALVEIIEHGLVDEQQKVRTITALAIAALAEAATPYGIESFDS
             *****************::*******************:*********************

Humano       VLKPLWKGIRQHRGKGLAAFLKAIGYLIPLMDAEYANYYTREVMLILIREFQSPDEEMKK
Rhesus       VLKPLWKGIRQHRGKGLAAFLKAIGYLIPLMDAEYANYYTREVMLILIREFQSPDEEMKK
Vaca         VLKPLWKGIRQHRGKGLAAFLKAIGYLIPLMDAEYANYYTREVMLILIREFQSPDEEMKK
Ratón        VLKPLWKGIRQHRGKGLAAFLKAIGYLIPLMDAEYANYYTREVMLILIREFQSPDEEMKK
Rata         VLKPLWKGIRQHRGKGLAAFLKAIGYLIPLMDAEYANYYTREVMLILIREFQSPDEEMKK
Rana         VLKPLWKGIRQHRGKGLAAFLKAIGYLIPLMDAEYANYYTREVMLILIREFQSPDEEMKK
Mosca-a      VLKPLWKGIRTHRGKGLAAFLKAIGYLIPLMDAEYANYYTREVMLILIREFQSPDEEMKK
Mosca-b      VLKPLWKGIRTHRGKGLAAFLKAIGYLIPLMDAEYANYYTREVMLILIREFQSPDEEMKK
             ********** *************************************************

Humano       IVLKVVKQCCGTDGVEANYIKTEILPPFFKHFWQHRMALDRRNYRQLVDTTVELANKVGA
Rhesus       IVLKVVKQCCGTDGVEANYIKTEILPPFFKHFWQHRMALDRRNYRQLVDTTVELANKVGA
Vaca         IVLKVVKQCCGTDGVEANYIKTEILPPFFKHFWQHRMALDRRNYRQLVDTTVELANKVGA
Ratón        IVLKVVKQCCGTDGVEANYIKTEILPPFFKHFWQHRMALDRRNYRQLVDTTVELANKVGA
Rata         IVLKVVKQCCGTDGVEANYIKTEILPPFFKHFWQHRMALDRRNYRQLVDTTVELANKVGA
Rana         IVLKVVKQCCGTDGVEANYIKTEILPPFFKHFWQHRMALDRRNYRQLVDTTVELANKVGA
Mosca-a      IVLKVVKQCCATDGVEPQYIKEEILPHFFKFFWNHRMALDRRNYRQLVDTTVEIANKVGA
Mosca-b      IVLKVVKQCCATDGVEPQYIKEEILPHFFKFFWNHRMALDRRNYRQLVDTTVEIANKVGA
             **********.***** :*** **** ***.**:*******************:******

En negrita posiciones afectadas por las mutaciones en la CLL



Anexo 3a.continuación

Humano       AEIISRIVDDLKDEAEQYRKMVMETIEKIMGNLGAADIDHKLEEQLIDGILYAFQEQTTE
Rhesus       AEIISRIVDDLKDEAEQYRKMVMETIEKIMGNLGAADIDHKLEEQLIDGILYAFQEQTTE
Vaca         AEIISRIVDDLKDEAEQYRKMVMETIEKIMGNLGAADIDHKLEEQLIDGILYAFQEQTTE
Ratón        AEIISRIVDDLKDEAEQYRKMVMETIEKIMGNLGAADIDHKLEEQLIDGILYAFQEQTTE
Rata         AEIISRIVDDLKDEAEQYRKMVMETIEKIMGNLGAADIDHKLEEQLIDGILYAFQEQTTE
Rana         AEIISRIVDDLKDEAEQYRKMVMETIEKIMGNLGAADIDHKLEEQLIDGILYAFQEQTTE
Mosca-a      SEIINRVVDDLKDENEQYRKMVMETVEKIMGNLGAADIDSRLEEQLIDGILYAFQEQTTE
Mosca-b      SEIINRVVDDLKDENEQYRKMVMETVEKIMGNLGAADIDSRLEEQLIDGILYAFQEQTTE
             :***.*:******* **********:************* :*******************

Humano       DSVMLNGFGTVVNALGKRVKPYLPQICGTVLWRLNNKSAKVRQQAADLISRTAVVMKTCQ
Rhesus       DSVMLNGFGTVVNALGKRVKPYLPQICGTVLWRLNNKSAKVRQQAADLISRTAVVMKTCQ
Vaca         DSVMLNGFGTVVNALGKRVKPYLPQICGTVLWRLNNKSAKVRQQAADLISRTAVVMKTCQ
Ratón        DSVMLNGFGTVVNALGKRVKPYLPQICGTVLWRLNNKSAKVRQQAADLISRTAVVMKTCQ
Rata         DSVMLNGFGTVVNALGKRVKPYLPQICGTVLWRLNNKSAKVRQQAADLISRTAVVMKTCQ
Rana         DSVMLNGFGTVVNALGKRVKPYLPQICGTVLWRLNNKSAKVRQQAADLISRTAVVMKTCQ
Mosca-a      DVVMLNGFGTIVNQLGKRVKPYLPQICGTILWRLNNKSAKVRQQAADLISRIAVVMKTCQ
Mosca-b      DVVMLNGFGTIVNQLGKRVKPYLPQICGTILWRLNNKSAKVRQQAADLISRIAVVMKTCQ
             * ********:** ***************:********************* ********

Humano       EEKLMGHLGVVLYEYLGEEYPEVLGSILGALKAIVNVIGMHKMTPPIKDLLPRLTPILKN
Rhesus       EEKLMGHLGVVLYEYLGEEYPEVLGSILGALKAIVNVIGMHKMTPPIKDLLPRLTPILKN
Vaca         EEKLMGHLGVVLYEYLGEEYPEVLGSILGALKAIVNVIGMHKMTPPIKDLLPRLTPILKN
Ratón        EEKLMGHLGVVLYEYLGEEYPEVLGSILGALKAIVNVIGMHKMTPPIKDLLPRLTPILKN
Rata         EEKLMGHLGVVLYEYLGEEYPEVLGSILGALKAIVNVIGMHKMTPPIKDLLPRLTPILKN
Rana         EEKLMGHLGVVLYEYLGEEYPEVLGSILGALKAIVNVIGMHKMTPPIKDLLPRLTPILKN
Mosca-a      EEKLMGHLGVVLYEYLGEEYPEVLGSILGALKAIVNVIGMTKMTPPIKDLLPRLTPILKN
Mosca-b      EEKLMGHLGVVLYEYLGEEYPEVLGSILGALKAIVNVIGMTKMTPPIKDLLPRLTPILKN
             **************************************** *******************

Humano       RHEKVQENCIDLVGRIADRGAEYVSAREWMRICFELLELLKAHKKAIRRATVNTFGYIAK
Rhesus       RHEKVQENCIDLVGRIADRGAEYVSAREWMRICFELLELLKAHKKAIRRATVNTFGYIAK
Vaca         RHEKVQENCIDLVGRIADRGAEYVSAREWMRICFELLELLKAHKKAIRRATVNTFGYIAK
Ratón        RHEKVQENCIDLVGRIADRGAEYVSAREWMRICFELLELLKAHKKAIRRATVNTFGYIAK
Rata         RHEKVQENCIDLVGRIADRGAEYVSAREWMRICFELLELLKAHKKAIRRATVNTFGYIAK
Rana         RHEKVQENCIDLVGRIADRGAEYVSAREWMRICFELLELLKAHKKAIRRATVNTFGYIAK
Mosca-a      RHEKVQENCIDLVGRIADRGPEYVSAREWMRICFELLELLKAHKKAIRRATVNTFGYIAK
Mosca-b      RHEKVQENCIDLVGRIADRGPEYVSAREWMRICFELLELLKAHKKAIRRATVNTFGYIAK
             ******************** ***************************************

Humano       AIGPHDVLATLLNNLKVQERQNRVCTTVAIAIVAETCSPFTVLPALMNEYRVPELNVQNG
Rhesus       AIGPHDVLATLLNNLKVQERQNRVCTTVAIAIVAETCSPFTVLPALMNEYRVPELNVQNG
Vaca         AIGPHDVLATLLNNLKVQERQNRVCTTVAIAIVAETCSPFTVLPALMNEYRVPELNVQNG
Ratón        AIGPHDVLATLLNNLKVQERQNRVCTTVAIAIVAETCSPFTVLPALMNEYRVPELNVQNG
Rata         AIGPHDVLATLLNNLKVQERQNRVCTTVAIAIVAETCSPFTVLPALMNEYRVPELNVQNG
Rana         AIGPHDVLATLLNNLKVQERQNRVCTTVAIAIVAETCSPFTVLPALMNEYRVPELNVQNG
Mosca-a      AIGPHDVLATLLNNLKVQERQNRVCTTVAIAIVAESCRPFTVLPALMNEYRVPELNVQNG
Mosca-b      AIGPHDVLATLLNNLKVQERQNRVCTTVAIAIVAESCRPFTVLPALMNEYRVPELNVQNG
             ***********************************:* **********************



Anexo 3a.continuación

Humano       VLKSLSFLFEYIGEMGKDYIYAVTPLLEDALMDRDLVHRQTASAVVQHMSLGVYGFGCED
Rhesus       VLKSLSFLFEYIGEMGKDYIYAVTPLLEDALMDRDLVHRQTASAVVQHMSLGVYGFGCED
Vaca         VLKSLSFLFEYIGEMGKDYIYAVTPLLEDALMDRDLVHRQTASAVVQHMSLGVYGFGCED
Ratón        VLKSLSFLFEYIGEMGKDYIYAVTPLLEDALMDRDLVHRQTASAVVQHMSLGVYGFGCED
Rata         VLKSLSFLFEYIGEMGKDYIYAVTPLLEDALMDRDLVHRQTASAVVQHMSLGVYGFGCED
Rana         VLKSLSFLFEYIGEMGKDYIYAVTPLLEDALMDRDLVHRQTASAVVQHMSLGVYGFGCED
Mosca-a      VLKSLSFLFEYIGEMGKDYIYAVCPLLEDALMDRDLVHRQTACSAIKHMSLGVYGFGCED
Mosca-b      VLKSLSFLFEYIGEMGKDYIYAVCPLLEDALMDRDLVHRQTACSAIKHMSLGVYGFGCED
             *********************** ******************.:.::*************

Humano       SLNHLLNYVWPNVFETSPHVIQAVMGALEGLRVAIGPCRMLQYCLQGLFHPARKVRDVYW
Rhesus       SLNHLLNYVWPNVFETSPHVIQAVMGALEGLRVAIGPCRMLQYCLQGLFHPARKVRDVYW
Vaca         SLNHLLNYVWPNVFETSPHVIQAVMGALEGLRVAIGPCRMLQYCLQGLFHPARKVRDVYW
Ratón        SLNHLLNYVWPNVFETSPHVIQAVMGALEGLRVAIGPCRMLQYCLQGLFHPARKVRDVYW
Rata         SLNHLLNYVWPNVFETSPHVIQAVMGALEGLRVAIGPCRMLQYCLQGLFHPARKVRDVYW
Rana         SLNHLLNYVWPNVFETSPHVIQAVMGALEGLRVAIGPCRMVQYCLQGLFHPARKVRDVYW
Mosca-a      ALTHLLNYVWPNIFETSPHLVQAFMDSVDGLRVSLGPIKILQYTLQGLFHPARKVRDVYW
Mosca-b      ALTHLLNYVWPNIFETSPHLVQAFMDSVDGLRVSLGPIKILQYTLQGLFHPARKVRDVYW
             :*.*********:******::**.*.:::****::** :::** ****************

Humano       KIYNSIYIGSQDALIAHYPRIYNDDKNTYIRYELDYIL
Rhesus       KIYNSIYIGSQDALIAHYPRIYNDDKNTYIRYELDYIL
Vaca         KIYNSIYIGSQDALIAHYPRIYNDDKNTYIRYELDYIL
Ratón        KIYNSIYIGSQDALIAHYPRIYNDDKNTYIRYELDYIL
Rata         KIYNSIYIGSQDALIAHYPRIYNDDKNTYIRYELDYIL
Rana         KIYNSIYIGSQDALIAHYPRIYNDEKNTYIRYELDYTL
Mosca-a      KIYNSLYIGGQDALIAGYPRITNDPKNQYERYELDYTL
Mosca-b      KIYNSLYIGGQDALIAGYPRITNDPKNQYERYELDYTL
             *****:***.****** **** ** ** * ****** *
          



Anexo 3b. Alineamiento de la secuencia CDS de SF3B1

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         ------------------------------------------------------------
Ratón        -------------gtgcggcgcgcgctcccgggtgcgcacgctcagagag----cggcct
Rata         actacgtgccacggtgcggcgcgcgttctcgtgtgcgcaggctcagagtgcggcctgctt
Rana         --------------------------ttacgtatccacagagcatgcgcctgccg-----
Mosca-a      ----------------------------------------------------------cg
Mosca-b      ----------------------------------------------------------cg
                                                                         

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       --------------------cggaagttcttgggagcgccagttccgtcagtgtgttcga
Vaca         ---------------------------tcttgggagcgccagttccgtctgtgtgttcga
Ratón        ctgtttctggcggcggcgagcggaagtccttgggagcgccagttccgtctgtgtgttcga
Rata         cttgtgttggcggaggcgagcggaagtccttgggagcgccagttccgtctgtgtgttcga
Rana         -----------aggtgctgttagcggaagcttcggtggcgtgttgtgtcttcttgcgttt
Mosca-a      ctatta---tcatctggtaacactg--gttttacatgtacgctcttctcttggtaaagtt
Mosca-b      ctatta---tcatctggtaacactg--gttttacatgtacgctcttctcttggtaaagtt
                                                                         

Humano       ---------ATGGCGAAGATCGCCAAGACTCACGAAGATATTGAAGCACAGATTCGAGAA
Rhesus       gtggacaaaatggcgaagatcgccaagactcacgaagatattgaagcacagattcgagaa
Vaca         gtggacaaaatggcgaagatcgccaagactcacgaagatattgaagcacagatccgagaa
Ratón        gtggacaaaatggcgaagatcgccaagactcacgaagatatcgaagcacagattcgagaa
Rata         gtggacaaaatggcgaagatcgccaagactcacgaagatatcgaagcacagattcgagaa
Rana         tcttacaaaatggcgaaagttgcgaaaacacacgaagatattgaagcacaaatacgtgaa
Mosca-a      tttataaaaatggaaaatattccgcgaacacatgaagatatcgaggcacagatcagcgtg
Mosca-b      tttataaaaatggaaaatattccgcgaacacatgaagatatcgaggcacagatcagcgtg
                      ****  **  *  *    ** ** ******** ** ***** **  * *  

Humano       ATTCAAGGCAAGAAGGCAGCTCTTGATGAAGCTCAA------------GGAGTGGG---C
Rhesus       attcaaggcaagaaggcagctcttgatgaagctcaa------------ggagtggg---c
Vaca         attcaaggcaagaaggcagctcttgatgaagctcaa------------ggagtggg---c
Ratón        attcaaggcaagaaggcagctcttgatgaagcccaa------------ggagtggg---c
Rata         attcaaggcaagaaggcagctcttgatgaagcccaa------------ggagtggg---c
Rana         attcaagggaagaaggcagccctcgatgaggaagaa------------ggagttgg---a
Mosca-a      atccaggagaagaagacggagttggccaagaccactgccgcagcagccggcgtgggattg
Mosca-b      atccaggagaagaagacggagttggccaagaccactgccgcagcagccggcgtgggattg
             ** ** *  ****** * *   * *   *                   ** ** **    

Humano       CTCGATTCTACAGGTTATTATGACCAGGAAATTTATGG------------TGGAAGTGAC
Rhesus       ctcgattctacaggttattatgaccaggaaatttatgg------------tggaagtgac
Vaca         cttgattctacgggttattatgaccaggaaatttacgg------------tggaagtgac
Ratón        cttgattccacaggttattatgaccaagaaatttatgg------------tggaagtgat
Rata         cttgattccacaggttattatgaccaagaaatttatgg------------tggaagtgat
Rana         cttgattctactggatattttgatcaagaaatttatgg------------tggaagtgat
Mosca-a      ctggacagcggaggattcttcgacagcgacttgtacgacgatgatgccgccaaggggaag
Mosca-b      ctggacagcggaggattcttcgacagcgacttgtacgacgatgatgccgccaaggggaag
             ** **       ** *  *  **    **  * ** *                  *  * 

Humano       AGCAGATTTGCTGGATACGTGACATCAATTGCTGCAACTGAACTTGAAGATGATGACGAT
Rhesus       agcagatttgctggatacgtgacatcaattgctgcaactgaacttgaagatgatgacgat
Vaca         agcaggtttgctggatatgtgacatcaattgctgcaactgaacttgaagatgatgacgat
Ratón        agcagatttgctggatatgtgacatcaattgctgcaactgaacttgaagatgatgacgat
Rata         agcaggtttgctggatatgtgacatcaattgctgcgactgaacttgaagatgatgacgat
Rana         agcagatttactggatatgtcacatctatcgcagcaaatgaacaagaagatgacgatgat
Mosca-a      gggcgttacgaggggtacaacacctccattgcggccaacgacgccgaggaagtcgatgag
Mosca-b      gggcgttacgaggggtacaacacctccattgcggccaacgacgccgaggaagtcgatgag
              *  * *     ** **    ** ** ** ** ** *  **    ** ** *  ** ** 
(*) residuos iguales 



Anexo 3b.continuación

Humano       GACTATTCATCATCTACGAGTTTGCTTGGTCAGAAGAAGCCAGGATATCATGCCCCTGTG
Rhesus       gactattcatcatctacgagtttgcttggtcagaagaagccaggatatcatgcccctgtg
Vaca         gactactcatcatctacaagtttgcttggtcagaagaagccaggatatcatgcccctgtg
Ratón        gactactcatcatccacgagcttgctcggtcagaagaagcctggatatcatgcccccgtg
Rata         gactactcatcatccactagcttgcttggtcagaagaagcctggatatcatgcccccgtg
Rana         gatgtttcttcagc------aacttttgaacagaagaaaccaggttatcacgctccagtt
Mosca-a      gatgagg---acgacggcttccccgtgccccagaaacgcaccacgtacacggcgccggcc
Mosca-b      gatgagg---acgacggcttccccgtgccccagaaacgcaccacgtacacggcgccggcc
             **                       *    *****     *    **    ** ** *  

Humano       GCATTGCTTAATGATATACCACAGTCAACAGAACAGTATGATCCATTTGCTGAGCACAGA
Rhesus       gcattgcttaatgatataccacagtcaacagaacagtatgatccatttgctgagcaccga
Vaca         gcattgcttaatgatataccacagtcaacagaacagtatgatccatttgctgagcataga
Ratón        gcgttgcttaatgatataccacagtcaacagagcagtatgatccatttgctgagcatcgt
Rata         gcattgcttaatgatataccacagtcaacagaacagtatgatccattcgctgagcatcgt
Rana         gcattattaaatgatatccctcagtccactgaacagtatgatccgtttgcagaacacaga
Mosca-a      tccgtgctaaaggacgtgacccagggcaaggaggatgtggatcccatggcagaccgcagg
Mosca-b      tccgtgctaaaggacgtgacccagggcaaggaggatgtggatcccatggcagaccgcagg
              *  *  * ** **  *  * ***   *  **  *    *****  * ** ** *   * 

Humano       CCTCCAAAGATTGCAGACCGGGAAGATGAATACAAAAAGCATAGGCGGACCATGATAATT
Rhesus       cctccgaagattgcagaccgggaagatgaatacaaaaagcataggcggaccatgataatt
Vaca         cctccgaagattgcagatcgggaagatgaatacaaaaagcacaggcggaccatgataatt
Ratón        cctccaaagattgccgatcgggaagatgaatacaaaaagcataggcggaccatgataatt
Rata         cctccaaagattgcagaccgggaagatgaatataaaaagcataggcggaccatgataatt
Rana         ccgcagaagattgcaaaccgtgaagatgagtataaacagcagagaagaaagatgattatt
Mosca-a      cgtccaacgattgccgatcgggaggatgagtacaggcagaagagacgtcacatcatcatt
Mosca-b      cgtccaacgattgccgatcgggaggatgagtacaggcagaagagacgtcacatcatcatt
             *  *  * ******  * ** ** ***** ** *   ** * **  *    ** ** ***

Humano       TCCCCAGAGCGTCTTGATCCTTTTGCAGATGGAGGGAAAACCCCTGATCCTAAAATGAAT
Rhesus       tccccagagcgtcttgatccttttgcagatggagggaagacccctgatcctaaaatgaat
Vaca         tcccctgagcgtcttgatccttttgcagatggagggaagacccctgatcctaaaatgaat
Ratón        tccccagagcgtcttgatccttttgcagatggagggaagactcccgatcctaaaatgaat
Rata         tccccagagcgtcttgatccttttgcagatggagggaagacccctgatcctaaaatgaat
Rana         tctcctgaaaggcttgatccttttgcagatggtggaaaaacaccagatcctaaattaaat
Mosca-a      tccccagagcgagcggatccctttgccgatggcgggaaaaccccagatgtgggctctcgc
Mosca-b      tccccagagcgagcggatccctttgccgatggcgggaaaaccccagatgtgggctctcgc
             ** ** **  *    ***** ***** ***** ** ** ** ** ***            

Humano       GCTAGGACTTACATGGATGTAATGCGAGAACAACACTTGACTAAAGAAGAACGAGAAATT
Rhesus       gctaggacttacatggatgtaatgcgagaacaacacttgactaaagaagaacgagaaatt
Vaca         gctaggacttacatggatgtaatgcgagaacagcatttaactaaagaagagagagaaatt
Ratón        gctagaacctacatggatgttatgcgagaacaacatttgactaaggaagagagagaaatt
Rata         gctagaacctacatggatgttatgcgagaacaacatttgactaaggaagagagagaaatt
Rana         gcaagaaccttcaaagatgttatgcaagaacaatatttaacaaaggaagagcgtgaaata
Mosca-a      acc------tacacggacatcatgcgggagcagatgctgaagggcgaggaatctgagctc
Mosca-b      acc------tacacggacatcatgcgggagcagatgctgaagggcgaggaatctgagctc
              *       * **  **  * ****  ** **     * *     ** **    **  * 

Humano       AGGCAACAGCTAGCAGAAAAAGCTAAAGCTGGAGAACTAAAAGTCG---TCAATGGAGCA
Rhesus       aggcaacagctagcagaaaaagctaaagctggagaactaaaagtcg---tcaatggagca
Vaca         aggcaacagctagcagaaaaagctaaggctggagaattaaaagtcg---tcaatggagca
Ratón        aggcaacaactagcagaaaaagctaaagctggagaactaaaagtcg---tcaatggagca
Rata         aggcaacaactagcagaaaaagctaaagctggagaactaaaagttg---tcaacggagca
Rana         cgacaacaaatagcagaaaaggctaaatctggagatcttaaagtgg---ttaatggatca
Mosca-a      cgccgaagaatcctggagaaaaccaaggagggaactctggtaaagaccgttacatcgtcg
Mosca-b      cgccgaagaatcctggagaaaaccaaggagggaactctggtaaagaccgttacatcgtcg
              * * *    *    ** **  * **    ***    *   *       * *      * 



Anexo 3b.continuación

Humano       GCAGC---------GTCCCAGCCTCCATCAAAA------------CGAAAACGGCGTTGG
Rhesus       gcagc---------gtcccagcctccatcaaaa------------cgaaaacggcgttgg
Vaca         gcagc---------atcccagcctccctcaaaa------------cggaaacgacgttgg
Ratón        gcagc---------atcccagcctccctcaaaa------------cgaaaacggcgctgg
Rata         gcagc---------atcccagcctccctcaaaa------------cgaaaacggcgctgg
Rana         tctgcatcgtctgcagcacagccaccttctaaa------------cgcaaacgtagatgg
Mosca-a      tcaacttcaaatggggacctgcctgcaccaaaggacggcggcagaaagcgaggcagatgg
Mosca-b      tcaacttcaaatggggacctgcctgcaccaaaggacggcggcagaaagcgaggcagatgg
              *  *             * ***  *  * **                  * *  * ***

Humano       GATCAAACAGCTGATCAGACTCCTGGTGCCACTCCCAAAAAACTATCAAGTTGGGATCAG
Rhesus       gatcaaacagctgatcagactcctggtgccactcccaaaaaattatcaagttgggatcag
Vaca         gatcaaacagctgatcagactcctggtgccactccaaaaaagctatcaagttgggatcaa
Ratón        gatcagaccgctgaccagactcctggtgccactcccaaaaagctatcgagttgggatcag
Rata         gatcaaactgctgaccagactcctggtgccactcccaaaaagctgtcaagttgggatcag
Rana         gatcagacaggggatcaaacgcctggttctactccaaagaaactatcgagctgggatcaa
Mosca-a      gaccagacggtcagcga-cagcttcatcc-cggccaagatggcca-cgccaagcagcgca
Mosca-b      gaccagacggtcagcga-cagcttcatcc-cggccaagatggcca-cgccaagcagcgca
             ** ** ** *      *    * *  * *    ** *         *     *       

Humano       GCAGAGACCCCTGGG------CATAC---TCCTTCCTTAAGATGGGATGAGACACCAGGT
Rhesus       gcagagacccctggg------catac---tccttcattaagatgggatgagacaccaggt
Vaca         gcagagacccctgga------catac---cccttccttaagatgggatgaaacaccaggt
Ratón        gcagagacccctggg------catac---cccatctttaagatgggatgagacaccgggt
Rata         gcagagacccctggg------catac---cccttctttaagatgggatgagacaccgggt
Rana         gcggaggtcactcctggacacacacc---ttcttcattaagatgggatgaaacgccaggg
Mosca-a      gctaccccaacttgggaagataaaactcctggagaccaccgttgggatgagactccgggt
Mosca-b      gctaccccaacttgggaagataaaactcctggagaccaccgttgggatgagactccgggt
             **        **             *              * ******** ** ** ** 

Humano       CGTGCAAAGGGAAGCGAGACTCCTGGAGCAACCCCAGGC------TCAAAAATATGGGAT
Rhesus       cgtgcaaagggaagtgagactcctggagcaaccccaggc------tcaaaaatatgggat
Vaca         cgtgcaaagggaagtgaaactcctggagcaaccccaggc------tcaaaaatatgggat
Ratón        cgtgcaaaaggaagtgaaacacctggcgcaaccccaggc------tcaaaaatatgggac
Rata         cgtgcaaaaggaagtgaaacacctggagcaaccccaggc------tcaaaaatatgggat
Rana         cgtgcaaaaggaaatgaaactcctggagcaacaccaggt------tcaaaaatttgggat
Mosca-a      ---cacaagggcagcgagacgccaggagcgacgccgggactgggcacccgcatctgggac
Mosca-b      ---cacaagggcagcgagacgccaggagcgacgccgggactgggcacccgcatctgggac
                   ** ** *  ** ** ** ** ** ** ** **        *    ** ***** 

Humano       CCTACACCTAGCCACACAC---CAGCGGGAGCTGCTACTCCTGGACGAGGTGATACACCA
Rhesus       cctacacctagccacacac---cggcgggagctgctactcctggacgaggcgatacacca
Vaca         cctacccctagtcacacac---ctgcgggagctgctactcctggacgaggcgatacacca
Ratón        cctacaccgagtcatacac---ctgcgggagctgctactcctgggcgaggcgacacacca
Rata         cctacacctagtcatacac---ctgcgggagctgctactcctggacgaggagatacacca
Rana         cctacacctagtcatactc---cagctggagttgctacacctggcagaggggatactccg
Mosca-a      gccactccggcccacgctgtgaccccaggacacgagactcctggacacgagaagtcggcc
Mosca-b      gccactccggcccacgctgtgaccccaggacacgagactcctggacacgagaagtcggcc
              * ** **    **  *     *  * ***   *  ** *****    *   *  *  * 

Humano       GGCCATGCGACACCAGG------CCATGGAGGCGCAACTTCCAGTGCTCGTAAAAACAGA
Rhesus       ggccacgcgacaccagg------ccatggaggcgcaacttccagtgctcgtaaaaacaga
Vaca         ggccacgcaacaccagg------ccatggaggcgcaacttccagtgctcgtaaaaacaga
Ratón        ggccatgcaaccccggg------ccatggtggtgcaacttccagtgctcgtaaaaacaga
Rata         ggccatgcaaccccggg------ccatggcggtgcaacttccagtgcccgtaaaaacaga
Rana         ggtcatgtaacaccagg------tcacagtggtgcaacatcgagtgcaagaaaaaataga
Mosca-a      cgtcgaaatcgctgggacgaaaccccgaaaacagagcgtgagactcccggacacagcgga
Mosca-b      cgtcgaaatcgctgggacgaaaccccgaaaacagagcgtgagactcccggacacagcgga
              * *           *        *        *        * * *  *  * *   **



Anexo 3b.continuación

Humano       TGGGATGAAACCCCCAAAACAGAGAGAGATACTCCTGGGCATGG----------AAGTGG
Rhesus       tgggatgaaacccccaaaacagagagagatactcctgggcatgg----------aagtgg
Vaca         tgggatgagacccccaaaacagaaagagatactcctgggcatgg----------aagtgg
Ratón        tgggatgagacccccaaaacagaaagagatactcctgggcatgg----------aagtgg
Rata         tgggatgagacccccaaaacagaaagagatactcctgggcatgg----------aagtgg
Rana         tgggatgagactcccaaaacagaacgtgatactcctggtcatgg----------cagtgg
Mosca-a      tgggccgagactccaaagccagatcgcacaggcagtggaggcggcgcggagagcatatca
Mosca-b      tgggccgagactccaaagccagatcgcacaggcagtggaggcggcgcggagagcatatca
             ****  ** ** ** **  ****  *         ***    **             *  

Humano       AT--------------GGGCTGAGACTCCTCGAACAGATCGAGGTGGAGATTCT---ATT
Rhesus       at--------------gggctgagactcctcgaacagatcgaggtggagattct---att
Vaca         at--------------gggctgagactcctcgaacagatcgaggtggagattcc---att
Ratón        at--------------gggctgagactcctcgaacagatcgaggtggagactct---att
Rata         gt--------------gggctgagactcctcgaacagaccgaggtggagactct---att
Rana         at--------------gggccgaaacacctcgcacagatcgtggaggagattct---att
Mosca-a      atcgagtccacccccggggcctccaaacgtcgctctcgttgggatgaaacgccctcgaat
Mosca-b      atcgagtccacccccggggcctccaaacgtcgctctcgttgggatgaaacgccctcgaat
              *              ****    *  * ***  *     * *  * *    *    * *

Humano       GGTGAAACAC------------CGACTCCTGGAGCCAG---TAAAAGAAAATCACGGTGG
Rhesus       ggtgaaacac------------cgactcctggagccag---taaaagaaaatcacggtgg
Vaca         ggtgaaacgc------------caactcctggagccag---taaaagaaagtcacgttgg
Ratón        ggtgaaacac------------caactcctggagcaag---taaaagaaagtctcgttgg
Rata         ggtgagacac------------caactcctggagcaag---taaaagaaagtctcgttgg
Rana         ggagaaactc------------caactcctggagccag---taaaagaaaatcccgctgg
Mosca-a      gctacgccggctattactcctacaaatgcgagtgccatgactccaaatatgactcccagt
Mosca-b      gctacgccggctattactcctacaaatgcgagtgccatgactccaaatatgactcccagt
             *      *              * * * *  * ** *    *  **  *   * *   * 

Humano       GATGAAACACCAGCTAGTCAGATGGGTGGAAGCACTCCAGTTCTGACCCCTGGAAAGACA
Rhesus       gacgaaacaccagctagtcagatgggtggaagcactccagttctgacccctggaaaaaca
Vaca         gatgaaacaccagctagtcagatgggtggaagcactcctgttctgacccctggaaagaca
Ratón        gatgaaacgccggcgagtcaaatgggtggaagcactcctgttctgactccaggaaaaaca
Rata         gacgaaacaccagctagtcaaatgggcggaagcactcctgttctgactccaggaaaaaca
Rana         gatgaaacccctgctagtcagatgggtggtagtactccagttttgacgccaggaaaaact
Mosca-a      atgacgccacatgtgactccgggacatgctactcccatgctgacgcccggaggcagtact
Mosca-b      atgacgccacatgtgactccgggacatgctactcccatgctgacgcccggaggcagtact
                    * *  *  * **        *  *   *     *   * *    ** *  ** 

Humano       CCAATTGGCACACCAGCCATGAACATGGCTACCCCTACTCCAGGTCACATAATGAGTATG
Rhesus       ccaattggcacaccagccatgaacatggctacccctactccaggtcacataatgagtatg
Vaca         ccaattggcacaccagccatgaacatggccacccctactccaggtcacataatgagtatg
Ratón        ccaattggcacaccagccatgaacatggctaccccgactccaggtcacataatgagcatg
Rata         ccaattggcacaccagccatgaacatggccacccccactccaggtcacataatgagcatg
Rana         ccaattggcactcctgctatgaacatggcaactccgacaccaggacacattatgagcatg
Mosca-a      cctatcggagtcaaggcaatggccatggccacgccctctgcgggagctctggctgcgatg
Mosca-b      cctatcggagtcaaggcaatggccatggccacgccctctgcgggagctctggctgcgatg
             ** ** **       ** ***  ****** ** **  *  * **     *       ***

Humano       ACTCCTGAACAGCTTCAGGCTTGGCGGTGGGAAAGAGAAATTGATGAGAGAAATCGCCCA
Rhesus       actcctgaacagcttcaggcttggcgatgggaaagagaaattgatgagagaaatcgccca
Vaca         actcctgagcagcttcaggcttggcggtgggagcgagaaattgatgagagaaatcgcccg
Ratón        acacctgaacagcttcaggcgtggcggtgggagagagaaattgatgaacgaaaccgccca
Rata         actcctgagcagcttcaggcttggcggtgggagagagagattgatgagcgcaaccgccca
Rana         acaccagaacagcttcaggcttggagatgggagcgagaaattgatgaaagaaaccgtcct
Mosca-a      acaccagagcaattgcaagcctatcgctgggaaaaggaaatcgacgagagaaacaggcca
Mosca-b      acaccagagcaattgcaagcctatcgctgggaaaaggaaatcgacgagagaaacaggcca
             ** ** ** **  * ** ** *   * *****    ** ** ** **  * **  * ** 



Anexo 3b.continuación

Humano       CTTTCTGATGAGGAATTAGATGCTATGTTCCCAGAAGGATATAAGGTACTTCCTCCTCCA
Rhesus       ctttctgatgaggaattagatgctatgttcccagaaggatataaggtacttcctcctcca
Vaca         ttgtctgatgaagaattagatgctatgttcccagaaggatataaggtacttccccctcca
Ratón        ctttctgatgaagaattagatgctatgttcccagaaggatataaggtacttccccctcca
Rata         ctttctgatgaggaattagatgctatgttcccagaaggatacaaggtccttccccctcca
Rana         ttgtctgatgaagaattggatgctatgtttccagaaggttataaggtccttcctcctcct
Mosca-a      tacacagacgaagagttggaccaaatctttccgcctggttacaaaattctaccgccacca
Mosca-b      tacacagacgaagagttggaccaaatctttccgcctggttacaaaattctaccgccacca
                 * ** ** ** ** **    ** ** **    ** ** **  * ** ** ** ** 

Humano       GCTGGTTATGTTCCTATTCGAACTCCAGCTCGAAAGCTGACAGCTACTCCAACACCTTTG
Rhesus       gctggttatgttcctattcgaactccagctcgaaaactgacagctactccaacacctttg
Vaca         gctggctatgttcctattcgaactccagctcgaaagctgacagcaactccaacacctttg
Ratón        gctggttatgttcctattcgaactccagctcgaaagctgacagcaactcctacacctttg
Rata         gctggctatgttcctattcgaactccagctcgaaagctgacagcaactcccacacctttg
Rana         gctggatatgtaccgattcgtacacctgcccgtaaattaactgcaactccaacaccattg
Mosca-a      gctggctatgttccactgcgcactcccggcagaaagctgatggccacgcctacgccaatt
Mosca-b      gctggctatgttccactgcgcactcccggcagaaagctgatggccacgcctacgccaatt
             ***** ***** **  * ** ** ** *   * **  * *  ** ** ** ** **  * 

Humano       GGTGGTATGACTGG---TTTCCACATGCAAACTGAAGATCGAACTATGAAAAGTGT---T
Rhesus       ggtggtatgactgg---tttccacatgcaaactgaagatcgaactatgaaaagtgt---t
Vaca         ggtggtatgacagg---tttccacatgcaaacagaagatagaactatgaaaaacgt---t
Ratón        ggtggtatgactgg---tttccacatgcaaactgaagacagaactatgaaaagtgt---c
Rata         ggcggtatgactgg---ttttcacatgcaaactgaagacagaactatgaaaagtgt---c
Rana         ggaggtttgactgg---gttccatatgccaacagaggatagatccatgaaaagtgt---t
Mosca-a      gctggcaccccagccggtttcttcatccaagtggaggacaagaatgccaaattcatggat
Mosca-b      gctggcaccccagccggtttcttcatccaagtggaggacaagaatgccaaattcatggat
             *  **     * *     **    ** * *   ** **          ***    *    

Humano       AATGACCAGCCATCTGGAAATCTTCCATTTTTAAAACCTGATGATATTCAATACTTTGAT
Rhesus       aatgatcagccatctggaaatcttccatttttaaagcctgatgatattcagtactttgat
Vaca         aatgaccaaccatctggaaatcttccatttttaaaacctgatgatattcagtactttgat
Ratón        aatgaccagccatctgggaatcttccatttttaaaacctgatgacattcagtactttgat
Rata         aacgaccagccatctgggaatcttccatttctaaaacctgatgacattcagtactttgac
Rana         agtgaccaaccttctggaaatcttccattcctgaaacctgatgatattcagtactttgac
Mosca-a      aaccaaccaaaggggcaaaatctccccttcatgaaaccagaggatgcgcaatattttgac
Mosca-b      aaccaaccaaaggggcaaaatctccccttcatgaaaccagaggatgcgcaatattttgac
             *   * *           ***** ** **  * ** ** ** **    ** ** ***** 

Humano       AAACTATTGGTTGATGTTGATGAATCAACACTTAGTCCAGAAGAGCAAAAAGAGAGAAAA
Rhesus       aaactattggttgatgttgatgaatcaacacttagtccagaagagcaaaaagagagaaaa
Vaca         aaacttttggttgatgtcgatgaatcaactcttagtccagaagagcaaaaagagagaaaa
Ratón        aaactattggttgatgtagatgaatcaacacttagtccagaagaacaaaaagaaagaaaa
Rata         aaactattggttgatgtagatgagtcaacacttagtccagaagagcaaaaagaaagaaaa
Rana         aaattattggttgatgttgatgaatctacactaagtccagaagaacagaaagaaagaaaa
Mosca-a      aagctacttgtagacgtgaacgaagactctctgtcgcctgaggaactcaaggagcgcaag
Mosca-b      aagctacttgtagacgtgaacgaagactctctgtcgcctgaggaactcaaggagcgcaag
             **  *  * ** ** **  * **     * **    ** ** ** *  ** **  * ** 

Humano       ATAATGAAGTTGCTTTTAAAAATTAAGAATGGAACACCACCAATGAGAAAGGCTGCATTG
Rhesus       ataatgaagttgcttttaaaaattaagaatggaacaccaccaatgagaaaggctgcattg
Vaca         ataatgaagttgcttttaaaaattaagaatggaacacctcctatgagaaaggctgcattg
Ratón        ataatgaagttgcttttaaaaattaagaatggtacacctccaatgagaaaggctgcctta
Rata         ataatgaagttgcttttaaaaattaagaatggtacacctccaatgagaaaggctgcctta
Rana         ataatgaaattattgttaaaaataaaaaatggcacacctccaatgaggaaggctgcctta
Mosca-a      ataatgaagctactgctgaccatcaagaacggctcgccaccaatgagaaagtcggccttg
Mosca-b      ataatgaagctactgctgaccatcaagaacggctcgccaccaatgagaaagtcggccttg
             ********  *  *  * *  ** ** ** **  * ** ** ***** *** * ** ** 



Anexo 3b.continuación

Humano       CGTCAGATTACTGATAAAGCTCGTGAATTTGGAGCTGGTCCTTTGTTTAATCAGATTCTT
Rhesus       cgtcagattactgataaagctcgggaatttggagctggtcctttgtttaatcagattctt
Vaca         cgtcagattactgataaagctcgtgaatttggagctggtcctttgtttaatcagattctt
Ratón        cgtcagattactgataaagctcgagaatttggagctggaccactgtttaaccagattctt
Rata         cgtcagattactgataaagctcgagaatttggagctggaccactgtttaaccagattctg
Rana         cgacaaataactgataaagctcgtgagtttggagccggtccactattcaatcagatcctg
Mosca-a      aggcagattacggacaaagcaagggaattcggagcaggacctttgtttaaccagattctt
Mosca-b      aggcagattacggacaaagcaagggaattcggagcaggacctttgtttaaccagattctt
              * ** ** ** ** *****  * ** ** ***** ** **  * ** ** ***** ** 

Humano       CCTCTGCTGATGTCTCCTACACTTGAGGATCAAGAGCGTCATTTACTTGTGAAAGTTATT
Rhesus       cctctactgatgtctcctacacttgaggatcaagagcgtcatttacttgtgaaagttatt
Vaca         cctctgctgatgtcacctacacttgaggatcaagagcgtcatttacttgtgaaagttatt
Ratón        cctctgttgatgtcccctacacttgaggatcaagagcgacatttacttgtgaaagttatt
Rata         cctctattgatgtcccctacacttgaggatcaagagcgacatttacttgtgaaagttatt
Rana         cctctgttgatgtcgccaacacttgaagatcaagaaagacacttgcttgttaaagttatt
Mosca-a      ccgttgcttatgtcgcccacattggaggaccaagagcgtcatttattagtgaaggtaatt
Mosca-b      ccgttgcttatgtcgcccacattggaggaccaagagcgtcatttattagtgaaggtaatt
             **  *  * ***** ** *** * ** ** *****  * ** **  * ** ** ** ***

Humano       GATAGGATACTGTACAAACTTGATGACTTAGTTCGTCCATATGTGCATAAGATCCTCGTG
Rhesus       gataggatactatacaaacttgatgacttagttcgtccatatgtgcataagatccttgtg
Vaca         gatagaatattatacaaacttgacgacttagttcgaccatatgtacacaagatcctagtg
Ratón        gatagaatattgtataaacttgatgacttggtgcggccgtatgtgcacaagattcttgtg
Rata         gacagaatattgtataaacttgatgacttggtgcggccatatgtgcacaagattcttgtg
Rana         gatagaattttgtataaattggatgacttggtccgcccatatgtacataagattcttgtc
Mosca-a      gatcgtgttttatacaaactggacgatttggtgcggccctatgtgcacaagattttggtg
Mosca-b      gatcgtgttttatacaaactggacgatttggtgcggccctatgtgcacaagattttggtg
             **  *  *  * ** *** * ** ** ** ** ** ** ***** ** *****  * ** 

Humano       GTCATTGAACCGCTATTGATTGATGAAGATTACTATGCTAGAGTGGAAGGCCGAGAGATC
Rhesus       gtcattgaaccactattgattgatgaagattactatgctagagtggaaggccgagagatc
Vaca         gtcattgaaccattgttgattgatgaagattactacgctcgagtggaaggcagagagatt
Ratón        gttatcgagccactgttgattgatgaagattactatgctagagtggaaggccgagagatt
Rata         gttatcgagccactgttgattgatgaagattactatgctagagtggaaggccgagaaatt
Rana         gttattgaaccacttctgattgatgaagactattatgccagagtggaaggcagagaaatc
Mosca-a      gtcatagaaccgctgctgattgatgaagatcactacgctcgcatagaaggcagagaaatc
Mosca-b      gtcatagaaccgctgctgattgatgaagatcactacgctcgcatagaaggcagagaaatc
             ** ** ** **  *  *************  * ** **  *  * ****** **** ** 

Humano       ATTTCTAATTTGGCAAAGGCTGCTGGTCTGGCTACTATGATCTCTACCATGAGACCTGAT
Rhesus       atttctaatttggcaaaggctgctggtctggccactatgatctctaccatgagacctgat
Vaca         atttctaatttggcaaaggctgctggactggctactatgatctctaccatgagacctgat
Ratón        atttctaatttggcaaaggctgctggtctggctactatgatttctaccatgagacctgat
Rata         atttctaatttggcaaaggctgctggtctggctactatgatttctaccatgagacctgat
Rana         atatctaatttagccaaggctgctggtttagctacaatgatttcaactatgcgaccagat
Mosca-a      atatccaacctggccaaggccgctggtttggccaccatgatctctactatgagaccggac
Mosca-b      atatccaacctggccaaggccgctggtttggccaccatgatctctactatgagaccggac
             ** ** **  * ** ***** *****  * ** ** ***** ** ** *** **** ** 

Humano       ATAGATAACATGGATGAGTATGTCCGTAACACAACAGCTAGAGCTTTTGCTGTTGTAGCC
Rhesus       atagataacatggatgagtatgtccgtaacacaacagctagagcttttgctgttgtagcc
Vaca         atagataatatggatgagtatgtccgtaacacaacagctagagcttttgctgttgtagcc
Ratón        atagataacatggatgaatatgtccgaaacacaacagctagagcttttgctgtcgtagcc
Rata         atagataacatggatgaatatgtccgaaacacaacagctagagcttttgctgttgtagcc
Rana         attgataacatggatgaatacgtccgtaatacaacagctcgagcctttgctgttgttgcc
Mosca-a      attgacaacatcgacgagtatgtacgaaacaccacagcgcgtgcctttgccgtggtcgct
Mosca-b      attgacaacatcgacgagtatgtacgaaacaccacagcgcgtgcctttgccgtggtcgct
             ** ** ** ** ** ** ** ** ** ** ** *****  * ** ***** ** ** ** 



Anexo 3b.continuación

Humano       TCTGCCCTGGGCATTCCTTCTTTATTGCCCTTCTTAAAAGCTGTGTGCAAAAGCAAGAAG
Rhesus       tctgccctgggcattccttctttattgcctttcttaaaagctgtgtgcaaaagcaagaag
Vaca         tctgctctgggcattccttcattattgcctttcttaaaagctgtgtgcaaaagcaagaag
Ratón        tctgccctgggcatcccttctttattgcctttcttaaaagctgtgtgcaaaagcaagaag
Rata         tctgctctgggcattccttctttattgcctttcttgaaagctgtgtgtaaaagcaagaag
Rana         tctgcccttggtattccatctttgcttccttttttgaaagcagtatgcaaaagcaaaaag
Mosca-a      tcagctttgggaattccctctttactgcccttcctaaaagccgtttgcaagtcgaagaaa
Mosca-b      tcagctttgggaattccctctttactgcccttcctaaaagccgtttgcaagtcgaagaaa
             ** **  * ** ** ** ** **  * ** **  * ***** ** ** **    ** ** 

Humano       TCCTGGCAAGCGAGACACACTGGTATTAAGATTGTACAACAGATAGCTATTCTTATGGGC
Rhesus       tcctggcaagcgagacacactggtattaagattgtacaacagatagctattcttatgggc
Vaca         tcctggcaagcgagacacactggtataaagattgtacagcagatagctattctcatgggc
Ratón        tcttggcaagcgaggcacactggtattaagattgtacaacagatagccattctcatgggc
Rata         tcttggcaagcgaggcacactggtattaagattgtacaacagatagccattctcatgggc
Rana         tcttggcaggctcgtcatactggaattaaaattgtgcagcaaattgccattctgatggga
Mosca-a      tcctggcaagcgcggcacactggcatcaaaattgtccagcaaattgccatcctgatggga
Mosca-b      tcctggcaagcgcggcacactggcatcaaaattgtccagcaaattgccatcctgatggga
             ** ***** **  * ** ***** ** ** ***** ** ** ** ** ** ** ***** 

Humano       TGTGCCATCTTGCCACATCTTAGAAGTTTAGTTGAAATCATTGAACATGGTCTTGTGGAT
Rhesus       tgtgccatcttgccacatcttagaagtttagttgaaatcattgaacatggtcttgtggat
Vaca         tgtgccatcttgccacatctcagaagtttagttgaaatcattgaacatggtcttgtggat
Ratón        tgtgctatcttgccacatctcagaagtttggttgaaatcattgaacatggtctcgtggat
Rata         tgtgctatcttgccacatctcagaagtttagttgaaatcattgagcatggtctcgtggat
Rana         tgtgctattttgccacatctaagaagtttggtggaaattattgaacatggtttggttgat
Mosca-a      tgtgctatattgccgcatcttaaagctctcgtggagattatcgagcacggactagtggac
Mosca-b      tgtgctatattgccgcatcttaaagctctcgtggagattatcgagcacggactagtggac
             ***** ** ***** ***** * *  * * ** ** ** ** ** ** **  * ** ** 

Humano       GAGCAGCAGAAAGTTCGGACCATCAGTGCTTTGGCCATTGCTGCCTTGGCTGAAGCAGCA
Rhesus       gagcagcagaaagttcggaccatcagtgctttggccattgctgccttggctgaagcagca
Vaca         gagcagcaaaaagttcggaccattagtgctttggccattgctgccttggctgaagcagca
Ratón        gagcagcagaaagttcggaccatcagtgctctggccattgctgctttggctgaggcagca
Rata         gagcagcagaaagttcggaccatcagtgctctggccattgctgctttggctgaggcagca
Rana         gagcaacagaaagtccgcaccatcagtgctctggctattgctgctttggcagaggcagct
Mosca-a      gagcagcagaaggtacgcacaattacagccttggccattgctgccttggcagaggcagcc
Mosca-b      gagcagcagaaggtacgcacaattacagccttggccattgctgccttggcagaggcagcc
             ***** ** ** ** ** ** ** *  **  **** ******** ***** ** ***** 

Humano       ACTCCTTATGGTATCGAATCTTTTGATTCTGTGTTAAAGCCTTTATGGAAGGGTATCCGC
Rhesus       actccttatggtatcgaatcttttgattctgtgttaaagcctttatggaagggtatccgc
Vaca         actccttatggtattgaatctttcgattctgtgttaaagcctctatggaagggtatccgc
Ratón        actccttatggtattgagtcttttgattctgtgctcaagcccctatggaagggtatccgc
Rata         actccttatggtattgagtcttttgattctgtgctcaagcccctatggaagggtattcgc
Rana         actccttatggaattgaatcatttgattcagtgctaaagcctctttggaaaggaattcga
Mosca-a      actccgtacggcattgaatccttcgattccgtgctaaagccgctttggaagggtattcgc
Mosca-b      actccgtacggcattgaatccttcgattccgtgctaaagccgctttggaagggtattcgc
             ***** ** ** ** ** ** ** ***** *** * *****  * ***** ** ** ** 

Humano       CAACACAGAGGAAAGGGTTTGGCTGCTTTCTTGAAGGCTATTGGGTATCTTATTCCTCTT
Rhesus       caacacagaggaaagggtttggctgctttcttgaaggctattgggtatcttattcctctt
Vaca         caacacagaggaaagggtcttgccgctttcttaaaggctattggctatcttattcctctc
Ratón        caacacagaggaaagggtctggctgctttcttgaaggctattgggtatcttattcctctt
Rata         caacatagaggaaagggtctggctgctttcttgaaggctattgggtatcttattcctctt
Rana         caacacagaggaaagggtcttgctgcctttttgaaggctattggctatctgattcctctt
Mosca-a      acgcatcgcggcaaaggtctggccgccttcctcaaggctattggctatttgattcccctg
Mosca-b      acgcatcgcggcaaaggtctggccgccttcctcaaggctattggctatttgattcccctg
                **  * ** ** *** * ** ** **  * *********** *** * ***** ** 



Anexo 3b.continuación

Humano       ATGGATGCAGAATATGCCAACTACTATACTAGAGAAGTGATGTTAATCCTTATTCGAGAA
Rhesus       atggatgcagaatatgccaactactatactagagaagtgatgttaatccttattcgagaa
Vaca         atggatgcagaatatgccaactactatactagagaagtgatgttaattcttattcgagaa
Ratón        atggatgcagaatatgccaactactatactagagaagtgatgttaatcctcattcgagaa
Rata         atggatgcagaatatgccaactactatactagagaagtgatgctaatccttattcgagaa
Rana         atggatgcagaatatgcaaactactacactcgagaagtaatgttaattttgattagagaa
Mosca-a      atggacgccgagtacgctaattactatacgcgtgaagtgatgttgattcttatccgcgag
Mosca-b      atggacgccgagtacgctaattactatacgcgtgaagtgatgttgattcttatccgcgag
             ***** ** ** ** ** ** ***** **  * ***** *** * **  * **  * ** 

Humano       TTCCAGTCTCCTGATGAGGAAATGAAAAAAATTGTGCTGAAGGTGGTAAAACAGTGTTGT
Rhesus       ttccaatctcctgatgaggaaatgaagaagattgtgctgaaggtggtaaaacagtgttgt
Vaca         ttccagtctcctgatgaagaaatgaagaaaattgtgctaaaggtggtaaagcagtgttgt
Ratón        tttcagtctcctgatgaagaaatgaagaaaattgttttgaaggtggtgaaacagtgttgt
Rata         ttccagtctcctgatgaagaaatgaagaaaattgttttgaaggtggtgaaacagtgttgt
Rana         ttccagtccccagatgaagaaatgaagaaaatcgtgctaaaggtggttaaacagtgttgt
Mosca-a      ttccagtctccagatgaggaaatgaaaaagattgtactaaaggtggtgaagcaatgttgc
Mosca-b      ttccagtctccagatgaggaaatgaaaaagattgtactaaaggtggtgaagcaatgttgc
             ** ** ** ** ***** ******** ** ** **  * ******** ** ** ***** 

Humano       GGGACAGATGGTGTAGAAGCAAACTACATTAAAACAGAGATTCTTCCTCCCTTTTTTAAA
Rhesus       gggacagatggtgtagaagcaaactacattaaaacagagattcttcctcccttttttaaa
Vaca         ggaacagatggtgtagaagcaaactacattaaaacagagatccttcctcccttttttaaa
Ratón        ggaactgatggtgtagaagcaaactacattaaaacagagattcttccacctttctttaaa
Rata         ggaactgatggtgtagaggcaaactacattaagacagagattcttccacctttctttaaa
Rana         gggactgatggagtagaagcaaattacatcaagacagaaattcttcctccattttttaaa
Mosca-a      gccaccgatggtgtggaaccgcagtacatcaaagaggagattcttccgcactttttcaag
Mosca-b      gccaccgatggtgtggaaccgcagtacatcaaagaggagattcttccgcactttttcaag
             *  ** ***** ** **  *  * ***** **    ** ** ***** *  ** ** ** 

Humano       CACTTCTGGCAGCACAGGATGGCTTTGGATAGAAGAAATTACCGACAGTTAGTTGATACT
Rhesus       cacttctggcagcacaggatggctttggatagaagaaattaccgacagttagttgatact
Vaca         cacttttggcaacatagaatggctttggatagaagaaattaccgacagttagttgatact
Ratón        cacttttggcaacacagaatggctttggatagaagaaattaccgacagttagttgataca
Rata         cacttctggcagcacagaatggctttggatagaagaaattaccgacagttagtcgataca
Rana         catttctggcagcatcgaatggctttggatagaagaaattacagacagttggtggatacc
Mosca-a      ttcttctggaatcaccgcatggccctggacaggcgtaactaccgccagctggtggacacc
Mosca-b      ttcttctggaatcaccgcatggccctggacaggcgtaactaccgccagctggtggacacc
                ** *** * **  * *****  **** **  * ** *** * *** * ** ** ** 

Humano       ACTGTGGAGTTGGCAAACAAAGTAGGTGCAGCAGAAATTATATCCAGGATTGTGGATGAT
Rhesus       actgtggagttggcaaacaaagtaggtgcagcagaaattatatccaggattgtggatgat
Vaca         actgtggagttggcaaacaaagtcggtgcagcagaaattatatccaggattgtggatgat
Ratón        actgtggagttggcaaacaaagtaggtgcagcagagatcatatctaggattgttgatgat
Rata         actgtggagttggcaaacaaagtgggcgcggcagagatcatatctaggattgttgacgat
Rana         acagttgagcttgcaaacaaagtgggagctgctgaaataatatcaagaattgtagacgac
Mosca-a      accgtggagattgccaacaaggtgggcgcctctgagattatcaatcgtgtggtggatgac
Mosca-b      accgtggagattgccaacaaggtgggcgcctctgagattatcaatcgtgtggtggatgac
             ** ** *** * ** ***** ** ** **  * ** ** **     *  * ** ** ** 

Humano       CTGAAAGATGAAGCCGAACAGTACAGAAAAATGGTGATGGAGACAATTGAGAAAATTATG
Rhesus       ctgaaagatgaagctgaacagtacagaaaaatggtgatggagacaattgagaaaattatg
Vaca         ctaaaagatgaagctgaacagtacagaaaaatggttatggagacaattgagaaaattatg
Ratón        ctgaaggatgaagctgagcagtacaggaaaatggtgatggaaacaattgagaaaattatg
Rata         ctgaaggatgaggctgagcagtaccggaaaatggtgatggaaaccattgagaaaattatg
Rana         ttaaaggatgaagctgagcaatacaggaaaatggttatggaaaccattgaaaaaataatg
Mosca-a      ctgaaggatgagaacgagcagtacaggaagatggtgatggaaacagtggagaagatcatg
Mosca-b      ctgaaggatgagaacgagcagtacaggaagatggtgatggaaacagtggagaagatcatg
              * ** *****    ** ** *** * ** ***** ***** **  * ** ** ** ***



Anexo 3b.continuación

Humano       GGTAATTTGGGAGCAGCAGATATTGATCATAAACTTGAAGAACAACTGATTGATGGTATT
Rhesus       ggcaatttgggagcagcagatattgatcataaacttgaagaacaactgattgatggtatt
Vaca         ggcaacttgggagcagcagatattgatcataaacttgaagaacaactgattgatggtatt
Ratón        ggtaatctaggcgcagcagatattgaccataaacttgaggaacaactgattgatggtatt
Rata         ggcaatctaggtgcagcggatattgaccataaacttgaggaacagcttatcgatggcatt
Rana         ggaaatcttggagctgcagatatagatcataaacttgaggaacagcttattgatggcatc
Mosca-a      ggcaacctaggagcagcagatatcgattcgcgcttggaggagcagcttatcgatggtatt
Mosca-b      ggcaacctaggagcagcagatatcgattcgcgcttggaggagcagcttatcgatggtatt
             ** **  * ** ** ** ***** **        * ** ** ** ** ** ***** ** 

Humano       CTTTATGCTTTCCAAGAACAGACTACAGAGGACTCAGTAATGTTGAACGGCTTTGGCACA
Rhesus       ctttatgctttccaagaacagactacagaggactcagtaatgttgaacggctttggcaca
Vaca         ctttatgctttccaagaacagactacagaggactcagtaatgttgaacggctttggtaca
Ratón        ctctatgctttccaagaacagactacagaggattcagtaatgttgaatggctttggcaca
Rata         ctctatgctttccaagaacagactacggaggattcagtaatgctgaatggctttggcaca
Rana         ctttatgcatttcaggagcaaaccacagaggattctgtgatgttaaatggatttggcact
Mosca-a      ctctatgccttccaagagcagaccactgaggatgtggtgatgttgaatggattcggcacc
Mosca-b      ctctatgccttccaagagcagaccactgaggatgtggtgatgttgaatggattcggcacc
             ** ***** ** ** ** ** ** ** *****    ** *** * ** ** ** ** ** 

Humano       GTGGTTAATGCTCTTGGCAAACGAGTCAAACCATACTTGCCTCAGATCTGTGGTACAGTT
Rhesus       gtggttaatgctcttggcaaacgagtcaaaccatacttgcctcagatctgtggtacagtt
Vaca         gtggtcaatgctctcggcaaacgagtcaaaccttacttgcctcagatctgtggtacagtt
Ratón        gtagttaatgctcttggcaaacgagtcaaaccatacttgcctcagatctgtggtacagtt
Rata         gtagtcaatgctcttggcaaacgagtcaaaccatacttgcctcagatctgtggtacagtt
Rana         gttgtaaatgctcttggaaaaagagtaaagccttacctgccacaaatttgtggaacagtc
Mosca-a      atcgtgaatcagctgggcaagcgagttaagccctatttgccccagatttgtggaacgatt
Mosca-b      atcgtgaatcagctgggcaagcgagttaagccctatttgccccagatttgtggaacgatt
              * ** ***   ** ** **  **** ** ** **  **** ** ** ***** **  * 

Humano       TTGTGGCGTTTAAATAACAAATCTGCTAAAGTTAGGCAACAGGCAGCTGACTTGATTTCT
Rhesus       ttgtggcgtttaaataacaaatctgcaaaagttaggcagcaggcagctgacttgatttct
Vaca         ttgtggcgtttaaataacaaatcagcaaaagttaggcagcaggcagctgacttgatctct
Ratón        ttatggcgtttaaataacaaatcagcaaaagttaggcaacaagcagctgacttgatttct
Rata         ttatggcgtttgaataataaatcagcaaaagttaggcaacaagcagctgacttgatttct
Rana         ttatggaggttgaacaataaatctgctaaagtgagacagcaggcggctgacttgatatca
Mosca-a      ctatggcggttgaacaacaaatccgcgaaagttcgtcagcaggcggcggatctgatctcg
Mosca-b      ctatggcggttgaacaacaaatccgcgaaagttcgtcagcaggcggcggatctgatctcg
              * *** * ** ** ** ***** ** *****  * ** ** ** ** **  **** ** 

Humano       CGAACTGCTGTTGTCATGAAGACTTGTCAAGAGGAAAAATTGATGGGACACTTGGGTGTT
Rhesus       cgaactgctgttgtcatgaagacttgtcaagaggaaaaattgatgggacacttgggtgtt
Vaca         cgaacagctgttgtcatgaagacttgtcaagaggaaaaattgatggggcatttgggtgtt
Ratón        cgaactgctgttgttatgaagacttgtcaagaggaaaaactgatggggcacttgggtgtg
Rata         cgaactgctgttgtcatgaagacttgtcaagaggaaaaactgatggggcacttgggtgtg
Rana         cgcactgcagttgtcatgaaaacttgtcaagaggaaaaactgatgggacatttgggagtt
Mosca-a      agaatagcggtagtgatgaaaacgtgccaggaggagaagctgatgggacacttgggcgtt
Mosca-b      agaatagcggtagtgatgaaaacgtgccaggaggagaagctgatgggacacttgggcgtt
              * *  ** ** ** ***** ** ** ** ***** **  ******* ** ***** ** 

Humano       GTATTGTATGAGTATTTGGGTGAAGAGTACCCTGAAGTATTGGGCAGCATTCTTGGAGCA
Rhesus       gtgttgtatgagtatttgggtgaagagtaccctgaagtattgggcagcattctcggagca
Vaca         gttttgtatgagtatttgggtgaagagtaccctgaagttttgggcagcattcttggagca
Ratón        gtgctgtatgaatatttgggtgaagagtaccctgaagtattgggcagcattcttggagca
Rata         gtgctgtatgagtatctgggtgaagagtaccctgaagtattgggcagcattcttggagca
Rana         gtcttgtatgaatatcttggagaagaatatcctgaggtacttggaagtattttaggagca
Mosca-a      gtgctttacgagtacttgggtgaggagtatcccgaagtgttgggtagcatcctgggtgcc
Mosca-b      gtgctttacgagtacttgggtgaggagtatcccgaagtgttgggtagcatcctgggtgcc
             **  * ** ** **  * ** ** ** ** ** ** **  * ** ** **  * ** ** 
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Humano       CTGAAGGCCATTGTAAATGTCATAGGTATGCATAAGATGACTCCACCAATTAAAGATCTG
Rhesus       ctgaaggccattgtaaatgtcataggtatgcataagatgactccaccaattaaagatctg
Vaca         ctgaaggccattgtaaatgtaataggtatgcataagatgaccccaccaattaaagatctg
Ratón        ctgaaggctattgtaaacgtaataggtatgcataagatgacaccaccaattaaagatctc
Rata         ctgaaggctattgtaaatgtaataggtatgcataagatgacaccaccaattaaagatctg
Rana         cttaaagcaattgtgaatgttataggcatgcacaagatgacacctccaatcaaagatctt
Mosca-a      ctgaaggccatcgtaaacgtgattggaatgaccaagatgacacctcctatcaaggatttg
Mosca-b      ctgaaggccatcgtaaacgtgattggaatgaccaagatgacacctcctatcaaggatttg
             ** ** ** ** ** ** ** ** ** ***   ******** ** ** ** ** *** * 

Humano       CTGCCTAGACTCACCCCCATCTTAAAGAACAGACATGAAAAAGTACAAGAGAATTGTATT
Rhesus       ctgcctagactcacccccatcttaaagaacagacatgaaaaagtacaagagaattgtatt
Vaca         ctgcctagactcacccccatcttaaagaataggcatgaaaaagtacaggagaattgtatt
Ratón        ctgcctagactcacccccattttaaagaacagacatgaaaaagtacaagagaattgtatt
Rata         ttgcctagactcacccccatcttaaagaacagacatgaaaaagtacaagagaattgtatt
Rana         cttccaaggttaacacctatcctgaaaaataggcatgagaaagtacaggagaactgcatt
Mosca-a      ctgcctcgtcttacacccatcctaaagaatcgtcacgagaaggtgcaagagaactgcatt
Mosca-b      ctgcctcgtcttacacccatcctaaagaatcgtcacgagaaggtgcaagagaactgcatt
              * **  *  * ** ** **  * ** **  * ** ** ** ** ** ***** ** ***

Humano       GATCTTGTTGGTCGTATTGCTGACAGGGGAGCTGAATATGTATCTGCAAGAGAGTGGATG
Rhesus       gatcttgttgggcgtattgctgacaggggagctgaatatgtgtctgcaagagagtggatg
Vaca         gatcttgttgggcgtattgctgataggggagctgaatatgtgtctgcaagagaatggatg
Ratón        gatcttgttggacgcattgctgacaggggagctgaatatgtatctgcaagagaatggatg
Rata         gatcttgttgggcgtattgctgacaggggagctgagtatgtatctgcaagagagtggatg
Rana         gatcttgttgggcgtattgctgacagaggtgcagaatatgtgtccgcaagggaatggatg
Mosca-a      gacctggtgggacgaattgcagatcgcggacctgagtatgtgtccgctcgcgagtggatg
Mosca-b      gacctggtgggacgaattgcagatcgcggacctgagtatgtgtccgctcgcgagtggatg
             ** ** ** ** ** ***** **  * **  * ** ***** ** **  * ** ******

Humano       AGGATTTGCTTTGAGCTTTTAGAGCTCTTAAAAGCCCACAAAAAGGCTATTCGTAGAGCC
Rhesus       aggatttgctttgagcttttagagctcttaaaagcccacaaaaaggctattcgtagagcc
Vaca         aggatttgctttgaacttttagagctcttaaaagcacacaaaaaagctattcgtagagcc
Ratón        aggatttgctttgagcttttagagctcttaaaagctcacaaaaaagctattcgaagagct
Rata         aggatttgctttgaacttttagagcttttaaaagctcacaaaaaagctattcgaagagct
Rana         aggatttgttttgagttactggaactgctaaaggcacacaaaaaagcaattagaagagca
Mosca-a      cgaatttgttttgagctactggagttgctcaaggcccacaagaaggcgattaggagagcc
Mosca-b      cgaatttgttttgagctactggagttgctcaaggcccacaagaaggcgattaggagagcc
              * ***** *****  *  * **  *  * ** ** ***** ** ** *** * ***** 

Humano       ACAGTCAACACATTTGGTTATATTGCAAAGGCCATTGGCCCTCATGATGTATTGGCTACA
Rhesus       acagtcaacacatttggttatattgcaaaggccattggccctcatgatgtattggctaca
Vaca         acagtcaatacatttggttatattgcaaaggccattggccctcatgatgtattggctaca
Ratón        accgtcaatacatttggttatatcgcaaaggctattggccctcatgatgtattggctaca
Rata         acagtcaatacatttggttatatcgcaaaggctattggccctcacgatgtattggctaca
Rana         actgttaatacttttggctatattgcaaaagctattgggcctcatgatgtccttgccaca
Mosca-a      actgtgaacacctttggctacattgccaaagccattggtccccacgacgtgcttgctaca
Mosca-b      actgtgaacacctttggctacattgccaaagccattggtccccacgacgtgcttgctaca
             ** ** ** ** ***** ** ** ** ** ** ***** ** ** ** **  * ** ***

Humano       CTTCTGAACAACCTCAAAGTTCAAGAAAGGCAGAACAGAGTTTGTACCACTGTAGCAATA
Rhesus       cttctaaacaacctcaaagttcaagaaaggcagaacagagtttgtaccactgtagcaata
Vaca         cttctcaacaacctaaaagttcaagaaaggcagaacagagtttgtacaactgtggccata
Ratón        cttttaaacaacctcaaagttcaggaaaggcagaacagggtttgtacgactgtagccata
Rata         cttctaaacaacctcaaagttcaggaaaggcagaacagggtttgtacgactgtagcaata
Rana         cttcttaataatctgaaggttcaggagagacaaaaccgagtttgcacaacagtagcaata
Mosca-a      ctactgaataatctcaaggttcaggagcgtcagaaccgcgtgtgcaccacagtggccatt
Mosca-b      ctactgaataatctcaaggttcaggagcgtcagaaccgcgtgtgcaccacagtggccatt
             **  * ** ** ** ** ***** **  * ** *** * ** ** ** ** ** ** ** 
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Humano       GCTATTGTTGCAGAAACATGTTCACCCTTTACAGTACTCCCTGCCTTAATGAATGAATAC
Rhesus       gctattgttgcggaaacatgttcacccttcacagtactccctgccttaatgaatgaatac
Vaca         gctatcgtcgctgaaacatgttcacccttcacagtactacctgccttaatgaatgaatac
Ratón        gccattgttgctgaaacatgctcccccttcacagtactgcctgccttaatgaatgaatac
Rata         gccattgttgctgaaacatgctcacccttcacagtactccctgccctgatgaatgagtac
Rana         gctatcgttgcagaaacctgctcaccatttacagttttaccagcgctaatgaatgaatac
Mosca-a      gccatcgtggccgagtcttgtcgaccttttaccgtgctccctgctctgatgaacgagtac
Mosca-b      gccatcgtggccgagtcttgtcgaccttttaccgtgctccctgctctgatgaacgagtac
             ** ** ** ** **  * **    ** ** ** **  * ** **  * ***** ** ***

Humano       AGAGTTCCTGAACTGAATGTTCAAAATGGAGTGTTAAAATCGCTTTCCTTCTTGTTTGAA
Rhesus       agagttcctgaactgaatgttcaaaatggagtgttaaagtcactttccttcttgtttgaa
Vaca         agagttcctgaactgaatgttcaaaatggagtgttaaagtcactttccttcttgtttgaa
Ratón        agagttcctgaacttaatgtgcaaaatggagtgttaaaatcactctccttcttgtttgag
Rata         agagttcctgagcttaatgttcaaaatggagtgttaaaatcactctccttcctgtttgag
Rana         agagtgccagaactcaatgttcaaaatggtgtgttgaaatccctctctttcctttttgaa
Mosca-a      cgagtgcccgagctcaacgttcagaatggtgtgttgaagtcactctctttcctgtttgaa
Mosca-b      cgagtgcccgagctcaacgttcagaatggtgtgttgaagtcactctctttcctgtttgaa
              **** ** ** ** ** ** ** ***** ***** ** ** ** ** *** * ***** 

Humano       TATATTGGTGAAATGGGAAAAGACTACATTTATGCCGTAACACCGTTACTTGAAGATGCT
Rhesus       tatattggtgaaatgggaaaagactacatttatgctgtaacaccgttacttgaagatgct
Vaca         tatattggtgaaatgggaaaggactacatttatgctgtaacaccactacttgaggatgct
Ratón        tatatcggcgaaatggggaaagactacatctatgctgtgacgcctttacttgaggatgcg
Rata         tatatcggtgaaatgggaaaagactacatctacgctgtaacacctttacttgaggatgca
Rana         tacattggagaaatgggaaaggattatatttatgcagtaacaccactgctggaagatgct
Mosca-a      tacatcggagaaatgggcaaggattacatatacgccgtctgtccacttctggaagatgcc
Mosca-b      tacatcggagaaatgggcaaggattacatatacgccgtctgtccacttctggaagatgcc
             ** ** ** ******** ** ** ** ** ** ** **    **  * ** ** ***** 

Humano       TTAATGGATAGAGACCTTGTACACAGACAGACGGCTAGTGCAGTGGTACAGCACATGTCA
Rhesus       ttaatggatagagaccttgtacacagacagacggctagtgcagtggtacagcacatgtca
Vaca         ttaatggatagggaccttgtacacagacagactgctagtgcagtggtgcaacacatgtca
Ratón        ttaatggacagggaccttgttcacagacagacagcgagtgcagtggtgcagcacatgtca
Rata         ttaatggatagggaccttgtacacagacagacagctagtgcagtggtacaacacatgtca
Rana         ttaatggacagagatcttgtgcatagacaaacggccagtgcagttgttcagcatatgtca
Mosca-a      ctcatggaccgagatctagtccaccggcaaaccgcctgctctgccatcaagcatatgtca
Mosca-b      ctcatggaccgagatctagtccaccggcaaaccgcctgctctgccatcaagcatatgtca
              * *****  * ** ** ** **  * ** ** **  *  * *   *  * ** ******

Humano       CTTGGGGTTTATGGATTTGGTTGTGAAGATTCGCTGAATCACTTGTTGAACTATGTATGG
Rhesus       cttggggtttatggatttggttgtgaagattcgctgaatcacttgttgaactatgtatgg
Vaca         cttggggtttatggatttggttgcgaagattcgctgaatcacttgttgaactatgtatgg
Ratón        cttggtgtttacggatttggctgtgaggattctctgaatcacttactgaactatgtgtgg
Rata         cttggtgtttatggatttggctgtgaagattctctgaatcacttactgaactatgtgtgg
Rana         cttggcgtatatggatttggatgtgaagattctttgaaccatttgctgaactatgtttgg
Mosca-a      ctgggagtgtatggtttcggctgcgaggatgctttgacccatcttctcaactacgtgtgg
Mosca-b      ctgggagtgtatggtttcggctgcgaggatgctttgacccatcttctcaactacgtgtgg
             ** ** ** ** ** ** ** ** ** *** *  ***  **  *  * ***** ** ***

Humano       CCCAATGTATTTGAGACATCTCCTCATGTAATTCAGGCAGTTATGGGAGCCCTAGAGGGC
Rhesus       cccaatgtgtttgagacatctcctcatgtaattcaggcagttatgggagccctagagggt
Vaca         cccaatgtgttcgagacatctccccatgtaattcaggcagttatgggggccctggagggt
Ratón        cctaatgtgtttgagacatctccccatgtaatccaggcagttatgggagctctggagggc
Rata         cctaatgtgtttgagacatctccccatgtaatccaggcagttatgggagctctggagggc
Rana         ccaaatgtgtttgaaacctcccctcatgtaatccaggctgttatgggtgcacttgaaggc
Mosca-a      cccaacatttttgagacgtccccccatctcgtgcaagccttcatggattccgtggacggt
Mosca-b      cccaacatttttgagacgtccccccatctcgtgcaagccttcatggattccgtggacggt
             ** **  * ** ** ** ** ** *** *  * ** **  * ****   *  * ** ** 
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Humano       CTGAGAGTTGCTATTGGACCATGTAGAATGTTGCAATATTGTTTACAGGGTCTGTTTCAC
Rhesus       ctgagagttgctattggaccatgtagaatgttgcagtattgtttacagggtctgtttcac
Vaca         ctgagagttgctattggaccatgtagaatgctacagtattgtttacagggtttgtttcac
Ratón        ctgagggttgctattggaccatgcagaatgttgcagtattgcttacagggtctgttccac
Rata         ctgagagttgctattggaccatgcagaatgttgcagtattgcttacagggcctgtttcac
Rana         ctgcgagttgccattggtccttgtagaatggtgcagtattgcttacagggcctctttcat
Mosca-a      ttaagggtgtccctgggacccattaagatcctgcaatatacgctacagggacttttccac
Mosca-b      ttaagggtgtccctgggacccattaagatcctgcaatatacgctacagggacttttccac
              *  * **  *  * ** **    *  **  * ** ***    *******  * ** ** 

Humano       CCAGCCCGGAAAGTCAGAGATGTATATTGGAAAATTTACAACTCCATCTACATTGGTTCC
Rhesus       ccagcccggaaagtcagagatgtatattggaaaatttacaactctatctacattggttcc
Vaca         ccagcccggaaagtcagagatgtgtattggaaaatttacaactccatctacatcggttca
Ratón        ccagctcggaaagtcagagacgtatattggaaaatttacaactccatctacattggctcc
Rata         ccagctcggaaagtcagagatgtatattggaaaatttacaactccatctacattggctcc
Rana         cctgccagaaaagtgagggatgtatactggaaaatatacaattcaatatatattggctca
Mosca-a      cccgctcgcaaagtgagagacgtttactggaagatctacaattcgctgtacattggaggt
Mosca-b      cccgctcgcaaagtgagagacgtttactggaagatctacaattcgctgtacattggaggt
             ** **  * ***** ** ** ** ** ***** ** ***** **  * ** ** **    

Humano       CAGGACGCTCTCATAGCACATTACCCAAGAATCTACAACGATGATAAGAACACCTATATT
Rhesus       caggatgctctcatagcacattacccaagaatctacaacgatgataagaacacctatatt
Vaca         caggatgctctcatagcacattacccaagaatctacaacgatgataagaacacctatatt
Ratón        caggatgctctcatagcacattacccacgaatctacaatgacgataagaacacctatatt
Rata         caggatgctctcatagcacattacccaaggatctacaatgatgataagaacacctatatt
Rana         caggatgccctcattgctcattatcctcggatatataacgatgaaaagaacacctacatt
Mosca-a      caggacgctctgatcgccggctatccgcggattactaatgatcccaagaaccagtacgag
Mosca-b      caggacgctctgatcgccggctatccgcggattactaatgatcccaagaaccagtacgag
             ***** ** ** ** **    ** **  * **    ** **    ******   **    

Humano       CGTTATGAACTTGACTATATCTTATAA---------------------------------
Rhesus       cgttatgaacttgactatatcttataattttattgtttattttgtgtttaatgcacagct
Vaca         cgttatgaacttgactatatcttgtaactttattgtttattttgtgtttaatgcacagct
Ratón        cgttacgaacttgactatatcttgtaactttgtgtctaat--------------acagct
Rata         cgttacgaacttgactatatcttgtaactttattttgtgt---------ccaatacagct
Rana         cgctatgagctcgactacactttgtaaaatatttagtatcacgttcacttaattgt-tct
Mosca-a      cggtacgagttggactacacgctataaattgtaatagcttatctgctagtggtaggatt-
Mosca-b      cggtacgagttggactacacgctataaattgtaatagcttatctgctagtggtaggatt-
             ** ** **  * ***** *   * ***                                 

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       acttcacaccttaaacttgctttgatttggtgatgtaaactttta-aacattgcagatca
Vaca         gtttcacaccttaaacttgctttgatttggtgatgtaaactttta-aacattgcagatca
Ratón        gtttcacaccttaaacctgcttcaatctgatgatataaacttgtaaaacattgccgatca
Rata         gtttcacactttaaacttgctttgatctgatgatataaacttgtaaaacattgcagatca
Rana         gaatattatgtgaaacattagta-------atgcacaaagttctgcagcatgatttttag
Mosca-a      ---------ctctaagataccaatatataaatccaaactattc-----------------
Mosca-b      ---------ctctaagataccaatatataaatccaaactattcaaaccatttgttctta-
                                                                         

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       gtgtagaactggtcatagaggaagagctagaaatccagtagcatgatttttaaataacct
Vaca         gcgtagaactggtcatagagaaagagctagaaatccagtagcatgatttttaaataacct
Ratón        gtgtagagctggtcatagtgg-agggatagaaatccagtagcatgatttttaaataactt
Rata         gtgtagagctggtcatagcggagggggtagaaatccagtagcatgatttttaaataacct
Rana         --gagagcctgtttttggtgtaacctgttaaaacttag--acg---tgactaggaaagtt
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      --attgatct-ttcctgccgtaaaatacagaaaatcat----tggatcttcaattattac
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Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       gtctttgtttttgatgttaa----gcagtaaatgccagtagtgaccaagaacacagtgat
Vaca         ----ttgtttttgatgttaa----gcagtaaacgccagtagtgaccaagaacacagtgat
Ratón        ttg--tttttttgatgttaa----acagtaaatggcagtagtgaccaagg--acagtgct
Rata         ttgttt---tttgatgttaa----acagtaaatgccagtagtgaccaagg--acagtgat
Rana         ttgactatttttgatccaaaatcaaatccaaatgccattcattatctccgaagatgtgta
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      atg------aataatctctaatcgtaatcgcatga---------cgacttctattatctt
                                                                         

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       tacatacactatactggagggatttcatttttaattcatctttatgaagatttagaactc
Vaca         tacacacactatactggagggctttcatttttaattcatgtttatgaagatttagaattc
Ratón        tatacacactatactggagggatatcattttttattcatctttatgaagatttagaattc
Rata         tatacacgctatactggagggatatcattttttattcatctttatgaagatttagaattc
Rana         t-------------ttgtgaa-----------------------------------ataa
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      taaac---------agataagata-gatttattgtttgtttgta----------------
                                                                         

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       attccttgtgtttaaagggaatgtttaattgagaaataaacatttgtgtacaaaatgc--
Vaca         attccttgtgtttaaagggaatgtttaattgagaaataaacatttgtgtacaaaatgcta
Ratón        attccttgtgtttaaagggaatgtttaattgagaaataaacattcgtgtacaaaatgcta
Rata         attccttgtgtttaaagggaatgtttaattgagaaataaacattcatgtacaaaatgcta
Rana         acattttatgtataaaataaaaaaaaa--------aaaaaaa------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ----------tatgaagt------aatattacagaaagacgaatcatgc---caatgcgc
                                                                         

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         actcgtgtgtgttttttgaacatgacttgtaaaatgcggaactttgataaagtactggtt
Ratón        atttgtgtgtgttttttgaatatgacttgtaaaatgcaaaactttggtaaagtactggtt
Rata         atttgtgtgtgttttttgaatatgacttgtaaaatgcagaactttggtaaagtactggtt
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      at----------------------------------------------------------
                                                                         

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         tctgtagaataagtggcttaatatcgttttctgtcacctggtttttagagagtagttagt
Ratón        tgtgtagaataagtggattaatttcatcttttgtcacctagtttattatggaacacagc-
Rata         tgtgtagaataagtggcttaatttcatatcctgtcacctagtttattatggaaacatagc
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ------------------------------------------------------------
                                                                         

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         aga--atacaagctatataaagtgatggtatctttgtcaaaattccatt-gctctgttga
Ratón        --a--gcacgcaaactatatagtgatggcctgtttgtcaaaagcccatt-gttttgttgg
Rata         tagcagaacgcaaactatatagtgatggcctgcttgtcaaaagtcccatcgttttgttga
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ------------------------------------------------------------
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Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         taaagacattaggaagagtaggtttggggctgttaacctcaaactagcacaacccttcca
Ratón        taatgaagagtagct-------tggggtgcccctcccctcagtgtagcataacagttcca
Rata         tgatgagaagagtagctttgggggtgacccctcccccctcaatgtagcataaccattcca
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ------------------------------------------------------------
                                                                         

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         tcaccttagaaaatatagcacctttgctgaactgtctttaatattattttgcacttgcat
Ratón        gcaccata-gaaaagtagcactctgactgagctgtcttaagtattattttgtacttacat
Rata         tcaccatagaaaagta-----acactttgaactgtcttgggtattattttgtacttgcct
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ------------------------------------------------------------
                                                                         

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         agcgcctttcatctgttgatttctcaaaatgctaatgaatttacttaagggaagtaattg
Ratón        agcacctttcaccttgatttctcaaaatgcttt-atgagcagacatgaaggatatatttt
Rata         agcacctttcacctcttgatttctcaaaatgttttatgaatggacat-------------
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ------------------------------------------------------------
                                                                         

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         aagtcatatccgactcgtgacaattctgtttagaatgtgg-----------gaaaagtag
Ratón        acttcttgtccaactttggcctgtg---cttataaagtggagaagctgtctgtaacttag
Rata         ----aatgccccactttgatggcctgtgcctataaagtggagaagctatctgtacctcag
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ------------------------------------------------------------
                                                                         

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         cttaaacttctacctgtagggagtgaggctacctctgagtcatgcaagttagaataagac
Ratón        aatagtgtatttcctgttgggagtgaggctatctaagaaataatta---tatagtaggac
Rata         aac--tgtatgtcctgttgggagagaggctacttaagaaatgctaa---tatagtaggac
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ------------------------------------------------------------
                                                                         

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         aatctttggagttctttgcccatgtcatgtcataagccactactcaacagtatatatacc
Ratón        agtctttgggcttttgtgtgat----------gcctctaatcagtttatttataagcagc
Rata         agtcttcaggctttgt-----------ggtatgccactaatcagtttatttgtaagtagc
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ------------------------------------------------------------
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Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         tgttaagcacctactttatgtcagccactgtggttagttgtagggatg-cagaggtactt
Ratón        tattgaacacctgttgaatgctagccactgtctgttgaagaaggggcttcgaaggtgcac
Rata         tgttgaacacctgctgactgctattcactgttgatgatctgccttttgcgtgt-------
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ------------------------------------------------------------
                                                                         

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         atgacctgcgtcttgcccttaagaaatacagtatagtgaaaagggggaaacatctagtta
Ratón        atgatccggcctttcatg---------------taacggaagggtgggcgcagatcctt-
Rata         ---------gcagtatccttaggtaccaggatattatgtaatggcagat-----------
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ------------------------------------------------------------
                                                                         

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         cagattacttatgctacacagtggcagcagctgaaatgtctaggtttgcttagttttgct
Ratón        aggtaccagggtgctgtgcaatggaagatgcagagatgcctagatttgcttagcttgtat
Rata         ------------------------------------------------------------
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ------------------------------------------------------------
                                                                         

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         taagtatca-ggtaatatatgccaataatcagataataattgatcaataggtgttgagca
Ratón        gtagcagtcagatactgtat-----------------------tggcttaagtgtgagca
Rata         ------------------------------------------------------------
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ------------------------------------------------------------
                                                                         

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         taagctgaaatgccattcaaatttagaagaaccaagcattaatacagcactttttttttt
Ratón        taagccaaaatgccgttcagtttatgaagaacaag-cattaaggggctattttaatgttt
Rata         ------------------------------------------------------------
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ------------------------------------------------------------
                                                                         

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         ataataaagtat------------------------atctttgtttttccctagttggcc
Ratón        tgggtcaactaatgaatcagcttttttttgttgttgtttattgttttttaattttatgcc
Rata         ------------------------------------------------------------
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ------------------------------------------------------------
                                                                         



Anexo 3b.continuación

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         aaaacttttttagttttaggtgttaatcttcccatagctattttagtttatctccttata
Ratón        ccaaatttcttgttttt-aaaacttttctagccatcactgttttg-----tctccctctg
Rata         ------------------------------------------------------------
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ------------------------------------------------------------
                                                                         

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         ttatagtacttaacatgaactctgatgagaagtgagctgctgcagcagcttaaacataca
Ratón        tacttgt-------gtggactctaaaaggaaataaattctgccatcagtgtgactggcat
Rata         ------------------------------------------------------------
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ------------------------------------------------------------
                                                                         

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         atggctctgccacagtaaggaaaaccaatatcctgagattaggttaatttattgaactgt
Ratón        gtgactctaccaccctcagactgtcaggagtgctaggc---agcttgtgcttctgactgt
Rata         ------------------------------------------------------------
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ------------------------------------------------------------
                                                                         

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         taatacttagggctccctgttttggagggttaaacttga---gaaatagcttataattgg
Ratón        taacaa----ggaagactctggtggaagatcagattagattagagacagcttctgc----
Rata         ------------------------------------------------------------
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ------------------------------------------------------------
                                                                         

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         ctgacttgtacaaaattaatactgagcattagctgatcaggcagaattagtaactagttt
Ratón        tctgctttctcagaatggatactgagcattaaccgtccccatgcaggacgcacggattct
Rata         ------------------------------------------------------------
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ------------------------------------------------------------
                                                                         

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         cttatgtgacataacttcatgacaacatgtcaacggtacaaaatttccaaaatcacctat
Ratón        tgttctttgtatgtggtc-tgactatcattgtgtagtaaaccattt--------ccctgt
Rata         ------------------------------------------------------------
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ------------------------------------------------------------
                                                                         



Anexo 3b.continuación

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         ttttagaagttactgtaacggtatccctcatgcaactttaaatcttgctgttctcttttg
Ratón        tcttagaaaa-------------ttcctagccatacctaagcacttttaaatgttttgta
Rata         ------------------------------------------------------------
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ------------------------------------------------------------
                                                                         

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         tgcttgatgtcagatgaccttcagtaattactaattgtgaaaattgaagcatacaatgaa
Ratón        tagttgatttcaaataacccttggtaattacaatcttgaatt----------gagtatat
Rata         ------------------------------------------------------------
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ------------------------------------------------------------
                                                                         

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         atttcaaagccaagacttgcttttaaaccagtctttgggaaatttagttacatattcagg
Ratón        ttctcaaagttaaaatttgactttaaaccacttggg-aacattttattgtattattaatt
Rata         ------------------------------------------------------------
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ------------------------------------------------------------
                                                                         

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         tttttgcataagttcaatttgctttggcccttgatgtgtatgtgaaacatctgtgctttg
Ratón        aaaata-----cttaagtttgtttaacttcttgctttttatttaaaaat--taaattttg
Rata         ------------------------------------------------------------
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ------------------------------------------------------------
                                                                         

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         tagtggcggtgtggagcaaa---------gacgattggaagtggttttttactgataaca
Ratón        cagtagaactacagctcacaggagactgcttaccccttaagtgacattttcctgatggag
Rata         ------------------------------------------------------------
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ------------------------------------------------------------
                                                                         

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         aaaacttgaggacagagaggtgaggcaaatactgaggcctgtgatcgtaaaagttggg-a
Ratón        gtaatctgagaatggataaggggaaaaaatgctgaaggctgcaatctcaagattaggacc
Rata         ------------------------------------------------------------
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ------------------------------------------------------------
                                                                         



Anexo 3b.continuación

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         ccaaatgaggctcacaaatgtttgaattattttatatgcttctgaaataaggaaagcatt
Ratón        aaaatagatactcaaagatgtttggattgtgaaatgctcttattgaataaggaaagcatt
Rata         ------------------------------------------------------------
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ------------------------------------------------------------
                                                                         

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         ttgtgagatacttatgtgaaagacgctatgtgatgttttaacaaagactttttc-----t
Ratón        ttgggataaacccttgtgaaagatgctatgtcacgttttaacacttctcaactaagacct
Rata         ------------------------------------------------------------
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ------------------------------------------------------------
                                                                         

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         ttcgcactttcctttggtgtttcttaaagccaaacttaaaaaggaagaaattaatgttct
Ratón        tttctttagcactttgatgtttcttaaggtgaaacttaggcaggaggaattcatgttctt
Rata         ------------------------------------------------------------
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ------------------------------------------------------------
                                                                         

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         gaggggacagtgggtgggt-ttttctgcgggcttttgttggtttt------cctgtgggc
Ratón        aaggggacagaggggtgggtttttctctgggctttggttttttttttctctgggcattgc
Rata         ------------------------------------------------------------
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ------------------------------------------------------------
                                                                         

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         cctctaatggaattgatctctctg--gc-----tgttcaacttttttcttaattgtattt
Ratón        cctctgatggaattgatatttctttggctgtttgattttatttttttttatattgtattt
Rata         ------------------------------------------------------------
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ------------------------------------------------------------
                                                                         

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         ttaaagattgttgtatggtgccctgtgagcatcaagtaccaccagatgaataaaacgtat
Ratón        ttaatatttgttgtatggtgccctgtgagcatcaagtaccaccagataaataaaacttat
Rata         ------------------------------------------------------------
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ------------------------------------------------------------
                                                                         



Anexo 3b.continuación

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         tatattcaaagtcttagaccagtttttaatcttagttggttttgtattgttactgcacta
Ratón        cacatctaaa--------------------------------------------------
Rata         ------------------------------------------------------------
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ------------------------------------------------------------
                                                                         

Humano       ------------------------------------------------------------
Rhesus       ------------------------------------------------------------
Vaca         cactgtggtggttgtgccattttagtggtattgaactctgggtttttttccaattaaggg
Ratón        ------------------------------------------------------------
Rata         ------------------------------------------------------------
Rana         ------------------------------------------------------------
Mosca-a      ------------------------------------------------------------
Mosca-b      ------------------------------------------------------------
                                                                         

Humano       --------------------------------------------------------
Rhesus       --------------------------------------------------------
Vaca         aacttaatgttgaaaaaccaaagaatactgtttgttaatagagaactgaaaaacac
Ratón        --------------------------------------------------------
Rata         --------------------------------------------------------
Rana         --------------------------------------------------------
Mosca-a      --------------------------------------------------------
Mosca-b      --------------------------------------------------------
                                                                     



Anexo 4a. Alineamiento de la secuencia proteica de MYD88

Humano-1       MRPDRAEAPGPPAMAAGGPGAGSAAPVSSTSSLPLAALNMRVRRRLSLFLNVRTQVAADW
Humano-2       MRPDRAEAPGPPAMAAGGPGAGSAAPVSSTSSLPLAALNMRVRRRLSLFLNVRTQVAADW
Humano-3       MRPDRAEAPGPPAMAAGGPGAGSAAPVSSTSSLPLAALNMRVRRRLSLFLNVRTQVAADW
Humano-4       MRPDRAEAPGPPAMAAGGPGAGSAAPVSSTSSLPLAALNMRVRRRLSLFLNVRTQVAADW
Humano-5       MRPDRAEAPGPPAMAAGGPGAGSAAPVSSTSSLPLAALNMRVRRRLSLFLNVRTQVAADW
Macaco         MRPDRAEAPGQPAMAAGGPGTEPAAPVSSTSSLPLAALNMRVRRRLSLFLNVRTQVAADW
Rhesus         -------------MAAGGPGTEPAAPVSSTSSLPLAALNMRVRRRLSLFLNVRTQVAADW
Gorila         -------------MAAGGPGAGSAAPVSSTSSLPLAALNMRVRRRLSLFLNVRTQVAADW
Ch.pigmeo      -------------MAAGGPGAGSAAPISSTSSLPLAALNMRVRRRLSLFLNVRTQVAADW
Chimpancé      -------------MAAGGPAAGSAAPISSTSSLPLAALNMRVRRRLSLFLNVRTQVAADW
Mangabey       -------------MAAGGPGTEPAAPVSSTSSLPLAALNMRVRRRLSLFLNVRTQVAADW
Vaca           -------------MAEGVPRAGSALPAASLSSLPLAALNVRVRRRLSLFLNVRAPVAADW
Ratón          -------------MSAGDPRVGSGSLDSFMFSIPLVALNVGVRRRLSLFLNPRTPVAADW
Salmón         -----------------------MSTSLDLWNIPLRALNINVRKRLGLFLNPRNTVASDW
                                              .:** ***: **:**.**** *  **:**

Humano-1       TALAEEMDFEYLEIRQLETQADPTGRLLDAWQGR-PGASVGRLLELLTKLGRDDVLLELG
Humano-2       TALAEEMDFEYLEIRQLETQADPTGRLLDAWQGR-PGASVGRLLELLTKLGRDDVLLELG
Humano-3       TALAEEMDFEYLEIRQLETQADPTGRLLDAWQGR-PGASVGRLLELLTKLGRDDVLLELG
Humano-4       TALAEEMDFEYLEIRQLETQADPTGRLLDAWQGR-PGASVGRLLELLTKLGRDDVLLELG
Humano-5       TALAEEMDFEYLEIRQLETQADPTGRLLDAWQGR-PGASVGRLLELLTKLGRDDVLLELG
Macaco         TTLAEEMDFEYLEIRQLETHADPTGRLLDAWQGR-PGASVGRLLELLTKLGRDDVLLELG
Rhesus         TALAEEMDFEYLEIRQLETHADPTGRLLDAWQGR-PGASVGRLLELLTKLGRDDVLLELG
Gorila         TALAEEMDFEYLEIRQLETHADPTGRLLDAWQGR-PGASVGRLLELLTKLGRDDVLLELG
Ch.pigmeo      TALAEEMDFEYLEIRQLETHADPTGRLLDAWQGR-PGASVGRLLELLTKLGRDDVLLELG
Chimpancé      TALAEEMDFEYLEIRQLETHADPTGRLLDAWQGR-PGASVGRLLELLTKLGRDDVLLELG
Mangabey       TALAEEMDFEYLEIRQLETHADPTGRLLDAWQGR-PGASVGRLLELLTKLGRDDVLLELG
Vaca           TVLAEAMDFEYLEIQQLEKYADPTSRLLDDWQRR-PGASVGRLLELLAKLGRDDVLMELG
Ratón          TLLAEEMGFEYLEIRELETRPDPTRSLLDAWQGR-SGASVGRLLELLALLDREDILKELK
Salmón         MSVAENMGFSYLEIKNYEDCLDPTRRILEDWQARCPGAKVGKLLSILDNVDRKDVVEDLR
                 :** *.*.****:: *   ***  :*: ** *  **.**:**.:*  :.*.*:: :* 

Humano-1       PSIEEDCQKYILKQQQEEAEKPLQVAAVDSSVPRTAELAGITTLDDPLGHMPERFDAFIC
Humano-2       PSIEEDCQKYILKQQQEEAEKPLQVAAVDSSVPRTAELAGITTLDDPLGHMPERFDAFIC
Humano-3       PS---------------------------------------------IGHMPERFDAFIC
Humano-4       PSIEEDCQKYILKQQQEEAEKPLQVAAVDSSVPRTAELAGITTLDDPLGAAGWWWLSLMI
Humano-5       PSI---------------------------------------------GAAGWWWLSLMI
Macaco         PSIEEDCQKYILKQQQEEAEKPLQVAAVDSSVPRTAELAGITTLDDPLGHMPERFDAFIC
Rhesus         PSIEEDCQKYILKQQQEEAEKPLQVAAVDSSVPRTAELAGITTLDDPLGHMPERFDAFIC
Gorila         PSIEEDCQKYILKQQQEEAEKPLQVAAVDSSVPRTAELAGITTLDDPLGHMPERFDAFIC
Ch.pigmeo      PSIEEDCQKYILKQQQEEAEKPLQVAAVDSSVPRTAELAGITTLDDPLGHMPERFDAFIC
Chimpancé      PSIEEDCQKYILKQQQEEAEKPLQVAAVDSSVPRTAELAGITTLDDPLGHMPERFDAFIC
Mangabey       PSIEEDCQKYILKQQQEEAEKPLQVAAVDSSVPRTAELAGITTLDDPLGHMPERFDAFIC
Vaca           PSIEEDCQKYILKQQQEASEKPLQVDSIDSSITRINDMAGITIRDDPLGQKPECFDAFIC
Ratón          SRIEEDCQKYLGKQQNQESEKPLQVARVESSVPQTKELGGITTLDDPLGQTPELFDAFIC
Salmón         DLIEEDCRRYIERQ----NEPPLQVPEVDSCVPKTQERQGITLEDDPEGGIPELFDAFIC
                                                               *     : ::: 
(*) residuos iguales (.,:) residuos químicamente equivalentes



Anexo 4a.continuación

Humano-1       YCPSDIQFVQEMIRQLEQTNYRLKLCVSDRDVLPGTCVWSIASELIEKRLARRPRGGCRR
Humano-2       YCPSDIQFVQEMIRQLEQTNYRLKLCVSDRDVLPGTCVWSIASELIEKR--------CRR
Humano-3       YCPSDIQFVQEMIRQLEQTNYRLKLCVSDRDVLPGTCVWSIASELIEKR--------CRR
Humano-4       TCRARNVTSRPNLH---SASLQVP--I--------------RSD----------------
Humano-5       TCRARNVTSRPNLH---SASLQVP--I--------------RSD----------------
Macaco         YCPSDIQFVQEMIRQLEQTNYRLKLCVSDRDVLPGTCVWSIASELIEKR--------CRR
Rhesus         YCPSDIQFVQEMIRQLEQTNYRLKLCVSDRDVLPGTCVWSIASELIEKR--------CRR
Gorila         YCPSDIQFVQEMIRQLEQTNYRLKLCVSDRDVLPGTCVWSIASELIEKR--------CRR
Ch.pigmeo      YCPSDIQFVQEMIRQLEQTNYRLKLCVSDRDVLPGTCVWSIASELIEKR--------CRR
Chimpancé      YCPSDIQFVQEMIRQLEQTNYRLKLCVSDRDVLPGTCVWSIASELIEKR--------CRR
Mangabey       YCPSDIQFVQEMIRQLEQTNYRLKLCVSDRDVLPGTCVWSIASELIEKR--------CRR
Vaca           YCPSDIEFVHEMIRQLEQTNYRLKLCVSDRDVLPGTCVWSIASELIEKR--------CRR
Ratón          YCPNDIEFVQEMIRQLEQTDYRLKLCVSDRDVLPGTCVWSIASELIEKR--------CRR
Salmón         YCQSDFDFVHEMXQQLEQTDHKLKLCVFDRDVLPGSCVWTITSELIEKR--------CKR
                *       :   :   .:. ::   :               *:                

Humano-1       MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN
Humano-2       MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN
Humano-3       MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN
Rhesus         MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN
Gorila         MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN
Ch.pigmeo      MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN
Chimpancé      MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN
Mangabey       MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN
Vaca           MVVVVSDEYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKPMKKEFPSILRFITVCDYTN
Ratón          MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGVQQKRLIPIKYKAMKKDFPSILRFITICDYTN
Salmón         MVVVISDEYLDSDACDFQTKFALSLCPGARSKRLIPVKYRSMKKPFPSILRFLTVCDYTR
                                                                           

Humano-1       PCTKSWFWTRLAKALSLP
Humano-2       PCTKSWFWTRLAKALSLP
Humano-3       PCTKSWFWTRLAKALSLP
Humano-4       ------------------
Humano-5       ------------------
Macaco         PCTKSWFWTRLAKALSLP
Rhesus         PCTKSWFWTRLAKALSLP
Gorila         PCTKSWFWTRLAKALSLP
Ch.pigmeo      PCTKSWFWTRLAKALSLP
Chimpancé      PCTKSWFWTRLAKALSLP
Mangabey       PCTKSWFWTRLAKALSLP
Vaca           PCTQNWFWTRLAKALSMP
Ratón          PCTKSWFWTRLAKALSLP
Salmón         PCTQSWFWVRLARALSLP
                                 
En negrita, posiciones con mutaciones relacionadas con CLL



Anexo 4b. Alineamiento de la secuencia CDS de MYD88

Humano-1       ------------------------------------------------------------
Humano-2       ------------------------------------------------------------
Humano-3       ------------------------------------------------------------
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         ------------------------------------------------------------
Rhesus         ------------------------------------------------------------
Gorila         ------------------------------------------------------------
Ch.pigmeo      ------------------------------------------------------------
Chimpancé      ------------------------------------------------------------
Mangabey       ------------------------------------------------------------
Vaca           ------------------------------------------------------------
Ratón          ------------------------------------------------------------
Salmón         catttctagtacatgcaatcaataactttcacaacaaccgaagccctcagaaacgtaacg
                                                                           

Humano-1       ------------------------------------------------------------
Humano-2       ------------------------------------------------------------
Humano-3       ------------------------------------------------------------
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         ------------------------------------------------------------
Rhesus         ------------------------------------------------------------
Gorila         ------------------------------------------------------------
Ch.pigmeo      ------------------------------------------------------------
Chimpancé      ------------------------------------------------------------
Mangabey       ------------------------------------------------------------
Vaca           ------------------------------------------------------------
Ratón          ---------------------ggctggcaggagacttaagggaagtagga---------a
Salmón         attcttctagtttggacacatctatttctgacggattaaatgacgaatcaaatatctgta
                                                                           

Humano-1       -----------ATGCGACCCGACCGCGCT-GAGGCTCCAGG-ACCGCCCGCCATGGCTGC
Humano-2       -----------ATGCGACCCGACCGCGCT-GAGGCTCCAGG-ACCGCCCGCCATGGCTGC
Humano-3       -----------ATGCGACCCGACCGCGCT-GAGGCTCCAGG-ACCGCCCGCCATGGCTGC
Humano-4       -----------ATGCGACCCGACCGCGCT-GAGGCTCCAGG-ACCGCCCGCCATGGCTGC
Humano-5       -----------ATGCGACCCGACCGCGCT-GAGGCTCCAGG-ACCGCCCGCCATGGCTGC
Macaco         ----------aatgcgacccgaccgcgcc-gaggctccagg-acagcccgccatggctgc
Rhesus         ----------------------------------------------------atggctgc
Gorila         ----------------------------------------------------atggctgc
Ch.pigmeo      ----------------------------------------------------atggctgc
Chimpancé      ----------------------------------------------------atggctgc
Mangabey       ---------------------------------------gg-acagcccgccatggctgc
Vaca           --------------ggactcgactgcgcggcggctcccgcg-gcagcccgccatggctga
Ratón          actccacaggcgagcgtactggacggcaccgggggcccagg-gttgcctgccatgtctgc
Salmón         atttgactcgtataaggagcggtttcagtttgtatacatttttacgcgttcataataacc
                                                                           
(*) residuos iguales



Anexo 4b.continuación

Humano-1       AGGAGGTCCCGGCGCGGGGTCTGCGGCCCCGGTCTCCTCCACATCCTCCCTTCCCCTGGC
Humano-2       AGGAGGTCCCGGCGCGGGGTCTGCGGCCCCGGTCTCCTCCACATCCTCCCTTCCCCTGGC
Humano-3       AGGAGGTCCCGGCGCGGGGTCTGCGGCCCCGGTCTCCTCCACATCCTCCCTTCCCCTGGC
Humano-4       AGGAGGTCCCGGCGCGGGGTCTGCGGCCCCGGTCTCCTCCACATCCTCCCTTCCCCTGGC
Humano-5       AGGAGGTCCCGGCGCGGGGTCTGCGGCCCCGGTCTCCTCCACATCCTCCCTTCCCCTGGC
Macaco         aggaggtcccggcactgagcctgcggccccggtctcctccacatcctcccttcccctggc
Rhesus         aggaggtcccggcactgagcctgcggccccggtctcctccacatcctcccttcccctggc
Gorila         aggaggtcccggcgcggggtctgcggccccggtctcctccacatcctcccttcccctggc
Ch.pigmeo      aggaggtcccggcgcggggtctgcggccccgatctcctccacatcctcccttcccctggc
Chimpancé      aggaggtcccgccgcggggtctgcggccccgatctcctccacatcctcccttcccctggc
Mangabey       aggaggtcccggcactgagcctgcggccccggtctcctccacatcctcccttcccctggc
Vaca           aggagtaccccgcgcggggtccgcgctccccgcggcttccttgtcctccctgcccctggc
Ratón          gggagacccccgcgtgggatccgggtccctggactccttcatgttctccatacccttggt
Salmón         agaaacgccaagttccctgaatatgtcaactagtttagacctgtggaatattccactgag
                * *   **               *              *   *      * **  **  

Humano-1       TGCTCTCAACATGCGAGTGCGGCGCCGCCTGTCTCTGTTCTTGAACGTGCGGACACAGGT
Humano-2       TGCTCTCAACATGCGAGTGCGGCGCCGCCTGTCTCTGTTCTTGAACGTGCGGACACAGGT
Humano-3       TGCTCTCAACATGCGAGTGCGGCGCCGCCTGTCTCTGTTCTTGAACGTGCGGACACAGGT
Humano-4       TGCTCTCAACATGCGAGTGCGGCGCCGCCTGTCTCTGTTCTTGAACGTGCGGACACAGGT
Humano-5       TGCTCTCAACATGCGAGTGCGGCGCCGCCTGTCTCTGTTCTTGAACGTGCGGACACAGGT
Macaco         tgctctcaacatgcgagtgcggcgccgcctatctctgttcttgaacgtgcggacacaggt
Rhesus         tgctctcaacatgcgagtgcggcgccgcctatctctgttcttgaacgtgcggacacaggt
Gorila         tgctctcaacatgcgagtgcggcgccgcctgtctctgttcttgaacgtgcggacacaggt
Ch.pigmeo      tgctctcaacatgcgagtgcggcgccgcctgtctctgttcttgaacgtgcggacacaggt
Chimpancé      tgctctcaacatgcgagtgcggcgccgcctgtctctgttcttgaacgtgcggacacaggt
Mangabey       tgctctcaacatgcgagtgcggcgccgcctatctctgttcttgaacgtgcggacacaggt
Vaca           agcgctcaacgtacgagtgcggcgccgcctgtcgctcttcctaaacgtgcgggcgccggt
Ratón          cgcgcttaacgtgggagtgaggcgccgcctatcgctgttcttgaaccctcggacgcccgt
Salmón         agcgctgaatatcaacgtgagaaaaagactgggactgtttttaaatcccagaaacactgt
                ** ** **  *    *** *     * **    ** **  * **     *       **

Humano-1       GGCGGCCGACTGGACCGCGCTGGCGGAGGAGATGGACTTTGAGTACTTGGAGATCCGGCA
Humano-2       GGCGGCCGACTGGACCGCGCTGGCGGAGGAGATGGACTTTGAGTACTTGGAGATCCGGCA
Humano-3       GGCGGCCGACTGGACCGCGCTGGCGGAGGAGATGGACTTTGAGTACTTGGAGATCCGGCA
Humano-4       GGCGGCCGACTGGACCGCGCTGGCGGAGGAGATGGACTTTGAGTACTTGGAGATCCGGCA
Humano-5       GGCGGCCGACTGGACCGCGCTGGCGGAGGAGATGGACTTTGAGTACTTGGAGATCCGGCA
Macaco         ggcggccgactggaccacgctggcggaggagatggactttgagtacttggagatccggca
Rhesus         ggcggccgactggaccgcgctggcggaggagatggactttgagtacttggagatccggca
Gorila         ggcggccgactggacagcgctggcggaggagatggactttgagtacttggagatccggca
Ch.pigmeo      ggcggccgactggaccgcgctggcggaggagatggactttgagtacttggagatccggca
Chimpancé      ggcggccgactggaccgcgctggcggaggagatggactttgagtacttggagatccggca
Mangabey       ggcggccgactggaccgcgctggcggaggagatggactttgagtacttggagatccggca
Vaca           ggcggccgactggaccgtgctggcggaggcgatggacttcgagtacttggagatccagca
Ratón          ggcggccgactggaccttgctggcggaggagatgggcttcgagtacttggagatccgaga
Salmón         ggcatcagactggatgtctgtcgcagaaaacatgggcttctcttatttagagatcaagaa
               ***  * *******      * ** **    **** ***    ** ** ******    *



Anexo 4b.continuación

Humano-1       ACTGGAGACACAAGCGGACCCCACTGGCAGGCTGCTGGACGCCTGGCAGGGACGCCCTGG
Humano-2       ACTGGAGACACAAGCGGACCCCACTGGCAGGCTGCTGGACGCCTGGCAGGGACGCCCTGG
Humano-3       ACTGGAGACACAAGCGGACCCCACTGGCAGGCTGCTGGACGCCTGGCAGGGACGCCCTGG
Humano-4       ACTGGAGACACAAGCGGACCCCACTGGCAGGCTGCTGGACGCCTGGCAGGGACGCCCTGG
Humano-5       ACTGGAGACACAAGCGGACCCCACTGGCAGGCTGCTGGACGCCTGGCAGGGACGCCCTGG
Macaco         actggagacgcacgccgaccccactggcaggctgctggacgcctggcagggacgccctgg
Rhesus         actggagacgcacgccgaccccactggcaggctgctggacgcctggcagggacgccctgg
Gorila         actggagacacacgcggaccccactggcaggctgctggacgcctggcagggacgccctgg
Ch.pigmeo      actggagacacacgcggaccccactggcaggctgctggacgcctggcagggacgccctgg
Chimpancé      actggagacacacgcggaccccactggcaggctgctggacgcctggcagggacgccctgg
Mangabey       actggagacgcacgccgaccccactggcaggctgctggacgcctggcaaggacgccctgg
Vaca           gctggagaagtacgccgaccccacgagcaggctcctggacgactggcagcgacgtccggg
Ratón          gctggaaacgcgccctgaccccactcgcagtttgttggatgcctggcaggggcgctctgg
Salmón         ttacgaggattgcctggacccaacacggaggattctggaggactggcaagcacgttgtcc
                   **          ***** **  * **  *  **** * ******    **      

Humano-1       CGCCTCTGTAGGCC---GACTGCTCGAGCTGCTTACCAAGCTGGGCCGCGACGACGTGCT
Humano-2       CGCCTCTGTAGGCC---GACTGCTCGAGCTGCTTACCAAGCTGGGCCGCGACGACGTGCT
Humano-3       CGCCTCTGTAGGCC---GACTGCTCGAGCTGCTTACCAAGCTGGGCCGCGACGACGTGCT
Humano-4       CGCCTCTGTAGGCC---GACTGCTCGAGCTGCTTACCAAGCTGGGCCGCGACGACGTGCT
Humano-5       CGCCTCTGTAGGCC---GACTGCTCGAGCTGCTTACCAAGCTGGGCCGCGACGACGTGCT
Macaco         cgcctcggtaggcc---gactgctggagctgcttaccaagctgggccgcgacgacgtgct
Rhesus         cgcctcggtaggcc---gactgctggagctgcttaccaagctgggccgcgacgacgtgct
Gorila         cgcctcggtaggcc---gactgctcgagctgcttaccaagctgggccgcgacgacgtgct
Ch.pigmeo      cgcctcggtaggcc---gactgcttgagctgcttaccaagctgggccgcgacgacgtgct
Chimpancé      cgcctcggtaggcc---gactgcttgagctgcttaccaagctgggccgcgacgacgtgct
Mangabey       cgcctcggtaggcc---gactgctggagctgcttaccaagctgggccgcgacgacgtgct
Vaca           agcctcagtgggcc---gcctgctcgagctgctcgccaagctcggccgcgacgacgtgct
Ratón          cgcgtctgtcggca---ggctgctagagctgctggccttgttagaccgtgaggatatact
Salmón         cggagctaaagttggaaagttactttccattctggataacgtggatagaaaagacgttgt
                *   *    *         * **     * **        * *   *  * **  *  *

Humano-1       GCTGGAGCTGGGACCCAGCATTGAGGAGGATTGCCAAAAGTATATCTTGAAGCAGCAGCA
Humano-2       GCTGGAGCTGGGACCCAGCATTGAGGAGGATTGCCAAAAGTATATCTTGAAGCAGCAGCA
Humano-3       GCTGGAGCTGGGACCCAGCA----------------------------------------
Humano-4       GCTGGAGCTGGGACCCAGCATTGAGGAGGATTGCCAAAAGTATATCTTGAAGCAGCAGCA
Humano-5       GCTGGAGCTGGGACCCAGCATTGGTGCCGCCGGATGGTGGTGGTTGTCTCTGATGATTAC
Macaco         gctggagctgggacccagcattgaggaagattgccaaaagtatatcttgaagcagcagca
Rhesus         gctggagctgggacccagcattgaggaagattgccaaaagtatatcttgaagcagcagca
Gorila         gctggagctgggacccagcattgaggaggattgccaaaagtatatcttgaagcagcagca
Ch.pigmeo      gctggagctgggacccagcattgaggaggattgccaaaagtatatcttgaagcagcagca
Chimpancé      gctggagctgggacccagcattgaggaggattgccaaaagtatatcttgaagcagcagca
Mangabey       gctggagctgggacccagcattgaggaagattgccaaaagtatatcttgaagcagcagca
Vaca           gatggaactgggacccagcatcgaggaggactgccaaaagtatattctgaagcagcagca
Ratón          gaaggagctgaagtcgcgcatcgaggaggactgccagaaatacttaggtaagcagcagaa
Salmón         ggaagatctccgagatctcattgaggaggactgtaggaggtacatagagaga--------
               *   ** **         **                                        



Anexo 4b.continuación

Humano-1       GGAGGAGGC--TGAGAAGCCTTTACAGGTGGCCGCTGTAGACAGCAGTGTCCCACGGACA
Humano-2       GGAGGAGGC--TGAGAAGCCTTTACAGGTGGCCGCTGTAGACAGCAGTGTCCCACGGACA
Humano-3       ------------------------------------------------------------
Humano-4       GGAGGAGGC--TGAGAAGCCTTTACAGGTGGCCGCTGTAGACAGCAGTGTCCCACGGACA
Humano-5       CTGCAGAGCAAGGAATGTGACTTCCAGACCAAATTTGCACTCAG---CCTCTCTCCAGGT
Macaco         ggaggaggc--tgagaagcctttacaggtggccgctgtagacagcagtgtcccacggaca
Rhesus         ggaggaggc--tgagaagcctttacaggtggccgctgtagacagcagtgtcccacggaca
Gorila         ggaggaggc--tgagaagcctttacaggtggccgctgtagacagcagtgtcccacggaca
Ch.pigmeo      ggaggaggc--tgagaagcctttacaggtggccgctgtagacagcagtgtcccacggaca
Chimpancé      ggaggaggc--tgagaagcctttacaggtggccgctgtagacagcagtgtcccacggaca
Mangabey       ggaggaggc--tgagaagcctttacaggtggccgctgtagacagcagtgtcccacggaca
Vaca           ggaggcatc--tgagaagcctttacaggtggactctatagacagcagcataactcggata
Ratón          ccaggagtc--cgagaagcctttacaggtggccagagtggaaagcagtgtcccacaaaca
Salmón         ------cagaatgaacccccactccaggtccctgaggtggacagctgtgtccccaaaacc
                                                                           

Humano-1       GCAGAGCTGGCGGGCATCACCACACTTGATGACCCCCTGGGGCATATGCCTGAGCGTTTC
Humano-2       GCAGAGCTGGCGGGCATCACCACACTTGATGACCCCCTGGGGCATATGCCTGAGCGTTTC
Humano-3       -------------------------------------TTGGGCATATGCCTGAGCGTTTC
Humano-4       GCAGAGCTGGCGGGCATCACCACACTTGATGACCCCCTGGGTGCCGCCGGATGGTGGTGG
Humano-5       GCCCATCAGAAGCGACTGA-----------------------------------------
Macaco         gcagaactggcgggcatcaccacacttgacgaccccctggggcatatgcctgagcgtttc
Rhesus         gcagaactggcgggcatcaccacacttgacgaccccctggggcatatgcctgagcgtttc
Gorila         gcagagctggcgggcatcaccacacttgatgaccccctggggcatatgcctgagcgtttc
Ch.pigmeo      gcagagctggcgggcatcaccacacttgatgaccccctggggcatatgcctgagcgtttc
Chimpancé      gcagagctggcgggcatcaccacacttgatgaccccctggggcatatgcctgagcgtttc
Mangabey       gcagaactggcgggcatcaccacacttgacgaccccctagggcatatgcctgagcgtttc
Vaca           aatgacatggcaggcatcaccattcgcgacgaccccctagggcaaaagcccgagtgtttt
Ratón          aaggaactgggaggcatcaccacccttgatgaccccctaggacaaacgccggaacttttc
Salmón         caggaaagacaaggcatcaccctggaggacgacccagaagggggtataccggagctgttt
                                                                           

Humano-1       GATGCCTTCATCTGCTATTGCCCCAGCGACATCCAGTTTGTGCAGGAGATGATCCGGCAA
Humano-2       GATGCCTTCATCTGCTATTGCCCCAGCGACATCCAGTTTGTGCAGGAGATGATCCGGCAA
Humano-3       GATGCCTTCATCTGCTATTGCCCCAGCGACATCCAGTTTGTGCAGGAGATGATCCGGCAA
Humano-4       TTGTCTCTGATGATTACCTGCAGA----GCAAGGAATGTGACTTCCAGA-----------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         gatgccttcatctgctattgccccagcgacatccagtttgtgcaggagatgatccggcaa
Rhesus         gatgccttcatctgctattgccccagcgacatccagtttgtgcaggagatgatccggcaa
Gorila         gatgccttcatctgctattgccccagcgacatccagtttgtgcaggagatgatccggcaa
Ch.pigmeo      gatgccttcatctgctattgccccagcgacatccagtttgtgcaggagatgatccggcaa
Chimpancé      gatgccttcatctgctattgccccagcgacatccagtttgtgcaggagatgatccggcaa
Mangabey       gatgccttcatctgctattgccccagcgacatccagtttgtgcaggagatgatccggcaa
Vaca           gatgccttcatctgctactgccccagcgatattgagtttgtccacgagatgatccggcag
Ratón          gatgcctttatctgctactgccccaacgatatcgagtttgtgcaggagatgatccggcaa
Salmón         gacgccttcatctgctactgtcagagtgactttgactttgtccatgagatgntccagcag
                                                                           



Anexo 4b.continuación

Humano-1       CTGGAACAGACAAACTATCGACTGAAGTTGTGTGTGTCTGACCGCGATGTCCTGCCTGGC
Humano-2       CTGGAACAGACAAACTATCGACTGAAGTTGTGTGTGTCTGACCGCGATGTCCTGCCTGGC
Humano-3       CTGGAACAGACAAACTATCGACTGAAGTTGTGTGTGTCTGACCGCGATGTCCTGCCTGGC
Humano-4       ----------CCAAATTTGCACTCAGCCTCTCTCCAGGTGCCCATCAGAAGCG-------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         ctggaacagacaaactatcgactgaagttgtgtgtgtctgaccgtgatgtcctgcctggc
Rhesus         ctggaacagacaaactatcgactgaagttgtgtgtgtctgaccgtgatgtcctgcctggc
Gorila         ctggaacagacaaactatcgactgaagttgtgtgtgtctgaccgcgatgtcctgcctggc
Ch.pigmeo      ctggaacagacaaactatcgactgaagttgtgtgtgtctgaccgcgatgtcctgcctggc
Chimpancé      ctggaacagacaaactatcgactgaagttgtgtgtgtctgaccgcgatgtcctgcctggc
Mangabey       ctggaacagacaaactatcgactgaagttgtgtgtgtctgaccgtgatgtcctgcctggc
Vaca           ctggaacagacaaactatcggctgaagttgtgcgtgtctgaccgtgacgtcctgcctggc
Ratón          ctagaacagacagactatcggcttaagttgtgtgtgtccgaccgtgacgtcctgccgggc
Salmón         ttagagcagacggaccacaagttgaagctgtgtgtgtttgaccgggacgtcctgcctgga
                                                                           

Humano-1       ACCTGTGTCTGGTCTATTGCTAGTGAGCTCATCGAAAAGAGGTTGGCTAGAAGGCCACGG
Humano-2       ACCTGTGTCTGGTCTATTGCTAGTGAGCTCATCGAAAAGAGGT-----------------
Humano-3       ACCTGTGTCTGGTCTATTGCTAGTGAGCTCATCGAAAAGAGG------------------
Humano-4       -ACTGA------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         acctgtgtctggtccattgctagtgaactcatcgaaaagagg------------------
Rhesus         acctgtgtctggtccattgctagtgaactcatcgaaaagagg------------------
Gorila         acctgtgtctggtccattgctagtgagctcatcgaaaagagg------------------
Ch.pigmeo      acctgtgtctggtccattgctagtgagctcatcgaaaagagg------------------
Chimpancé      acctgtgtctggtccattgctagtgagctcatcgaaaagagg------------------
Mangabey       acctgtgtctggtccattgctagtgaactcatcgaaaagagg------------------
Vaca           acctgtgtctggtccatcgccagtgaactcattgagaagagg------------------
Ratón          acctgtgtctggtccattgccagcgagctaattgagaaaagg------------------
Salmón         tcgtgtgtctggaccatcaccagcgaactcatcgagaagagg------------------
                                                                           

Humano-1       GGTGGGTGCCGCCGGATGGTGGTGGTTGTCTCTGATGATTACCTGCAGAGCAAGGAATGT
Humano-2       -------GCCGCCGGATGGTGGTGGTTGTCTCTGATGATTACCTGCAGAGCAAGGAATGT
Humano-3       ------TGCCGCCGGATGGTGGTGGTTGTCTCTGATGATTACCTGCAGAGCAAGGAATGT
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         ------tgccgccggatggtggtggttgtctctgatgattacctgcagagcaaggaatgt
Rhesus         ------tgccgccggatggtggtggttgtctctgatgattacctgcagagcaaggaatgt
Gorila         ------tgccgccggatggtggtggttgtctctgatgattacctgcagagcaaggaatgt
Ch.pigmeo      ------tgccgccggatggtggtggttgtctctgatgattacctgcagagcaaggaatgt
Chimpancé      ------tgccgccggatggtggtggttgtctctgatgattacctgcagagcaaggaatgt
Mangabey       ------tgccgccggatggttgtggttgtctctgatgattacctgcagagcaaggaatgt
Vaca           ------tgccgtcggatggtggtggtggtctctgacgaatacctgcaaagcaaggaatgt
Ratón          ------tgtcgccgcatggtggtggttgtttctgacgattatctacagagcaaggaatgt
Salmón         ------tgtaaaaggatggtggtggtgatatctgatgagtacctggacagtgangcctgt
                                                                           



Anexo 4b.continuación

Humano-1       GACTTCCAGACCAAATTTGCACTCAGCCTCTCTCCAGGTGCCCATCAGAAGCGACTGATC
Humano-2       GACTTCCAGACCAAATTTGCACTCAGCCTCTCTCCAGGTGCCCATCAGAAGCGACTGATC
Humano-3       GACTTCCAGACCAAATTTGCACTCAGCCTCTCTCCAGGTGCCCATCAGAAGCGACTGATC
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         gacttccagaccaaatttgcactcagcctctctccaggtgcccatcagaagcgactgatc
Rhesus         gacttccagaccaaatttgcactcagcctctctccaggtgcccatcagaagcgactgatc
Gorila         gacttccagaccaaatttgcactcagcctctctccaggtgcccatcagaagcgactgatc
Ch.pigmeo      gactttcagaccaaatttgcactcagcctctctccaggtgcccatcagaagcgactgatc
Chimpancé      gactttcagaccaaatttgcactcagcctctctccaggtgcccatcagaagcgactgatc
Mangabey       gacttccagaccaaatttgcactcagcctctctccaggtgcccatcagaagcgactgatc
Vaca           gatttccagactaagtttgcactcagcctctctccaggtgcccatcagaagcgactgatc
Ratón          gacttccagaccaagtttgcactcagcctgtctccaggtgtccaacagaagcgactgatt
Salmón         gacttccagacaaagtttgccctcagtctctgtcctggtgcccggagcaagcgactgatc
                                                                           

Humano-1       CCCATCAAGTACAAGGCAATGAAGAAAGAGTTCCCCAGCATCCTGAGGTTCATCACTGTC
Humano-2       CCCATCAAGTACAAGGCAATGAAGAAAGAGTTCCCCAGCATCCTGAGGTTCATCACTGTC
Humano-3       CCCATCAAGTACAAGGCAATGAAGAAAGAGTTCCCCAGCATCCTGAGGTTCATCACTGTC
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         cccatcaagtacaaggcaatgaagaaagagttccccagcatcctgaggttcatcactgtc
Rhesus         cccatcaagtacaaggcaatgaagaaagagttccccagcatcctgaggttcatcactgtc
Gorila         cccatcaagtacaaggcaatgaagaaagagttccccagcatcctgaggttcatcactgtc
Ch.pigmeo      cccatcaagtacaaggcaatgaagaaagagttccccagcatcctgaggttcatcactgtc
Chimpancé      cccatcaagtacaaggcaatgaagaaagagttccccagcatcctgaggttcatcactgtc
Mangabey       cccatcaagtacaaggcgatgaagaaagaattccccagcatcctgaggttcatcactgtc
Vaca           cccatcaagtacaagccaatgaagaaagagttccccagcatcctgcgcttcatcactgtc
Ratón          cctattaaatacaaggcgatgaagaaggactttcccagtatcctgcggttcatcactata
Salmón         ccngtgaaatataggtctatgaagaaacctttccccagtatcctgaggttcctgacggtg
                                                                           

Humano-1       TGCGACTACACCAACCCCTGCACCAAATCTTGGTTCTGGACTCGCCTTGCCAAGGCCTTG
Humano-2       TGCGACTACACCAACCCCTGCACCAAATCTTGGTTCTGGACTCGCCTTGCCAAGGCCTTG
Humano-3       TGCGACTACACCAACCCCTGCACCAAATCTTGGTTCTGGACTCGCCTTGCCAAGGCCTTG
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         tgcgattacaccaacccctgcaccaaatcttggttctggactcgccttgccaaggccttg
Rhesus         tgcgattacaccaacccctgcaccaaatcttggttctggactcgccttgccaaggccttg
Gorila         tgtgactacaccaacccctgcaccaaatcttggttctggactcgccttgccaaggccttg
Ch.pigmeo      tgcgactacaccaacccctgcaccaaatcttggttctggactcgccttgccaaggccttg
Chimpancé      tgcgactacaccaacccctgcaccaaatcttggttctggactcgccttgccaaggccttg
Mangabey       tgcgattacaccaacccctgcaccaaatcttggttctggactcgccttgccaaggccttg
Vaca           tgtgactacaccaacccctgcacccagaactggttctggactcgcctcgccaaggccctg
Ratón          tgcgactataccaacccttgcaccaagtcctggttctggacccgccttgccaaggctttg
Salmón         tgtgactacacacgaccctgtacacagtcctggttctgggtccgcctcgccagggccctc
                                                                           



Anexo 4b.continuación

Humano-1       TCCCTGCCCTGA------------------------------------------------
Humano-2       TCCCTGCCCTGA------------------------------------------------
Humano-3       TCCCTGCCCTGA------------------------------------------------
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         tccctgccctgaagactgttctgaggccctgggtgtgcgtgtatctgtctgcc--tgtcc
Rhesus         tccctgccctga------------------------------------------------
Gorila         tccctgccctga------------------------------------------------
Ch.pigmeo      tccctgccctga------------------------------------------------
Chimpancé      tccctgccctga------------------------------------------------
Mangabey       tccctgccctgaagact-------------------------------------------
Vaca           tccatgccctgaactgccc---aagcccctgggagtgcgtgcctctgtgtgcc--tgtac
Ratón          tccctgccctgaagatgaccctgggagccctagggcagaggggaagatgagac--tgatg
Salmón         tccctgccctgattggttcatacagacttacagcaaccaatcatcacagagggcctgccc
                                                                           

Humano-1       ------------------------------------------------------------
Humano-2       ------------------------------------------------------------
Humano-3       ------------------------------------------------------------
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         atgtacttctgccctgcctcctcctttggtt---attaggaggaatctgtgctctactt-
Rhesus         ------------------------------------------------------------
Gorila         ------------------------------------------------------------
Ch.pigmeo      ------------------------------------------------------------
Chimpancé      ------------------------------------------------------------
Mangabey       ------------------------------------------------------------
Vaca           atctccttctacccctgcctccacccgca-g---ttgtagggggatctttgctccgctg-
Ratón          cggagccagattctctgatgccgtcctgtctacatctttgactcccctgggctcaacccg
Salmón         ctctacagcatgaacaggaagagcacatgtcagatcggt---ggtactgatcaccacaat
                                                                           

Humano-1       ------------------------------------------------------------
Humano-2       ------------------------------------------------------------
Humano-3       ------------------------------------------------------------
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         -gcctctcaat----tcctggagaggccaacttcacagacacatctgcagcagctggaca
Rhesus         ------------------------------------------------------------
Gorila         ------------------------------------------------------------
Ch.pigmeo      ------------------------------------------------------------
Chimpancé      ------------------------------------------------------------
Mangabey       ------------------------------------------------------------
Vaca           -gcctctcgat----cgctggacatgcctgctccatggacacagctgcagccatggtcca
Ratón          tgttcaatgat----gactggcctgagcaactaggactgcctttc-ctcccagccaccca
Salmón         ttagttgacatatttttatattgattcctattttatattcattcatttcttagttagaac
                                                                           



Anexo 4b.continuación

Humano-1       ------------------------------------------------------------
Humano-2       ------------------------------------------------------------
Humano-3       ------------------------------------------------------------
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         tcacatttcatgttctgcatggaac-------cagtggctgtgagtggcatgtccacttg
Rhesus         ------------------------------------------------------------
Gorila         ------------------------------------------------------------
Ch.pigmeo      ------------------------------------------------------------
Chimpancé      ------------------------------------------------------------
Mangabey       ------------------------------------------------------------
Vaca           tatctggacagcacctctcatgtcc-------tgcatagaacacgtggcacgcccgcttg
Ratón          tgcctgtgcacgcacctcagtacacacatgcctcctcgcacacacaggcatctgcatatg
Salmón         ----a-----gtttgtgtattgtatata--ctactttgaacacatataga----------
                                                                           

Humano-1       ------------------------------------------------------------
Humano-2       ------------------------------------------------------------
Humano-3       ------------------------------------------------------------
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         ctggattatcagccaggacagtatagaacaggaccagctgggg--ctaggataaggacca
Rhesus         ------------------------------------------------------------
Gorila         ------------------------------------------------------------
Ch.pigmeo      ------------------------------------------------------------
Chimpancé      ------------------------------------------------------------
Mangabey       ------------------------------------------------------------
Vaca           ctgagttatcagccaggatggtggaaaccacagggggctggga--ctaagcagaagacca
Ratón          -tgtgttt-cctttgggacagc---tcccaaggatagctgagt--ggaagagttctatca
Salmón         -tgagacttgtagcagtttttt-----gaaaccacaggtggggttcctggggtacttccc
                                                                           

Humano-1       ------------------------------------------------------------
Humano-2       ------------------------------------------------------------
Humano-3       ------------------------------------------------------------
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         gcagagccagctctgctctgagccattcatacatcttcagcttcagtttcctcacctgag
Rhesus         ------------------------------------------------------------
Gorila         ------------------------------------------------------------
Ch.pigmeo      ------------------------------------------------------------
Chimpancé      ------------------------------------------------------------
Mangabey       ------------------------------------------------------------
Vaca           gaagagccagc-----tctgacccctccatccgtcttgggcctcagtttctctgcctgag
Ratón          tcaa--------------gggggcctggccatctccctggacaaaagtggggtgcctttg
Salmón         tcctgttgttctcatcactgatatattgattcgggtttaatatgagatttcattc-----
                                                                           



Anexo 4b.continuación

Humano-1       ------------------------------------------------------------
Humano-2       ------------------------------------------------------------
Humano-3       ------------------------------------------------------------
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         gag----taggatggggagaacagagagtagctatgtttgaatccctgtaggga------
Rhesus         ------------------------------------------------------------
Gorila         ------------------------------------------------------------
Ch.pigmeo      ------------------------------------------------------------
Chimpancé      ------------------------------------------------------------
Mangabey       ------------------------------------------------------------
Vaca           aactaagcggggtggggagaacaggcagtcgctgtgtttgaatcattgtgggaa------
Ratón          -----------ctacaggtagtggcacgggcctatagtttcagcatttgggaggtagagg
Salmón         ----------------catcgaaaacgttttatatgtttttattaatacgagat------
                                                                           

Humano-1       ------------------------------------------------------------
Humano-2       ------------------------------------------------------------
Humano-3       ------------------------------------------------------------
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         aaggtgaagcatagctccgggtctcctgggggagggcagtcttggttgcgggagagctgg
Rhesus         ------------------------------------------------------------
Gorila         ------------------------------------------------------------
Ch.pigmeo      ------------------------------------------------------------
Chimpancé      ------------------------------------------------------------
Mangabey       ------------------------------------------------------------
Vaca           acagtgaagcactgttttgagtctcctggttgagagccatctggccgct-----------
Ratón          caggagaatcaggagttcaagcttatccttggcaacacacctagtttaa-ggtcagcctg
Salmón         ----------ttcattctgagccccatcg-------------------------------
                                                                           

Humano-1       ------------------------------------------------------------
Humano-2       ------------------------------------------------------------
Humano-3       ------------------------------------------------------------
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         ccgttgctggactacatgttggccactgctgtgaccacgacactgctgaggcagcttctt
Rhesus         ------------------------------------------------------------
Gorila         ------------------------------------------------------------
Ch.pigmeo      ------------------------------------------------------------
Chimpancé      ------------------------------------------------------------
Mangabey       ------------------------------------------------------------
Vaca           ---------------------------gctgggaccagggcgctgctgtgcag-ctgcct
Ratón          ggctacatgagagcctacctcccccatcccctacccccagaaaagaaggaaaatctgggg
Salmón         ------------------------------------------------------------
                                                                           



Anexo 4b.continuación

Humano-1       ------------------------------------------------------------
Humano-2       ------------------------------------------------------------
Humano-3       ------------------------------------------------------------
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         ccacaatgatgcctactgatgcttcagtgcctct--ctgcacacctcccattccacttcc
Rhesus         ------------------------------------------------------------
Gorila         ------------------------------------------------------------
Ch.pigmeo      ------------------------------------------------------------
Chimpancé      ------------------------------------------------------------
Mangabey       ------------------------------------------------------------
Vaca           ccacagtg-------------cttcggggccccacacctcacaccccacttccccctgca
Ratón          gc---------------------actgtg-------gatttctcctctcttttctctacc
Salmón         ------------------------------------------------------------
                                                                           

Humano-1       ------------------------------------------------------------
Humano-2       ------------------------------------------------------------
Humano-3       ------------------------------------------------------------
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         ccacagggcaggtggggaagcaggttggcccagcacaaggagatcccaccttgagcctta
Rhesus         ------------------------------------------------------------
Gorila         ------------------------------------------------------------
Ch.pigmeo      ------------------------------------------------------------
Chimpancé      ------------------------------------------------------------
Mangabey       ------------------------------------------------------------
Vaca           ccaggggacagagggcgaagcagg----------------------ctgcactgagcctg
Ratón          tgttgaaagcaaagtctaggaag----gccccaaac---atgatagcatttgggccctta
Salmón         ------------------------------------------------------------
                                                                           

Humano-1       ------------------------------------------------------------
Humano-2       ------------------------------------------------------------
Humano-3       ------------------------------------------------------------
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         tttcttaatgggcccacctctcatctgcatctttgacacctcccagcttctgcccaacct
Rhesus         ------------------------------------------------------------
Gorila         ------------------------------------------------------------
Ch.pigmeo      ------------------------------------------------------------
Chimpancé      ------------------------------------------------------------
Mangabey       ------------------------------------------------------------
Vaca           atcccccatgggcgcacctctcatctgcctttttgactcctcccagcctctgctcacctt
Ratón          gtaag---ctgaagataaaaaggagaagctgtttggcttcgccccacaaagcagctgcag
Salmón         ------------------------------------------------------------
                                                                           



Anexo 4b.continuación

Humano-1       ------------------------------------------------------------
Humano-2       ------------------------------------------------------------
Humano-3       ------------------------------------------------------------
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         tcagcagtgatgagtccccaatagacttgcctgagcagcttgagctgcttttcatttccg
Rhesus         ------------------------------------------------------------
Gorila         ------------------------------------------------------------
Ch.pigmeo      ------------------------------------------------------------
Chimpancé      ------------------------------------------------------------
Mangabey       ------------------------------------------------------------
Vaca           --cagcgtggtaagtccccaagagtctggcctgcgctcctggggctgcctttcacttcca
Ratón          gctcagctgttttctccccagcagcgagg--tttgcatcttcttattcctttcacgttct
Salmón         ------------------------------------------------------------
                                                                           

Humano-1       ------------------------------------------------------------
Humano-2       ------------------------------------------------------------
Humano-3       ------------------------------------------------------------
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         cctgtcagga-tgcctgtggtca---tgctctcagctccacctggcatgagaagggatcc
Rhesus         ------------------------------------------------------------
Gorila         ------------------------------------------------------------
Ch.pigmeo      ------------------------------------------------------------
Chimpancé      ------------------------------------------------------------
Mangabey       ------------------------------------------------------------
Vaca           cctgtcgagg-gcc----tgtgg---ttctctcagctctgccctgcacaatacaggagcc
Ratón          ctaccatagaggcaatgtcatggtccctctcagggtacaccccagggccctga--gtccc
Salmón         ------------------------------------------------------------
                                                                           

Humano-1       ------------------------------------------------------------
Humano-2       ------------------------------------------------------------
Humano-3       ------------------------------------------------------------
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         tggcctctggcatattcatcaagtatgagttctggggatgagtcactgtaatgatgtgag
Rhesus         ------------------------------------------------------------
Gorila         ------------------------------------------------------------
Ch.pigmeo      ------------------------------------------------------------
Chimpancé      ------------------------------------------------------------
Mangabey       ------------------------------------------------------------
Vaca           cgacttctggcctctccatcaagtttggtttctggggctaggtcatcatggtggtgtggg
Ratón          caagaaagtgagtctcccctcagtgtctgggggaggaatgaggcc---------tctgtg
Salmón         ------------------------------------------------------------
                                                                           



Anexo 4b.continuación

Humano-1       ------------------------------------------------------------
Humano-2       ------------------------------------------------------------
Humano-3       ------------------------------------------------------------
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         cagggagccttgctccctgggccaccctttgagagcttt----cccaccaa--ctttgta
Rhesus         ------------------------------------------------------------
Gorila         ------------------------------------------------------------
Ch.pigmeo      ------------------------------------------------------------
Chimpancé      ------------------------------------------------------------
Mangabey       ------------------------------------------------------------
Vaca           caggaagtctttctttctggggcccactcacagagagaactttcccaccagtcttctgtt
Ratón          cacggtctcatggggcatttcactgcttgatgttgagcattttaaagcaac--ctgggtc
Salmón         ------------------------------------------------------------
                                                                           

Humano-1       ------------------------------------------------------------
Humano-2       ------------------------------------------------------------
Humano-3       ------------------------------------------------------------
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         ccttgattgccttacaaagttatttg------tttacaaacagcgaccatataagagcct
Rhesus         ------------------------------------------------------------
Gorila         ------------------------------------------------------------
Ch.pigmeo      ------------------------------------------------------------
Chimpancé      ------------------------------------------------------------
Mangabey       ------------------------------------------------------------
Vaca           gcgtaactgccttaccacgttgtttgctggaactagtttacagggaccacataagagcct
Ratón          aagtgtaaacctcctccacctgtgtt--agaggtttcatgggaatgtcaataaagaaaag
Salmón         ------------------------------------------------------------
                                                                           

Humano-1       ------------------------------------------------------------
Humano-2       ------------------------------------------------------------
Humano-3       ------------------------------------------------------------
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         cctgccccaaagcttgtgggcacatgggtgcatacaaactcacacacagacacacacata
Rhesus         ------------------------------------------------------------
Gorila         ------------------------------------------------------------
Ch.pigmeo      ------------------------------------------------------------
Chimpancé      ------------------------------------------------------------
Mangabey       ------------------------------------------------------------
Vaca           cctgccccgaagcttgtgggcacatggacacatacaagctcacacgccgagacacaggga
Ratón          -aagggctcgtgtttgt----acttaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa
Salmón         ------------------------------------------------------------
                                                                           



Anexo 4b.continuación

Humano-1       ------------------------------------------------------------
Humano-2       ------------------------------------------------------------
Humano-3       ------------------------------------------------------------
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         tgtacagacgtgcactc------tcacacacacaggcagctgcatacaaacgtttctcta
Rhesus         ------------------------------------------------------------
Gorila         ------------------------------------------------------------
Ch.pigmeo      ------------------------------------------------------------
Chimpancé      ------------------------------------------------------------
Mangabey       ------------------------------------------------------------
Vaca           cacatacactggcaccctcacgcacagacatacaggcatcttcatgcacacatttccctg
Ratón          aa-aaaaa----------------------------------------------------
Salmón         ------------------------------------------------------------
                                                                           

Humano-1       ------------------------------------------------------------
Humano-2       ------------------------------------------------------------
Humano-3       ------------------------------------------------------------
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         ggtacagctcccaggaacagctaggtgggaaagtcccatcattgagggagcctaaccatg
Rhesus         ------------------------------------------------------------
Gorila         ------------------------------------------------------------
Ch.pigmeo      ------------------------------------------------------------
Chimpancé      ------------------------------------------------------------
Mangabey       ------------------------------------------------------------
Vaca           ggcacagctcccagaaacagctggtaggata-gtcccaccacaaggggatcctaactctg
Ratón          ------------------------------------------------------------
Salmón         ------------------------------------------------------------
                                                                           

Humano-1       ------------------------------------------------------------
Humano-2       ------------------------------------------------------------
Humano-3       ------------------------------------------------------------
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         tccctgaacaaaaattgggcactcttgtattccttttctcttgtgtccctactcattgaa
Rhesus         ------------------------------------------------------------
Gorila         ------------------------------------------------------------
Ch.pigmeo      ------------------------------------------------------------
Chimpancé      ------------------------------------------------------------
Mangabey       ------------------------------------------------------------
Vaca           gaca-------acatgggaccctcttgtct--tctttttctgttttcctttttcactggg
Ratón          ------------------------------------------------------------
Salmón         ------------------------------------------------------------
                                                                           



Anexo 4b.continuación

Humano-1       ------------------------------------------------------------
Humano-2       ------------------------------------------------------------
Humano-3       ------------------------------------------------------------
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         accaaactctggaaaggacccagtgaactggtatttatacctctaatgaagcacagagag
Rhesus         ------------------------------------------------------------
Gorila         ------------------------------------------------------------
Ch.pigmeo      ------------------------------------------------------------
Chimpancé      ------------------------------------------------------------
Mangabey       ------------------------------------------------------------
Vaca           accagattctggaaaggacccactgtaccagcatttacaccttcagtgaagcgcagagca
Ratón          ------------------------------------------------------------
Salmón         ------------------------------------------------------------
                                                                           

Humano-1       ------------------------------------------------------------
Humano-2       ------------------------------------------------------------
Humano-3       ------------------------------------------------------------
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         aggagagctgcgtaaactcacacaacaatgaactacagacatagctgttctctccctcct
Rhesus         ------------------------------------------------------------
Gorila         ------------------------------------------------------------
Ch.pigmeo      ------------------------------------------------------------
Chimpancé      ------------------------------------------------------------
Mangabey       ------------------------------------------------------------
Vaca           aggaaaagagctgttgaactcacacaacaggtttgctgcgacagctgtttt-tctctcct
Ratón          ------------------------------------------------------------
Salmón         ------------------------------------------------------------
                                                                           

Humano-1       ------------------------------------------------------------
Humano-2       ------------------------------------------------------------
Humano-3       ------------------------------------------------------------
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         tcccagagtgatttgtacgttactctcaagctgtccccctttaatattggg----aattt
Rhesus         ------------------------------------------------------------
Gorila         ------------------------------------------------------------
Ch.pigmeo      ------------------------------------------------------------
Chimpancé      ------------------------------------------------------------
Mangabey       ------------------------------------------------------------
Vaca           cgggagagttgtatgttcttttctcttcacctctccttcaaggaggaatggtcatggtct
Ratón          ------------------------------------------------------------
Salmón         ------------------------------------------------------------
                                                                           



Anexo 4b.continuación

Humano-1       ------------------------------------------------------------
Humano-2       ------------------------------------------------------------
Humano-3       ------------------------------------------------------------
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         tagagcaatctc--aaga------------agcatcttct---a--catattttgtatgc
Rhesus         ------------------------------------------------------------
Gorila         ------------------------------------------------------------
Ch.pigmeo      ------------------------------------------------------------
Chimpancé      ------------------------------------------------------------
Mangabey       ------------------------------------------------------------
Vaca           taggtctctgtcccaggatggagcccaggaccctaaatctaaaagcaagtgtatgtcttc
Ratón          ------------------------------------------------------------
Salmón         ------------------------------------------------------------
                                                                           

Humano-1       ------------------------------------------------------------
Humano-2       ------------------------------------------------------------
Humano-3       ------------------------------------------------------------
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         attataataatttcaaagatatctgagaaaagcctatatttgccattcttct--------
Rhesus         ------------------------------------------------------------
Gorila         ------------------------------------------------------------
Ch.pigmeo      ------------------------------------------------------------
Chimpancé      ------------------------------------------------------------
Mangabey       ------------------------------------------------------------
Vaca           tctgctgtgccttcagtgagggctgggggcaaagcaccttccctcggggtctcaggaggg
Ratón          ------------------------------------------------------------
Salmón         ------------------------------------------------------------
                                                                           

Humano-1       ------------------------------------------------------------
Humano-2       ------------------------------------------------------------
Humano-3       ------------------------------------------------------------
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         ----------------------gtatcctggaatacatcctggcatcctgagttt-----
Rhesus         ------------------------------------------------------------
Gorila         ------------------------------------------------------------
Ch.pigmeo      ------------------------------------------------------------
Chimpancé      ------------------------------------------------------------
Mangabey       ------------------------------------------------------------
Vaca           tcagaggccccactctgcctgattctcatggagcacttagctaccaggtgcctatcccct
Ratón          ------------------------------------------------------------
Salmón         ------------------------------------------------------------
                                                                           



Anexo 4b.continuación

Humano-1       ------------------------------------------------------------
Humano-2       ------------------------------------------------------------
Humano-3       ------------------------------------------------------------
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         atcataataaaaaaaattctacgtgggaaaaaaaaaaaaaaaa-----------------
Rhesus         ------------------------------------------------------------
Gorila         ------------------------------------------------------------
Ch.pigmeo      ------------------------------------------------------------
Chimpancé      ------------------------------------------------------------
Mangabey       ------------------------------------------------------------
Vaca           ttgatactggggaatattttacaacaatttcaaaaaggtatctttcaaacctgtttctat
Ratón          ------------------------------------------------------------
Salmón         ------------------------------------------------------------
                                                                           

Humano-1       ------------------------------------------------------------
Humano-2       ------------------------------------------------------------
Humano-3       ------------------------------------------------------------
Humano-4       ------------------------------------------------------------
Humano-5       ------------------------------------------------------------
Macaco         ------------------------------------------------------------
Rhesus         ------------------------------------------------------------
Gorila         ------------------------------------------------------------
Ch.pigmeo      ------------------------------------------------------------
Chimpancé      ------------------------------------------------------------
Mangabey       ------------------------------------------------------------
Vaca           ccattgtgagaaggtcaaagagagctgagaaaggcctctgtttgtaattgcccccttctg
Ratón          ------------------------------------------------------------
Salmón         ------------------------------------------------------------
                                                                           

Humano-1       ----------------------------------------------------
Humano-2       ----------------------------------------------------
Humano-3       ----------------------------------------------------
Humano-4       ----------------------------------------------------
Humano-5       ----------------------------------------------------
Macaco         ----------------------------------------------------
Rhesus         ----------------------------------------------------
Gorila         ----------------------------------------------------
Ch.pigmeo      ----------------------------------------------------
Chimpancé      ----------------------------------------------------
Mangabey       ----------------------------------------------------
Vaca           tatcctaggtttataataaagagtctctactttgggaaaaaaaaaaaaaaaa
Ratón          ----------------------------------------------------
Salmón         ----------------------------------------------------
                                                                   



Anexo 5. Localización de la interacción entre el ligando  LY3039478 y la 
proteína NOTCH1

3HEO: 5 localizaciones





3ETO: 2 localizaciones



2VJ3: 5 localizaciones







Anexo 6. Localización de la interaccion del ligando PF-03084014 con la 
proteína NOTCH1

3HEO: 5 localizaciones





3ETO: 2 localizaciones



3I08: Una localización
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