MINISTERIO DA SAUDE
FUNDACAO OSWALDO CRUZ
INSTITUTO OSWALDO CRUZ

Mestrado em Biologia Computacional e Sistemas

ESTUDO COMPUTACIONAL DE DESORDEM PROTEICA NOS
GENOMAS DE Cryptococcus spp.

GRACE SANTOS TAVARES

Rio de Janeiro
Marco de 2016



Ministério da Saude

FIOCRUZ
Fundagiao Oswaldo Cruz

INSTITUTO OSWALDO CRUZ
Programa de Pds-Graduacao em Biologia Computacional e Sistemas

GRACE SANTOS TAVARES

Estudo computacional de desordem proteica nos genomas de Cryptococcus spp.

Dissertacdo apresentada ao Instituto
Oswaldo Cruz como parte dos
requisitos para obtencdo do titulo de
Mestre em Ciéncias, com area de
concentracdo em Gendmica Funcional,

Evolugéo e Filogendmica.

Orientador (es): Prof. Dr. Jeronimo Concei¢do Ruiz
Profa. Dra. Daniela de Melo Resende

RIO DE JANEIRO
MARGO DE 2016



Ficha catalografica elaborada pela

Biblioteca de Ciéncias Biomedicas/ ICICT / FIOCRUZ - RJ

T231

Tavares, Grace Santos

Estudo computacional de desordem proteica nos genomas de

Cryptococcus spp. f Grace Santos Tavares. — Rio de Janeiro, 2016.
xvi, 126 £ 2 il : 30 cm.

Dissertagio (Mestrado) — Instituto Oswaldo Cruz, Pos-Graduagdo em

Biologia Computacional e Sistemas, 2016.
Bibliografia: f. 69-74

1. Proteinas intrinsecamente desordenadas. 2. Regides

intrinsecamente desordenadas. 3. Crnptococcus. 4. Fatores viruléncia. 5.
Papel biologico de IDPs e IDRs. L Titulo.

CDD 572.65




Ministério da Saude

FIOCRUZ
Fundag¢do Oswaldo Cruz

INSTITUTO OSWALDO CRUZ

Programa de Pds-Graduacao em Biologia Computacional e Sistemas

AUTORA: GRACE SANTOS TAVARES

Estudo computacional de desordem proteica nos genomas de Cryptococcus

SppP.

ORIENTADOR (ES): Prof. Dr. Jeronimo Conceigdo Ruiz
Profa. Dra. Daniela de Melo Resende

Aprovada em: 30/03/2016

EXAMINADORES:

Prof. Dr.Marcos P. Catanho de Souza (Instituto Oswaldo Cruz - RJ)

Prof. Dr. Daniel de Assis Santos (Universidade Federal de Minas Gerais — MG)
Prof. Dr. Gabriel da Rocha Fernandes (Centro de Pesquisas René Rachou — MG)
Prof. Dr. Douglas E. Valente Pires (Centro de Pesquisas René Rachou — MG)
Profa. Dra. Cristiana F. Alves de Brito (Centro de Pesquisas René Rachou — MG)

Rio de Janeiro, 30 de marcgo de 2016



AGRADECIMENTOS

A realizacao desta pesquisa contou com a colaboracédo de amigos, colegas de
laboratorio e instituicdes, aos quais tenho muito a agradecer.

Ao Instituto Oswaldo Cruz, ao Centro de Pesquisas René Rachou (CPgRR) e
ao Programa de Pés-Graduacdo em Biologia Computacional e Sistemas pelos
conhecimentos adquiridos durante esses dois anos de intenso estudo.

A Coordenacdo e aos professores do Programa de Pés-Graduacdo em
Biologia Computacional e Sistemas, em especial ao Dr. Ernesto Caffarena e a
secretaria Rose Pani, por possibilitarem o acesso aos estudos de forma simultanea
em duas unidades da Fundacédo Oswaldo Cruz.

A Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES)
pela concesséo da bolsa de Mestrado.

A minha ex, mas querida professora Luciana Marcia Oliveira, que sempre me
incentivou e apoiou. Por me fazer enxergar além dos muros da Biologia Molecular e
por despertar em mim a paixao que hoje tenho pela Bioinforméatica.

Ao Dr. Jeronimo Conceicédo Ruiz, pela oportunidade oferecida, pelo incentivo
ao ingresso no mundo da Bioinformatica, pela confianga em mim depositada, pela
paciéncia, pelas correcdes e ensinamentos, além da amizade que se consolidou.

A Dra. Daniela de Melo Resende, pelo incentivo, pelas preciosas sugestdes,
correcbes, ensinamentos e ajuda ao longo do trabalho. Pelas conversas e pela
amizade formada.

A todos os demais colegas do Grupo Informética de Biossistemas, agradeco
pelo carinho e amizade. Em especial, a Leilane pela grande ajuda ao longo do
trabalho, pela grande amizade formada, pelas conversas e bons momentos que
juntas passamos. Ao Fred por ser uma pessoa tao carismatica e amiga, além da
inestimavel ajuda no desenvolvimento dos scripts e discussdes cientificas. Ao Jader
pela enorme paciéncia em me ajudar nas instalagées dos programas.

A minha grande amiga Juliana Bezerra, que apesar da distancia, nunca
perderemos a esséncia de nossa amizade.

Ao Jhonatan pelo carinho e companheirismo que sempre tivemos. Pelo
inestimavel apoio durante toda a minha jornada académica e por todos 0s momentos

gue passamos e ainda passaremos juntos.



Aos meus pais Eder e Marise, que sempre me incentivaram a seguir meus
sonhos, a torcer e vibrar pelas minhas conquistas. Por terem me dado o meu maior
bem, a vida.

As minhas queridas avos Divina e Lucy, que sempre estiveram ao meu lado,
me confortando e amparando.

Atodos os meus familiares pelo apoio e carinho.

Vi



Ministério da Saude

FIOCRUZ
Fundacdo Oswaldo Cruz

INSTITUTO OSWALDO CRUZ
Estudo computacional de desordem proteica nos genomas de Cryptococcus

spp.
RESUMO

DISSERTACAO DE MESTRADO EM BIOLOGIA COMPUTACIONAL E SISTEMAS

Grace Santos Tavares

Desde a década de 1990, a comunidade cientifica tem relatado um ndmero
crescente de proteinas e trechos que ndo apresentam uma conformacao
tridimensional estavel e Unica, mas que sao biologicamente ativas, o que contrasta o
paradigma estrutura-funcdo de uma proteina. Essas proteinas podem ser
denominadas como Proteinas Intrinsecamente Desordenadas (IDPs), jA os trechos
como Regifes Intrinsecamente Desordenadas (IDRs). As IDPs e IDRs apresentam
caracteristicas de composicdo de aminoacidos que as identificam. Além disso, como
foi relatado para o protozoario Plasmodium falciparum, as IDPs e IDRs podem
favorecer a relacdo parasito-hospedeiro. Causada por espécies do fungo
Cryptococcus spp., a criptococose é uma doenca que afeta principalmente pacientes
com imunidade comprometida e é a principal causa de mortalidade entre os
pacientes portadores do virus HIV. Dentro deste contexto, avaliamos
computacionalmente o papel biol6gico das IDPs e IDRs em 12 proteomas preditos
de Cryptococcus spp. Para tanto, avaliamos as diferentes ferramentas
computacionais disponiveis para a predicdo ab initio dessa interessante classe de
proteinas. Parte do processo analitico envolveu a reanotacdo desses 12 genomas,
tendo este trabalho contribuido para a anotacdo estrutural e funcional de oito
genomas (57.680 novos genes anotados) para os quais ndo havia informacédo em
banco de dados de dominio publico. Dentre os 11 preditores avaliados em nossas
analises, cinco foram selecionados com base em seu emprego em larga escala
(DISsEMBL, empregando as abordagens REM465 e HOTLOOPS, GlobPlot, IUPred e
ANCHOR). A analise comparativa entre 0os grupos virulentos e nao virulentos néo
revelou diferenca estatisticamente significativa. Além disso, considerando as
sequéncias consenso das predicdes, encontramos um conteudo de
aproximadamente 60-70% de proteinas em cada proteoma analisado, com pelo
menos uma IDR de no minimo 40 residuos de aminoacidos consecutivos. Ja 0s
resultados referentes a analise de agrupamento revelaram que das 18.900 proteinas
presentes no core genome dos 12 organismos, 11.409 apresentam pelo menos uma
IDR. Outro ponto observado foi que muitas IDPs ou IDRs estdo participando de
diversos processos biologicos, estéo relacionadas aos fatores de viruléncia do fungo
e/ou atuando como enzimas em vias metabodlicas distintas. Neste estudo
hipotetizamos e descrevemos o papel funcional vital dessas proteinas em varios
processos biolégicos nos genomas de Cryptococcus spp.
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ABSTRACT

MASTER DISSERTATION IN COMPUTATIONAL BIOLOGY AND SYSTEMS

Grace Santos Tavares

Since the 1990s, the scientific community has reported an increasing number of
proteins and protein regions that don’t have a stable and unique three-dimensional
conformation, but which are biologically active, which contrasts the structure-function
paradigm of a protein. These proteins are called Intrinsically Disordered Proteins
(IDPs) and the regions, Intrinsically Disordered Regions (IDRs). IDPs and IDRs have
compositional biases that characterize them. Moreover, as has been reported for the
parasite Plasmodium falciparum, IDPs and IDRs can favor the host-parasite
relationship. Caused by species of the fungus Cryptococcus spp., Cryptococcosis is
a disease that primarily affects patients with compromised immunity and is the
leading cause of mortality among patients with HIV. Within this context, we evaluated
computationally the biological role of IDPs and IDRs on 12 predicted Cryptococcus
spp. proteomes. Therefore, we evaluated the various computer tools available for ab
initio prediction of this interesting class of proteins. Part of the analytical process
involved annotation of these 12 genomes, and this work contributed to the structural
and functional annotation of eight genomes (57,680 new genes annotated) for which
there was no information on the public domain databases. Among the 11 predictors
evaluated in our analysis, five were selected based on their large-scale use
(DISEMBL, employing REM465 and HOTLOOPS approaches, GlobPlot, IUPred and
ANCHOR). The comparative analysis between virulent and non-virulent groups
showed no statistically significant difference. Furthermore, considering the consensus
sequences of the predictions, we found a content of approximately 60-70% of
proteins on each proteome with at least one IDR with at least 40 consecutive amino
acid residues. Regarding the results of the cluster analysis, we observed that, from
the 18,900 proteins present in the core genome of the analyzed organisms, 11,409
have at least one IDR. Another point observed was that IDPs or IDRs are
participating in many biological processes, are related to virulence factors of the
fungus and/or acting as enzymes in different metabolic pathways. In this study we
hypothesize and describe the vital functional role of these proteins in various
biological processes in the genomes of Cryptococcus spp.
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1 INTRODUCAO

1.1 Desordem estrutural e definicdo da nomenclatura

Por mais de um século, o conceito mais aceitavel sobre funcdo proteica
estava intimamente ligado ao paradigma estrutura-funcéo, ou seja, uma proteina so
poderia desempenhar sua funcdo se apresentasse uma estrutura tridimensional
estavel e bem definida em condigbes fisiolégicas. Logo, diante deste conceito,
evidéncias experimentais, como por exemplo a ligacdo entre uma enzima e seu
substrato, que é baseado na hipotese de “chave-fechadura” formulada por (Fischer
1894), e com 0 sucesso das técnicas experimentais que possibilitaram a resolucdo e
depdsito no Protein Data Bank (PDB) de inumeras estruturas proteicas
tridimensionais, confirmaram e deram suporte a esta visdo (Bernstein et al. 1977;
Torrieri 2010; Habchi et al. 2014).

Contudo, a partir da década de 50, devido alguns trabalhos, tais como a
descoberta da plasticidade da Albumina bovina por (Karush 1950) e do modelo
“ajuste induzido”, proposto por (Koshland 1958), o qual afirma que uma enzima pode
atuar em substratos de diferentes formatos, esta visdo comecou a ser questionada
(Dunker et al. 2001; Habchi et al. 2014).

Assim, estudos posteriores demonstram a existéncia de proteinas que nao
apresentavam elementos estruturais secundarios e terciarios estaveis e unicos em
condic¢des fisiolégicas ou livres em solucdo, mas que podiam desempenhar fungéo
biologica (Wright e Dyson 1999; Dunker et al. 2001, 2013; Dyson e Wright 2005;
Russell e Gibson 2008; Huang et al. 2013).

Sendo inicialmente observadas de forma independe, estas proteinas ficaram
alheias aos olhos de muitos pesquisadores, pois 0s autores frequentemente as
descreviam sob diferentes nomes, como por exemplo “malleable protein”,
“flexible”, “vulnerable”, “mobile”, ‘intrinsically denatured”, “natively unfolded protein”,
“intrinsically unstructured protein” dentre outros termos ou combinacdes. Além disso,
nenhum destes termos sao adequados, pois podem evidenciar caracteristicas muito
especificas ou ndo transmitem a ideia geral por trds do fendbmeno da desordem
intrinseca (Dunker et al. 2013; Uversky 2013; Oldfield e Dunker 2014).
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Diante deste fato, em 2013 Dunker e colaboradores afirmaram que os termos
Intrinsecamente Desordenado (do inglés Instrinsically Disordered) sdo os mais
indicados para se descrever a desordem proteica. Para os autores, a escolha do
termo “Intrinseco” transmite a ideia de que a cadeia polipeptidica é definida
exclusivamente pela sequéncia de aminoacidos que a compde e que em condicdes
fisiologicas pode mostrar uma preferéncia por estados ndo estruturados, ou seja,
refere-se as tendéncias inatas dessas proteinas. Ja a escolha do termo “Desordem?”,
foi devido ao fato de muitas vezes ser utilizado para comparar os diferentes estados
conformacionais que uma proteina pode adotar, portanto descreve um conjunto de
proteinas estruturalmente heterogéneas.

Logo, para este estudo, os termos Regido(des) Intrinsecamente
Desordenada(s) (do inglés Intrinsically Disordered Region — IDR) serdo utilizados
para caracterizar os segmentos peptidicos que sédo incapazes de formar estruturas
tridimensionais em proteinas que, a0 mesmo tempo, apresentam segmentos
estruturados (Figura 1.1B). J& os termos Proteina(s) Intrinsecamente
Desordenada(s) (do inglés Intrinsically Disordered Protein — IDP), serdo adotados
para caracterizar as proteinas que nao formam nenhuma conformacao

tridimensional estavel e bem definida (Figura 1.1A) (van der Lee et al. 2014).

Figura 1.1: Exemplos de IDP e IDR. (A) Proteina conhecida como fator de transcricdo, CREB, em seu estado nativo ndo
apresenta nenhuma conformacgéo tridimensional. (B) Proteina p53 humana, em seu estado nativo, apresenta tanto
regides ordenadas, quanto IDRs (circuladas) ao longo de sua estrutura. Fonte: (A) Dyson & Wright (2005) - adaptada e
(B) Acervo pessoal.
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1.2 Caracteristicas gerais da desordem estrutural

1.2.1 Composicao de aminoéacidos

As IDPs e IDRs possuem varias caracteristicas primordiais em comum que as
identificam e o primeiro nivel da caracterizacdo estrutural esta relacionado a
estrutura primaria, ou seja, a sequéncia de aminoacidos que formam as proteinas.
Essas proteinas sdo enriquecidas com residuos que apresentam elevados indices
de flexibilidade, polares e carregados, presenca de regides repetidas, além de pouco
ou nenhum conteudo de aminoacidos hidrofébicos (Tompa 2010).

Apesar disso, o conteudo de residuos encontrado em IDRs e IDPs varia na
literatura de acordo com os critérios metodolégicos utilizados por cada estudo.
Assim, os aminoéacidos Glutamina (GIn), Serina (Ser), Prolina (Pro), Acido Glutamico
(Glu) e Lisina (Lys) sdo comumente encontrados nas sequéncias de IDPs e IDRs. Ja
0s aminoacidos Triptofano (Trp), Cisteina (Cys), Fenilalanina (Phe), Isoleucina (lle),
Tirosina (Tyr), Valina (Val) e Leucina (Leu) sdo normalmente encontrados em
proteinas globulares, sendo, portanto, relacionados a estabilidade estrutural da
proteina (Dunker et al. 2001; Dyson e Wright 2005; Tompa 2010).

Em contrapartida, em relacdo aos residuos Histidina (His), Treonina (Thr),
Metionina (Met) e Acido Aspartico (Asp) ndo ha um consenso quanto a influéncia
deles na estabilidade da molécula, pois podem ser encontrados em sequéncias que
podem apresentar desordem estrutural ou ndo. Dunker e colaboradores (2001), por
exemplo, classificaram estes quatro aminoacidos como neutros (ndo influenciam a
conformacdo da molécula), enquanto que Linding e colaboradores. (2003a)
classificaram a Met e a Thr como promotores de desordem, Dunker e colaboradores
(2008) classificaram a His e a Thr como promotores de ordem e a Met e o Asp como
aminoacidos neutros.

Portanto, pode-se perceber que a frequéncia de aminoacidos em IDPs e IDRs
e significativamente diferente quando comparada com proteinas globulares, pois a
composicdo e as caracteristicas fisico-quimicas dos aminoacidos promotores de
desordem impedem a formacdo de um nucleo hidrofébico e aumentam a
instabilidade estrutural da molécula (Dunker et al. 2001; Hansen et al. 2006; Tompa
2010).
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1.2.2 Interacdes proteicas

Para que uma proteina globular consiga exercer determinada funcgdo, é
necessario que ela consiga interagir com seu alvo e, portanto, o conhecimento da
sua estrutura tridimensional € de fundamental importancia para entender sua funcgéo.
Entretanto, as proteinas sdo moléculas dindamicas que podem mudar sua
conformacado tridimensional ao se ligarem aos seus alvos proteicos para se
adaptarem ao complexo em formagao.

Partindo deste principio, estudos demonstraram que assim como as proteinas
globulares, as IDPs e/ou IDRs sofrem uma mudanca conformacional ao se ligarem a
outras moléculas (Figura 1.2), pois a interacdo provoca uma altera¢do quimica que
leva a uma menor densidade de carga no complexo e, assim, permite a formacéo de
dominios estruturados. Esta caracteristica promove um aumento significativo na
capacidade da mesma proteina interagir com multiplos alvos proteicos e de
desempenhar fungbes distintas, sendo, portanto classificadas como proteinas
centrais (hub) em redes de interacdo proteina-proteina (Wright e Dyson 1999; Dyson
e Wright 2005; Hansen et al. 2006; Russell e Gibson 2008; Babu et al. 2011).

Adicionalmente, esta flexibilidade conformacional também ressalta outras
caracteristicas, tais como: a) uma variacdo de entropia (AS) e entalpia (AH)
negativas; b) energia de ligacdo mais favoravel devido a area de contato de uma IDP
e/ou IDR ser maior do que de uma proteina tridimensionalmente estruturada; c)
facilita diversas modificacdes poés-traducionais, o0 que permite a regulacdo de sua
funcdo e estabilidade no meio celular e d) propicia uma répida associacao para
iniciar os eventos da cascata de sinalizagdo celular (alta especificidade) e uma facil
dissociacdo ao término deste processo (baixa afinidade) (Wright e Dyson 1999;
Dyson e Wright 2005; Hansen et al. 2006; Russell e Gibson 2008; Babu et al. 2011).
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B)

Figura 1.2: Exemplo de uma proteina totalmente desordenada, em seu estado nativo, adquirindo uma
conformagéo tridimensional ao se ligar a seu alvo proteico. (A) Proteina conhecida como fator de transcricdo, CREB,
em seu estado nativo ndo apresenta nenhuma conformagao tridimensional. (B) A proteina de Fator de Transcricdo CREB
adquire uma conformacao tridimensional quando se liga ao seu alvo proteico. Fonte: Dyson & Wright (2005) - adaptada

1.2.3 Papel bioldgico

Assim como as IDPs e as IDRs estdo relacionadas a diversas funcoes
importantes para um funcionamento celular adequado, tais como mecanismos de
controle e sinalizacédo celular. Estas proteinas também podem estar associadas a
varias doencas em seres humanos, seja pela alteracdo de sua disponibilidade ou de
algum processo biol6gico através de interagBes proteina-proteina, seja pela
interacao parasito-hospedeiro (Torrieri 2010; Babu et al. 2011).

No primeiro caso, niveis inadequados de concentracdo de IDPs ou IDRs
estdo intimamente ligados a diversas patologias. Como exemplo temos varios tipos
de canceres e doencas neurodegenerativas que sdo mediados por alteracdes de
expressdo das proteinas estruturalmente desordenadas (Babu et al. 2011; Uversky
2013).

Outros estudos afirmam ainda, que a superexpressdo ou mutacdes das IDPs
tau, ataxina-1, a-sinucleina e huntingtina, aumentam o risco de formacédo de
agregados fibrilares além de ocasionarem varias outras patologias humanas (Dunker
et al. 2008a; Babu et al. 2011).

Entretanto, na relacdo parasito-hospedeiro, a plasticidade das IDPs e IDRs
pode favorecer, por exemplo, a adesao, invasao e sobrevivéncia de parasitos no

hospedeiro. O parasita Plasmodium falciparum, por exemplo, aproveita desta
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vantagem para garantir sua sobrevivéncia dentro do organismo parasitado atraves
da inibicdo de respostas efetivas de anticorpos com alta afinidade ou por facilitar a
interacdo com moléculas do hospedeiro necessarias a ligacdo e invasdo celular
(Feng et al. 2006; Torrieri 2010).

1.2.4 Desenvolvimento de novas drogas

Segundo (Uversky et al. 2008), as IDPs e IDRs ndo s6 podem estar
relacionadas as patogenias citadas acima, mas também podem auxiliar no
tratamento de doencas, através do desenvolvimento de novos farmacos.

Um exemplo bem descrito esta relacionado a trombina. Este polipeptidio
contém IDRs quando em seu estado ativo e é responsavel pela conversdo do
fibrinogénio em fibrina no evento final da cascata de coagulacéo, além de influenciar
na regulacdo de todo o processo de sinalizacdo celular da via. Desta forma, a
formacdo de trombos oclusivos esta estritamente relacionada a essa proteina e
devido a essas caracteristicas, acredita-se que a inibicdo de sua atividade ou de seu
receptor deva interromper a formacao de trombos, evento que diminuiria os riscos de
doencas cardiovasculares (Blaya et al. 1998).

Inibidores especificos para trombina séo, portanto, alvos de varios estudos.
Em especial a hirudina, um peptideo com acdo anticoagulante, encontrado
naturalmente em glandulas salivares de sanguessugas da espécie Hirudo
medicinalis, tem sido bastante utilizada em tratamentos clinicos como
antitrombdéticos. Evidéncias experimentais revelaram que a regido C-terminal desta
proteina € altamente desordenada, mas é capaz de adquirir uma conformacéao
parcial ao se ligar a cadeia pesada da trombina. Esta interacdo é capaz de inibir a
atividade da trombina e consequentemente diminui o risco de formacédo de trombos

no organismo (Blaya et al. 1998; Uversky et al. 2008).

1.3 Predicdo computacional de IDPs e IDRs

1.3.1 Caracteristicas gerais

Com o elevado aumento do numero de estudos relacionados a identificacéo e

caracterizacao funcional de IDPs e IDRs, houve simultaneamente o desenvolvimento
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de inimeros programas para predicdo dessas proteinas, fato que possibilitou um
grande avanco para o campo (Tompa 2012).

H& apenas dez anos, somente o preditor PONDR® estava disponivel,
contudo, hoje ha cerca de 50 programas disponiveis baseados em varios principios
diferentes de predicdo, como demonstrado por (He et al. 2009) e colaboradores
(2009). Estes autores destacam varios programas que sdo capazes de identificar
longos trechos de sequéncia de aminoacidos desordenados (maior que 40 residuos
consecutivos), como, por exemplo, 0 PONDR®, Foldindex, GlobPlot, Dis-EMBL,
DISOPRED e DISOPRED2, DRIPPRED, IUPred, FoldUnfold, RONN, DISpro,
DisPSSMP e DisPSSMP2, Spritz, PrDOS, dentre tantos outros. Entretanto, estes
preditores diferem enormemente na abordagem utilizada, além do formato de
apresentacao e detalhamento dos resultados, o que limita a previsdo de potenciais
IDPs e IDRs por uma Unica abordagem (Tompa 2012).

Assim, diante deste fato, varios programas foram recentemente
incrementados, passando a ter caracteristicas de meta-preditor, como por exemplo,
o PONDR-FIT. Além disso, de acordo com a avaliacdo experimental realizada pela
Critical Assessment of Structure Prediction (CASP), a precisédo dos preditores atuais
deve ser de aproximadamente 85%. Entretanto, mesmo com estas melhorias e as
diretrizes avaliadas pela CASP, ainda ndo hd um consenso descrito na literatura de
uma metodologia computacional para identificacdo de potenciais IDPs e IDRs
(Tompa 2012).

Outro programa bastante utilizado e que merece ser mencionado em termos
do numero de citagcbes € o DISOPRED2. Este preditor realiza a identificacdo de
IDPs utilizando a informac&o de alinhamentos multiplos e seus dados de entrada sdo
baseados em perfis de sequéncia gerados pelo PSI-BLAST (Altschul et al., 1990). A
matriz, gerada por estes alinhamentos em dltima instancia, quantifica o grau de
similaridade em cada posi¢cdo do alinhamento multiplo viabilizando a identificagéo
das regifes de alta variabilidade de sequéncia que auxiliam a predicdo da regido
desordenada (He et al. 2009).

Além dos programas mencionados, ha preditores de desordem proteica que
avaliam, caracteristicas bioquimicas especificas, a probabilidade de uma proteina
ser inteiramente estruturada ou apresentar regides de desordem estrutural,
enquanto outros sdo capazes de filtrar e identificar as regidbes de baixa

complexidade dentro da sequéncia e indicar regides sem conformacao estrutural
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definida (He et al. 2009). As caracteristicas utilizadas por cada preditor utilizado

neste estudo sera detalhado mais adiante.

1.4 Organismo modelo: Cryptococcus spp.

1.4.1 Cryptococcus spp e epidemiologia.

Os primeiros representantes do género Cryptococcus foram isolados em 1894
na Italia por Sanfelice e identificados como Saccharomyces neoformans. Entretanto,
em 1901 Jean-Paul Vuillemin identificou que estes organismos ndo eram capazes de
produzir ascésporos, caracteristica que define o género Saccharomyces. Por esse
motivo, o organismo foi renomeado como Cryptococcus neoformans (Mitchell e
Perfect 1995; Srikanta et al. 2014).

Atualmente sdo conhecidas mais de 37 espécies de Cryptococcus
distribuidas em todo o mundo. Contudo duas espécies, C. neoformans e C. gattii,
gue sdo comumente encontradas em fezes de passaros e em arvores de eucalipto,
respectivamente, apresentam grande importancia médica, pois Sao responsaveis
pelo alto indice de infeccdo e mortalidade entre os pacientes com imunidade
comprometida (Li e Mody 2010).

Adicionalmente, apesar de ambas as espécies serem classificadas
inicialmente como C. neoformans e C. neoformans var. gattii, a atual classificacao
indica que a variedade gattii € uma espécie distinta, sendo conhecida atualmente
como C. gattii, enquanto que C. neoformans apresenta duas novas variedades,
conhecidas como C. neoformans var. grubii e C. neoformans var. neoformans. Além
disso, baseando-se nas reacdes de aglutinacdo capsular e em caracteristicas
moleculares, estas espécies estdo divididas entre cinco sorotipos e nove genotipos,
respectivamente (Figura 1.3) (Lin e Heitman 2006; Cogliati 2013).

O C. neoformans é classificado como um patégeno predominantemente
oportunista, pois acomete principalmente pacientes imunocomprometidos. Ja o C.
gattii é classificado como um patégeno primario, uma vez que além de infectar
pacientes  imunocomprometidos, também = acomete uma  porcentagem
estatisticamente significativa de individuos imunocompetentes, quando comparado

as infeccdes causadas por C. neoformans (Lin e Heitman 2006; Ma e May 2009;
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Santos et al. 2012; Chaturvedi e Wormley 2013; Chen et al. 2013; Cogliati 2013;
Santos 2015).

Sorotipos Tipos moleculares
. VNI
Sorck;t.l.oo/-\ var. \ VNII
Cryptococcus neoformans aruoi \ VNB
/};::—-f Hibrido AD —————— VNIII
\ Sorotipo D var.
Cryptococcus neoformans VNIV
neoformans
Sorotipo B VGI
VGII
Cryptococcus gattii — VGIII
yp g Sorotipo C VGIV

Figura 1.3: Classificacdo das espécies do complexo C. neoformans. A figura mostra a divergéncia
das espécies do complexo C. neoformans e suas variedades, em relagdo ao seu ancestral comum, além
da atual classificagdo destas espécies. Fonte: Lin & Heitman, 2006 — adaptado.

Esses patdgenos sao leveduras haploides que em seu estado leveduriforme
corresponde a forma assexuada, com a sua reproducdo ocorrendo por brotamento.
Ja na forma telemorfica, também conhecida como forma sexuada, a reproducéo €
regulada por um sistema de acasalamento bipolar denominado mating-type (MAT a e
a), em gue ocorre a producdo de basididésporos e, ocasionalmente, pseudo-hifas.
Entretanto, em sua forma telemoérfica, a espécie C. neoformans é denominada como
Filobasidiella neoformans e a espécie C. gattii como F. bacillispora (Mitchell e Perfect
1995; Silva 2006; Ma e May 2009; Santos 2015).

Considerando a ocorréncia de Cryptococcus spp em ambito mundial, Cogliati
(2013) verificou em sua revisdo que as espécies C. neoformans e C. gattii sdo
encontradas em varios paises da Oceania, Asia, Africa, Europa e nas Américas. O
autor ainda afirma que 53% das 10548 amostras reportadas na literatura e isoladas
nas Américas Central e do Sul foram encontradas no Brasil. Além disso, todos os
tipos moleculares de ambas as espécies, exceto o VGIV (C. gattii), j& foram
encontrados no pais, sendo portanto, a maioria dos isolados pertencentes aos tipos
moleculares VNI, seguido por VGII, enquanto que VNII, VNIV, VGI, VGIII e o hibrido
VNIII sdo encontrados em menor quantidade (Cogliati 2013).

Entretanto, levando-se em consideragdo o territério brasileiro, um
levantamento epidemioldgico e ecolégico dos sorotipos de Cryptococcus spp. foi

realizado por Nishikawa e colaboradores em 2003. Nesse estudo, os autores
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demonstraram que o sorotipo A, C. neoformans var. neoformans, prevalece em
isolados clinicos e ambientais em trés (Sul, Sudeste e Centro-Oeste), das cinco
regides de estudo (Norte, Sul, Nordeste, Sudeste e Centro-Oeste), enquanto que o
sorotipo B, C. gattii, predomina nas outras duas regides (Norte e Nordeste). Ja os
demais sorotipos, C, AD e D, também foram encontrados em algumas regifes do
estudo, mas em menor quantidade, sendo: sorotipo C encontrado em uma amostra
clinica da regido Sudeste, o sorotipo D encontrado em uma amostra ambiental e
uma clinica nas regidées Sudeste e Sul e por fim, o sorotipo AD foi encontrado em
cinco amostras clinicas e uma ambiental, nas regiées Nordeste, Sudeste e Sul. Esta

distribuicdo epidemiol6gica também esta apresentada na Figura 1.4.
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Figura 1.4: Distribuicéo dos sorotipos (A, B, C, D e AD) de Cryptococcus spp. pelas regiées geograficas do Brasil.
Fonte: Nishikawa et al 2003 — adaptado.
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1.4.2 Criptococose

Adquirida pela inalacdo de basidiésporos dessecados das espécies C.
neoformans e C. gattii, a criptococose € uma micose sistémica, predominantemente
oportunista que pode provocar, em primeiro estagio, doencas respiratorias agudas
ou crbénicas. No entanto, com a disseminacao sistémica do fungo (segundo estagio),
varios orgdos e tecidos podem ser afetados. O elevado tropismo pelo Sistema
Nervoso Central (SNC) apresentado pela levedura também € uma caracteristica que
deve ser levada em consideracdo, uma vez que o quadro clinico do paciente pode
evoluir para encefalite ou meningite criptococdcica, o que pode levar o individuo ao
Obito (Gullo et al. 2013).

Até o momento, existem trés hipétese que podem explicar o neurotropismo do
fungo. A primeira proposta relata que os substratos neuronais presentes nos
ganglios basais promovem o crescimento e a sobrevivéncia da levedura e desta
forma, os espacos perivasculares podem servir como um nicho para Cryptococcus
(Franco-Paredes et al. 2015) A segunda descreve que a existéncia de receptores
neuronais especificos podem atrair Cryptococcus para o SNC (Lin e Heitman 2006).
Por fim, a terceira hipotese, uma das mais difundidas, € que o fungo utiliza
neurotransmissores como a dopamina que ajuda na sintese de melanina e por isso &
atraido para o SNC (Lin e Heitman 2006; Byrnes et al. 2011).

Assim, considerando o processo de migracédo da levedura para o SNC, este
pode acontecer por diferentes vias de disseminacdo hematogénica. Um destes
mecanismos € conhecido como “Cavalo de Tréia”, que como o préprio nome sugere,
ocorre quando células efetoras fagociticas contendo Cryptococcus em seu interior,
cruzam o endotélio dos vasos sanguineos do cérebro. Outro mecanismo conhecido
como “transferéncia lateral” refere-se a capacidade do Cryptococcus infectar outro
macrofago sem que o fungo seja exposto ao ambiente extracelular. Por outro lado, a
levedura pode cruzar a barreira hematoencefalica por meio da passagem direta
entre as ceélulas endoteliais dos vasos sanguineos, processo conhecido como
“transcitose”. Durante este dltimo processo, o fungo adquire uma morfologia
diferenciada com formato ovoide e um broto na superficie celular, sugerindo que
uma mudanc¢a morfolégica possa ocorrer como parte desse processo (Figura 1.5)
(Ma e May, 2009; Santos, 2015).

Entretanto, a evolugcdo da doengca e o quadro clinico apresentado pelo
paciente estdo intimamente relacionados a condigdo imunolégica do individuo e a
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viruléncia do fungo, uma vez que as espécies de Cryptococcus spp. além de serem
geneticamente distintas, também diferem quanto & reposta ao tratamento
antifingico. Assim, estima-se que um milh&o de casos de meningite criptocococica
por ano esta associado aos pacientes portadores do Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV), resultando em aproximadamente 625 mil mortes (Santos et al., 2012;
Cogliati, 2013; Gullo et al., 2013; Santos, 2015).
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Figura 1.5: Esquematizagdo dos processos de migragdo do Cryptococcus ssp. para 0 SNC,

onde: (A) representa o processo conhecido como “Cavalo de Troia”, (B) representa o processo

conhecido como “Transferéncia Lateral” e (C) representa o processo de “Transcitose”. Fonte: Ma e

May, 2009 — adaptado.

Embora nos dltimos anos a distribuicdo em larga escala de antirretrovirais
para os individuos soropositivos tenha influenciado a diminuigdo da incidéncia de
criptococose nos paises desenvolvidos, a doenca ainda € um grande problema de
saude publica nos paises em desenvolvimento, onde 0 acesso aos cuidados de
salde é limitado. Na Africa Sub-saariana, por exemplo, estima-se que a mortalidade
por meningite criptococécica, entre os pacientes portadores do HIV, esteja entre 50 e

70% dos casos (CDC, 2014).

1.4.3 Fatores de viruléncia

A capacidade de sobrevivéncia e crescimento a temperaturas elevadas (37-40

°C), como em um hospedeiro mamifero, € uma caracteristica que poucos fungos
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possuem, uma vez que a maioria cresce a uma temperatura de 25-30 °C (Li e Mody
2010).

As espécies C. neoformans e C. gattii sdo fungos termotolerantes, pois
apresentam caracteristicas que proporcionam protecdo ao fungo contra altas
temperaturas, além da capacidade de invasdo e sobrevivéncia no hospedeiro
mamifero, permitindo o desenvolvimento de uma micose sistémica (Li e Mody 2010).

Odom e colaboradores (1997) e Chen e colaboradores (2013), por exemplo,
demonstraram que a producdo de Calcinerina-A é essencial para o desenvolvimento
de C. neoformans e C. gattii a temperaturas de 37°C. Estes estudos relatam que a
inibicdo do gene CNAL1, gene que codifica a Calcinerina-A, resulta em mutantes que
nao sao capazes de crescer a temperatura corporal de 37°C.

Além disso, outros estudos demonstraram que a producdo da capsula
polissacaridica € o principal fator de viruléncia de Cryptococcus (Srikanta et al.
2014). A céapsula esta diretamente associada a parede celular da levedura,
envolvendo-a completamente, e é basicamente formada por glucuronoxilomanana
(GXM), galactoxilomanana (GalXM) e manoproteinas (Almeida et al. 2015).

Além da protecdo contra o sistema imune do hospedeiro e acdes oxidativas,
esta estrutura também protege o organismo contra condi¢cdes ndo favoraveis a sua
sobrevivéncia. Tais condi¢cdes, como por exemplo, alteragdes nas concentracdes de
gas carbonico e ferro, pH basico e presenca de soro de mamifero, podem induzir a
formacéo da capsula e/ou o aumento de sua espessura (Mitchell e Perfect 1995; Ma
e May 2009).

Ao ser fagocitado, o patégeno ativa uma resposta imunologica do hospedeiro.
Entretanto, a interacdo do fungo com os fagoécitos também pode aumentar a
replicacao intracelular do Cryptococcus spp. e lise celular. Essa resposta ao sistema
imune envolve o acumulo citoplasméatico de vesiculas contendo polissacarideos
capsulares e, posteriormente, o fungo libera essas vesiculas ao redor dos
fagossomos que sdo acumulados no citoplasma, promovendo a disfuncéo e lise dos
macrofagos. O acumulo de leveduras no interior dos macréfagos promove a ruptura
das células do hospedeiro ou extrusdo do fagossoma (Alvarez e Casadevall 2006;
Santos 2015).

Segundo a revisdo realizada por Almeida e colaboradores (2015), mutacdes
nos genes CAP10, CAP59, CAP60, CAP64, CAS1 ou CAS2 conferem uma
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diminuicdo na taxa de crescimento do mutante e na taxa de infeccdo em modelos
murinos, uma vez que estes genes estdo envolvidos na sintese do material capsular.

Outra estrutura, capaz de proteger a levedura contra a agéo do sistema imune
do hospedeiro é a melanina. Entretanto, diferentemente da capsula, a melanina
protege a célula contra agentes antifungicos, como a Anfotericina B e o Fluconazol.
Essa estrutura € formada a partir da polimerizagdo oxidativa de catecolaminas, que
por sua vez sdo sintetizadas através da acao catalitica de enzimas do grupo das
fenoloxidases, como a lacase (Almeida et al. 2015; Santos 2015).

Os genes LAC1 e LAC2 sao responsaveis por codificar duas lacases
envolvidas no processo de sintese da melanina e a simples delecdo do gene LAC1
impede essa via e a sintese de melanina (Almeida et al. 2015; Santos 2015).

Por fim, enzimas extracelulares liberadas durante o processo de infeccao
também contribuem para a viruléncia do Cryptococcus, destruindo os tecidos,
promovendo a sobrevivéncia do fungo e interferindo nas respostas imunes do
hospedeiro (Almeida et al. 2015).

A urease, por exemplo, € comumente expressa em isolados de C.
neoformans, pois é uma enzima capaz de catalisar a hidrélise da ureia em amoniaco
e carbamato. Esta conversao é essencial para a sobrevivéncia da levedura em fezes
de passaros. Além disso, a urease desempenha um papel importante na
disseminacao da levedura para o SNC, pois promove o rompimento da barreira

hematoenceféalica (Almeida et al. 2015).

1.4.4 Respostaimune do hospedeiro

Ao ser inalado, o fungo ativa o sistema imune do hospedeiro, sendo as
primeiras células envolvidas nesse processo 0s macrofagos alveolares. Estes, por
sua vez, ativam outras células de defesa por meio da acdo de citocinas e
guimiocinas (Santos 2015).

A fagocitose é desencadeada pelo reconhecimento direto da levedura ou
mediada por um receptor ativado pela via complemento ou pela sintese de
anticorpos. Estruturas conservadas tais como 0s componentes da capsula
polissacaridica, principalmente o GXM, podem ser reconhecidas por receptores do

tipo Toll (TLR-4), ja as manoproteinas, que sdo expressas na superficie do fungo,
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sdo reconhecidas pelos receptores de manose presentes nas células dendriticas
(Voelz e May 2010; Santos 2015).

Ao invadir o SNC, as primeiras células a reconhecerem o patdgeno sdo as
micréglias, fagocitos cerebrais. Estas células respondem a infeccdo com a ativacao
do fator de transcricdo NF-kB seguido pela liberacdo de metaloproteinas de matriz,
espécies reativas de oxigénio e citocinas pro-inflamatorias, tais como interleucina 1 o
(IL1a), fator de necrose tumoral a (TNFa) e proteina inflamatéria de macréfagos 2 a
(MIP-2a) e Interferon y (IFN-y) (Orsi et al. 2009; Mendes et al. 2010; Santos 2015).

Além disso, Schoffelen e colaboradores (2013) realizaram um estudo
comparativo entre C. gattii e dois sorotipos de C. neoformans quanto ao padrdo de
citocinas e a importancia de alguns receptores do tipo Toll. Nesse estudo foi
observado que C. gattii induz uma producdo mais acentuada de citocinas pro-
inflamatérias (IL-18, IL-6, IL-17, IL-22 e TNF-a) em comparagao a C. neoformans.
Adicionalmente, os autores também observaram que os receptores TLR-4 e TLR-9
participam da resposta do hospedeiro contra C. gattii.

A resposta imune exercida pelo organismo do hospedeiro frente a infeccéo
por Cryptococcus também é dependente de outros mediadores, como por exemplo a
producdo de Oxido nitrico e de espécies reativas de oxigénio por Leucdcitos. Essa
resposta representa um papel importante na defesa do hospedeiro a fim de se evitar
a disseminacédo do patdgeno pelo organismo (Fang 2004; Santos 2015)
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2 JUSTIFICATIVA

Proteinas Intrinsecamente Desordenadas (IDPs) e Regides Intrinsecamente
Desordenadas (IDRs) representam uma classe de proteinas sem estrutura
tridimensional bem definida em seu estado nativo, mas séao funcionalmente ativas e
tem ganhado grande destaque gracas as suas caracteristicas peculiares e ao fato de
estarem relacionadas a véarias doencas e a importantes funcées celulares.

Um ponto que também merece destaque esta relatado nos trabalhos de
(Russell e Gibson 2008) e de (Cheng et al. 2006) e colaboradores (2006), os quais
demonstraram que a presenca de desordem estrutural em uma proteina pode ser
caracterizado como um facilitador para o desenho de drogas devido a alta
especificidade, uma vez que sua conformagao se “adapta” ao seu alvo, e a baixa
afinidade de interacdo com seu alvo, que sdo quesitos primordiais para atuacéao de
um farmaco.

Contudo, a parasitologia, biologia molecular e computacional ainda possuem
um grande desafio no campo da relacao parasito/hospedeiro, no qual a analise da
rede regulatdria de eventos associados a essa interacdo, ainda possui muitas
perguntas que somente poderdo ser respondidas com a utilizacdo de abordagens
integradas de estudo. Assim um estudo pioneiro que avalia esta relacdo, realizado
por Feng e colaboradores (2006), demonstrou a existéncia de IDPs e IDRs, em P.
falciparum que estdo associados a adesdo e invasdo celular do parasito em seu
hospedeiro, o que possibilitou uma melhor compressdo de alguns processos
associados.

Diante deste fato, verificou-se a importancia de um estudo mais profundo
dessa intrigante classe de proteinas, que pode levar a um melhor entendimento dos
mecanismos de interacdo parasito/hospedeiro. Aléem disso, a inexisténcia de estudos
relatando a identificacdo e/ou caracterizacdo funcional de IDPs e IDRs em
Cryptococcus spp., relacionando-as também aos fatores de viruléncia em linhagens
patogénicas e ndo patogénicas ao Homem, proporciona uma nova perspectiva de

estudo e linha de atuacéo para o controle e/ou tratamento da criptococose.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Identificar o conteido de Proteinas Intrinsecamente Desordenadas (IDPs) e
Regides Intrinsecamente Desordenadas (IDRs) nos proteomas preditos de
Cryptococcus spp. visando ao entendimento do papel biolégico funcional dessa

classe de proteinas.

3.2 Objetivos Especificos

v' Reanotar automaticamente os genomas disponiveis visando a normalizacéo
da analise gendmica comparativa;

v avaliar o estado da arte dos preditores computacionais de desordem
estrutural, as estratégias e metodologias implementadas e a adequabilidade em
termos de aplicacdo ao organismo de estudo;

v’ realizar a predicdo computacional e a anotacdo funcional das proteinas
preditas contendo dominios ndo estruturados em Cryptococcus spp.;

v’ avaliar e comparar o contelido de IDPs e IDRs aos fatores de viruléncia entre

as linhagens virulentas.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Scripts desenvolvidos

Todos os scripts desenvolvidos neste trabalho foram escritos em linguagem
de programacéo PERL e/ou em shell script.

4.2 Genomas de Cryptococcus spp.

Os genomas de Cryptococcus spp. que foram utilizados no presente estudo
foram obtidos a partir do banco de dados do National Center for Biotechnology
Information (NCBI), o GenBank (em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/), e do Broad

Institute of MIT and Harvard (em: http://www.broadinstitute.org/) em Fevereiro de
2014.

4.3 Anotacédo e Reanotacédo dos proteomas preditos de Cryptococcus spp.
As etapas analiticas que envolvem os processos de anotacdo e reanotacao

genbmica utilizados neste trabalho estdo descritas abaixo e também estdo
resumidas na Figura 4.1.
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- Anotacdo Estrutural
_ Adeguacdo dos Dados Predicdo génica ab initio
Dados gendémicos formatos e jungdo gendmicos? (Augustus)
dos arquivos tRNA scan
rRNA (Hmmer-RNAmmer)

Padronizagdo da
nomenclatura dos genes |

N " v

Anotacko-e reanotaco Subset sem Cryptococcus

n G ) 3 1 >
InterproScan < Funcional i

Subset com Cryptococcus

B—< A 4

Integracdo das informacgtes
no genoma (scripts Perl) [

Figura 4.1:Fluxograma esquematizando as etapas analiticas do processo de anotagéo e reanotacdo gendmica utilizado
neste estudo, onde: (A): apés a obtencdo dos dados gendmicos, foi realizada uma padronizacdo das informagées,
posteriormente, foi realizada uma predigdo génica: ab initio para os dados gendmicos que ndo apresentavam informagdes
génicas e, por fim, a nomenclatura dos genes também foi padronizada; (B): Anotacao e reanotagao funcional, utilizando buscas
por similaridade de sequéncias entre dois subset distintos (Com Cryptococcus e sem Cryptococcus, além da realizada pelo

programa InterproScan. ApGs estas etapas, todas as informag6es foram integradas ao genoma, utilizando scripts em linguagem
de programacao PERL. Fonte: Acervo Pessoal.

A

4.3.1 Artemis

Como ferramenta de visualizacdo de dados gendmicos, foi utilizado o Artemis,
na versao 16.0 (http://www.sanger.ac.uk/Software/Artemis), que é uma ferramenta
escrita em JAVA, capaz de disponibilizar os resultados das andlises de predicédo
génica e funcional em sua propria interface e em seus respectivos quadros de leitura
(ORFs) (Rutherford et al. 2000).

4.3.2 Normalizac&o e reanota¢cdo genémica

A avaliacdo dos dados gendmicos disponiveis revelou duas situacoes
distintas relacionadas ao status da anotacdo dos genomas selecionados. A primeira
envolve a inexisténcia de qualquer informacéo relacionada aos genes preditos
(auséncia de predicdo génica). A segunda situacdo envolve a existéncia da
informacdo relacionada aos genes preditos, mas apresenta-se com versdes de

anotacado funcional defasada. Consequentemente, estratégias distintas foram
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empregadas para cada um desses casos. Essas estratégias serdo descritas a

seguir.

4.3.3 Dados gendmicos sem predi¢cédo génica

De forma sucinta, para a predicdo ab initio foi utilizado o preditor génico
Augustus na versao 3.0.1 (http://augustus.gobics.de/). Adicionalmente, o Augustus ja
€ treinado para os seguintes genomas de Cryptococcus: C. gattii e C. neoformans
(Stanke e Morgenstern 2005).

ApOs essa etapa, foi realizada a padronizacdo da nomenclatura dos genes e
ajustes dos codons de inicio (start codon) e de parada (stop codon). Para a
nomenclatura, adicionou-se a cada sequéncia génica predita um nome Unico que foi
associado ao termo anotador systematic_id. Esse identificador contém as iniciais do
respectivo genoma, acrescido de seis digitos huméricos, como por exemplo para o
genoma de C. bestiolae, a primeira sequéncia génica identificada foi atribuido como
identificador cbest.000010, & segunda sequéncia o identificador cbest.000020 e
assim por diante.

Para a predicdo de RNA transportador e RNA ribossomal, foram utilizados os
softwares tRNAscan-SE versdo 1.21 (http://lowelab.ucsc.edu/tRNAscan-SE/) e
RNAmmer versdao 1.2 (http://www.cbs.dtu.dk/cgi-bin/nph-sw_request?rnammer),
respectivamente.

Além das etapas descritas, foram realizadas buscas por similaridade de
sequéncias contra bancos de dados primarios e secundarios de dominio publico,
como por exemplo, o banco de dados (BD) ndo redundante do NCBI (NR)
(ftp://ftp.ncbi.nim.nih.gov/blast/db/), o BD de Dominios Conservados (CDD)
(http://www.ncbi.nim.nih.gov/Structure/cdd/cdd.shtml), o BD de Familias Proteicas
(Pfam) (http://pfam.xfam.org/), dentre outros. Para tanto, foram utilizados o0s
algoritmos BLAST (Basic Aligment Search Tool) versdo 2.2.26 e o InterProScan
versao 5.8 (https://code.google.com/p/interproscan/) (Altschul et al. 1990; Jones et
al. 2014).

Em especial, para as comparacdes feitas contra o NR optamos pela divisdo
do referido banco em dois grupos, o primeiro deles sem sequéncias de
Cryptococcus spp. € 0 segundo grupo contendo somente as informacdes das
espécies do género Cryptococcus presentes no NR obtido em 22/10/2014. Nas
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buscas por similaridade de sequéncias contras esses bancos, utilizou-se como
critério de corte um e-value de 1x10™,

Para todos esses processos da anotagao estrutural e funcional, os resultados
obtidos foram integrados ao genoma utilizando o0s scriptsinseri-anota-from-
blast_nr_com-Crypto.pl, inseri-anota-from-blast_nr_sem-Crypto.pl e anota-two-
blastsresults.pl que foram desenvolvidos para as analises, obtendo-se ao final um

Unico arquivo, para cada genoma analisado, contendo todas as informacdes.

4.3.4 Dados gendmicos com predicdo génica

Antes do processo de reanotacdo funcional, a nomenclatura dos genes
também foi padronizada seguindo os mesmos critérios adotados na predicdo ab
initio dos genomas que ndo apresentavam dados de predicao génica.

AplOs essa etapa, foi realizada a reanotacdo funcional dos genomas. O
processo envolveu buscas por similaridade de sequéncias entre 0s genes e 0sS
bancos de dados proteicos, como descritos anteriormente.

Em seguida, para que as informacfes ja presentes nesses arquivos nao
fossem perdidas, os termos anotadores presentes foram identificados com a
terminacdo _obsolete. Apés, as informacgdes obtidas durante a etapa de reanotacdo
foram integradas juntamente com as informacdes ja contidas no respectivo genoma.
Utilizou-se os mesmos scripts relacionados para a integracdo dos resultados do
BLAST aos genomas sem predi¢cdo génica. Ao final, obtivemos um Unico arquivo,
para cada genoma analisado, contendo todas as informacdes.

A traducdo conceitual das sequéncias codificadores de cada organismo foi
realizada utilizando o programa Artemis. Esse programa permite selecionar todas as
sequéncias e, a partir dessa selecdo, € capaz de gerar um arquivo fasta contendo
todas as proteinas com suas respectivas funcoes.

Essas informacdes foram posteriormente formatadas, utilizando o script

fasta2tab.pl e integradas ao BD idp_crypto (vide o item 4.4.3).
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4.4 Predicdo de desordem estrutural proteica

As etapas analiticas que envolvem os processos de predicdo de desordem
estrutural proteica utilizados neste trabalho estdo descritas abaixo e também estao

resumidas na Figura 4.2.

Andlise de enriquecimento
funcional (Blast2go)

Selecdo dos preditores

A

L 4

. . Andlise de clusterizacdo
Instalacdo e execucdo (OrthoMCL)
dos preditores

FIM
Construcio do banco (Resultado das diferentes
' de dados de IDPs e IDRs etapas analiticas)

Fatores de viruléncia -
Linhagens patogénicas
(BLAST - banco de dados
selecionado do UniProt)

Desenvolvimento de
scripts parseadores

L 4

Desenvolvimento de
scripts para obtengdo
de seguéncia consenso

| J \ J
| Y
A B

Figura 4.2:Fluxograma esquematizando as etapas analiticas do processo de predigdo de desordem estrutural proteica
utilizado neste estudo, onde: (A): Selecdo, instalagdo e execucdo dos preditores de desordem proteica e, posteriormente,
foram utilizados scripts escritos em linguagem de programacdo PERL para parseamento das informacdes e obtencdo das
sequéncias consenso. Apos esta etapa, as informagdes foram armazenadas em um banco de dados relacional; (B): Esta etapa
refere-se as analises realizadas com as sequéncias consenso, como: enriquecimento funcional (utilizando o programa
Blast2go), clusterizagdo (utilizando o programa OrthoMCL), proteinas relacionadas aos fatores de viruléncia nas linhagens
virulentas (utilizando busca por similaridade de sequéncias em um banco de dados selecionado a partir do UniProt) e por fim,
andlise das vias metabdlicas (utilizando o programa Blast2go e a base de dados do KEGG). Fonte: Acervo Pessoal.

Andlise das vias metabdlicas
(Blast2go - KEGG)

4.4.1 Selecéao dos preditores computacionais de desordem estrutural proteica

Seguindo o delineamento estabelecido por Torrieri (2010), utilizamos para a
selecdo dos preditores de desordem estrutural e que foram empregados neste
estudo, os seguintes critérios:

a) Disponibilidade do artigo ou manual descrevendo a metodologia de

predicdo empregada pelo programa;

b) disponibilidade dos programas para download gratuito;

c) disponibilidade de programas acessorios e/ou bancos anexos necessarios

a execucao do preditor;

d) disponibilidade de documentacdo suficiente para a correta instalacdo e

execugao do preditor;
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e) numero de citacbes em trabalhos relacionados;

f) implementacgéo de diferentes definicdes de desordem estrutural.

4.4.2 Predicao das IDPs e IDRs

ApoOs a selecdo do conjunto de preditores que foram utilizados neste estudo

(vide item 5.3), as IDPs e IDRs foram identificadas utilizando o melhor conjunto de

parametros relatado para cada programa.

Entretanto, devido aos diferentes formatos de saida gerados por cada um dos

preditores, foram desenvolvidos scripts que geram formatos de saida padronizados,

como mostrado na Figura 4.3. Esses scripts selecionam somente as sequéncias

identificadas como desordenadas pelos preditores e que possuam, no minimo, 40

residuos de aminoacidos consecutivos.

Posteriormente, essas informacgdes foram integradas ao BD idp_crypto (vide

item abaixo).
protein_name |predictor| coord init | coord end [mean_score| sequence
cbest,000030  iupred 28 72 0.65 SHTVSTQNQWSPVSRAGELDGGGDPSSSSPPLTKSTKRTRTGSRK
cbest,000070  iupred 252 500 0.74 KHRAPIPSFSSPTPKSTPVPTLAPPIPSRGSSKRPPIPPLRASSLKSLFAQSASDNQNHITRSSSPTH
cbest.000070  iupred 609 649 0.65 PPFRVTRSESTPGLSTSGTLESMISPDPQTPSESEFVLHGE
cbest,000090  iupred 372 418 0.8 MTTSAAAYLTPDGGVENTESSLGGGGGMGGNSTSGGDGSAPSGSPPS
cbest.000100  iupred 64 156 0.71 QHYPANMSTAYGPVPDEEGENVPLALSSQTHHTPRISLRRESDASSTEFRDQLEVEPFDEKGDRF
cbest.000150  iupred 71 176 0.7 NESIATSSCIGTATPAASEHPADRDNQANLIDLSSDLKTAPRLVGRSSPQSNGPPPIPEHVDARSDD
cbest,000170  iupred 458 563 0.71 SNTGGSISAPASSAAAAPSSAAPFTNGSSPSSVSAPPSDASSVITAPGSMAPSSAYSTPSDGGVAT]
cbest.000200  iupred 197 344 0.83 KDKELELDMEDDESLLDSDEEREEEEEYEGGEREYVEDTDDESVGDLEDYSGSEFDEFDSEEEG
cbest,000210  iupred 153 215 0.77 LFQMSGNEGMGGMGRTGEVGDETKPTEIAEQPQPTIIHEEPSRRYDPNAVFTLDLNSDDSDDD
cbest.000230  iupred 1 294 0.84 MTDTGATPMTPNPHPDSHQPPPAVSRTVEYHRPSRNSAHY SAGTDVSLGMVSASASSNTSSPRIA
cbest.000230  iupred 329 576 0.9 GMPQEWQKILDENGITRAEQEENPNEVLAVVQYFKNRDAQQENQEDEVWQKMRNAGPANTPDS]
cbest,000260  iupred 203 245 0.59 LHQTLQTNPLIPNLRAKLAEKETELTNLHRQSRLNAQREIKKV
cbest.000260  iupred 277 331 0.65 QRKAGLKAMEERENDTKRRLEEITEQLKKEKEDRRSKETTLQERNKQLKMFQKKV
cbest,000260  iupred 350 622 0.78 RLRSSMYEGIVPSDVEDLKGRGGDTSIQEISETYFPSSSRSRTRNGRHSTAKMEEDDSLQIEMPSH
cbest,000270  iupred 158 244 0.74 GDDASVTKLEEEQGKLTKNIATDEASAGEASQAAVGGGGASNAAADTADEDDAAADDTADEVDAA
cbest.000280  iupred 74 128 0.71 EKSSSELDLDFGGDDVESQSHEDKYENEDDLIVDDQSSSSIPTINGDQKEDARII
cbest,000280  iupred 191 262 0.63 SRNSYRNSTNTSIKVLVHPNLRPRLKRTTSSPLPLATMSFKTPEGQSSFDFGDGHNANANGNTSPY
cbest.000280  iupred 267 342 0.7 SSSSVGSKRSTIRSSRQLKGTGACTPTPTPTPINRIY TTNQASSSKRHDQIQFQSSENDIPDIHRSA)
cbest,000280  iupred 392 650 0.79 GSSSGSFPFDFPNPPNREIEINSTSPSHLDSSPTDPNFPLPSQSTNHPHTHTHTQTQTQTQTQTQ
cbest,000280  iupred 830 991 0.74 VFEEENSVDFSEQPLEDQDQQKKDQYEFGIKNTESNHQRFHTLNSQSSSNTLVNRPPTKGYFSRE
cbest.000280 iupred 1062 1220 0.77 DGATKRDKLAVLMGQPGQNGARKSSQSAQSARSVGGRNQNTSPTPSDPNADDPVENGNSTSSH
cbest,000340  iupred 1 243 0.82 MPSAHSTSHKKGGVKAHAASPNLSNQSPLPRLKLKIRNNSPSASTSTSSSSKAIRSRPTHSKHILST
cbest.000340  iupred 360 601 0.82 VLVQPRHERSRSRHRGDKGSRTAGSVSGSTVISGTDQAALLIDPDADDGEFDTDEDSYWSGQSD
cbest.000340  iupred 604 675 0.73 SIPGHPRYVAARRAAEALCDPQDRETTPTDSDEAFSLEDMLETSVLMHELEEHQNGNEHDGHDQI

bast 000240 nrad 2234 282 QL2 cP\ cDTC I\AVWMPI ANCAMD

Figura 4.3: Resultado gerado pelo script iupred-parser-v3.pl referente ao resultado do preditor IUPred. Esta figura
mostra um exemplo do resultado padronizado que é gerado por todos os scripts desenvolvidos para tal finalidade. Na

coluna protein_name encontram-se relacionados os nomes das proteinas, na coluna predictor esta relacionado o nome do
preditor. Nas colunas coord_init e coord_end, estdo contidas as informagdes referentes as coordenadas de inicio e fim da
sequéncia, preditas como desordendas, respectivamente. Ja coluna mean_score, esta relacionada a informagéao do score
médio (quando esse valor ndo é informado pelo preditor, atribui-se valor zero a este campo). Por fim, a coluna sequence
contém a sequéncia de residuos de aminoacidos preditos como desordenada. Fonte: Acervo Pessoal.
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4.4.3 Banco de dados relacional de IDPs e IDRs em Cryptococcus spp.

Para viabilizar a analise dos dados relacionados as IDPs e IDRs identificadas,
foi criado um BD relacional utilizando o sistema gerenciador de bancos de dados
MySQL versao 14.14. Esse BD, denominado idp_crypto, contém as informacdes de
todas as proteinas e suas respectivas funcdes preditas na tabela proteome. Além
desta, as tabelas predictions e consensus contém todas as informacdes
relacionadas as predicdes de IDPs e IDRs e as sequéncias consensos geradas (vide
item abaixo), respectivamente. O esquema relacional do banco esta representado na
Figura 4.4.

| predictions v —| proteome v | consensus v
id_protein VARCHAR|45) id_protein VARCHAR45) id_protein VARCHAR(45)
predictors VARCHAR [45) size INTI11) coond_start INT(11)
coord_start INT{11) dascription TEXT coond_end INT(11)

el - HH
coond_end INT(11) sequence TEXT predictors VARCHAR( 100)
score FLOAT genome VARCHAR(45) saq consensus LONGTEXT
seguence LONGTEXT

Figura 4.4: Esquema do Banco de Dados Relacional idp_crypto. As tabelas predictions e consensus estéo
relacionadas a tabela proteome através da chave estrangeira id_protein que também é a chave primaria de
cada tabela. Fonte: Acervo Pessoal.

4.5.2 Sequéncia consenso das IDPs e IDRs preditas

Para a remocéo da redundancia ocasionada pelas predi¢cdes das IDPs e IDRs
por diferentes preditores, foi necessario desenvolver os scripts consenso-coord-idp-
v4.pl e consenso-idp-coord--vs—proteome.pl. O script consenso-coord-idp-v4.pl
conecta ao BD gerado (idp_crypto), utilizando os parametros descritos na Tabela 4.1,
e seleciona a tabela predictions. Apos essa selecdo, o script ird considerar uma
coordenada consenso somente quando ha uma sobreposi¢cédo de, no minimo, 10%
da coordenada inicial seguinte em relagdo a coordenada final anteriormente formada
(Figura 4.5) (Ruy 2011). As coordenadas que nao atenderam ao critério de
sobreposicdo minimo (10%) foram consideradas como sendo outra regido, ou seja,

nao fazem parte do consenso gerado.
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Tabela 4.1: Parametros solicitados pelo script consenso-coord-idp-v4.pl para sua execugao.

Parametro Descricao
-d Nome do banco de dados
-h Servidor de conex@o com o banco de dados
-u Usuario cadastrado no banco de dados
-p Senha do usuario para conexao no banco de dados
-0 Nome do arquivo de saida

Cbest.000030
L H H 763
1 \ ]‘ 124
21| \?7
|
28 T2
48 y, g 114
J/
18 124
145 191
146 239
201 241
145 241 695 4
697 750
695 750

Figura 4.5: Diferentes regi6es consenso formadas em uma mesma proteina e que atendiam ao critério de 10%
de sobreposicdo. Em azul, esta representado o tamanho total da proteina, em amarelo, as regides preditas por
diferentes preditores e, por fim, em verde as regides consenso formadas. Figura fora de escala. Fonte: Acervo pessoal.

O arquivo gerado pelo script consenso-coord-idp-v4.pl, que contém as
coordenadas consenso das predi¢des, assim como o nome do diretério que contém
todas as proteinas separadas em arquivos distintos e no formato Fasta, sdo
utilizados como entrada para o script consenso-idp-coord--vs—proteome.pl. Assim,
esse script compara cada arquivo com as coordenadas consenso e, se 0 nome da
proteina em ambos os arquivos for idéntico, é selecionada a sequéncia de residuos
de aminoacidos correspondente as coordenadas.

Posteriormente, esses dados foram integrados a tabela consensus do BD

idp_crypto.
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4.4.4 Anélise de Enriqguecimento Funcional

ApGs a identificagdo do contetdo de IDPs e IDRs nos proteomas preditos de
Cryptococcus spp., foi realizada uma analise de enriquecimento funcional para cada
proteoma. A abordagem utilizada envolve o banco de dados Gene Ontology (GO), o
programa Blast2GO Pipeline Version 2.5 (B2G4Pipe) (Ashburner et al. 2000; The
Gene Ontology Consortium 2015) (The Gene Ontology Consortium, 2015; Ashburner
et al., 2000) e o pacote GO:TermFinder (http://search.cpan.org/~sherlock/GO-
TermFinder-0.86/lib/GO/TermFinder.pm) (Conesa et al. 2005).

O teste estatistico aplicado para esta etapa foi o Teste Bilateral de Fischer,
com Correcdo de Bonferroni e o critério de corte utilizado foi o p-valor ajustado

menor que 0,05.

4.45 Mapeamento das vias metabdlicas e associacdo aos fatores de

viruléncia

Para a realizacdo do mapeamento das IDPs e IDRs nas vias metabdlicas,
também utilizamos os resultados obtidos pelo Blast2GO para posterior mapeamento
dessas proteinas em vias metabdlicas presentes na Enciclopédia Kyoto de Genes
de Genomas (KEGG) (Kanehisa et al. 2004).

Para a associacdo das proteinas identificadas como desordenadas,
primeiramente foi realizada uma busca no BD do Universal Protein Resource
(UniProt) com as palavras-chave: Cryptococcus e virulence. Os resultados obtidos
através dessa busca formaram o BD utilizado posteriormente para a busca por

similaridade de sequéncias realizada pelo algoritmo BLAST.

4.4.6 Anélise de agrupamento

Levando ainda em consideragédo o objetivo de identificarmos o core genome,
ou seja, o conjunto de genes compartilhados entre todos os organismos estudados e
adicionalmente o conjunto de genes espécie-especifico, realizamos uma analise de
agrupamento utilizando o programa OrthoMCL versdo 1.4 (Li et al. 2003). Os

parametros utilizados para a execucao do programa foram:
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Jorthomcl.pl --mode 1 --fa_files <arquivo--fasta> < arquivo--fasta> < arquivo--fasta>

Legenda dos parametros:

OrthoMCL Mode: 1
P-value Cut-off: 1e-05
Percent Identity Cut-off: 60
Percent Match Cut-off: 60
MCL Inflation: 1.5

Maximum Weight: 316

ANANENENENEN

Primeiramente realizamos a andlise com o proteoma de todos 0s organismos

e posteriormente identificamos as IDPs e IDRs em cada situacao.

43



5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Selecao dos genomas de Cryptococcus spp.

A grande gquantidade de informacfes provenientes dos diferentes projetos
finalizados ou em andamento relacionadas ao nosso organismo modelo,
Cryptococcus spp., estava distribuida em diferentes BD de dominio publico.

Assim, na etapa inicial deste trabalho foram selecionados 12 genomas de
diferentes linhagens de Cryptococcus spp., sendo dois obtidos no BD do Broad
Institute e 10 obtidos no BD do NCBI, GenBank. Adicionalmente, os dados utilizados
integram duas espécies (C. neoformans e C. gatti) que correspondem a seis

linhagens diferentes de importancia médica (Tabela 5.1) (Li e Mody 2010).

Tabela 5.1: Lista de genomas de Cryptococcus spp. selecionados.

Organismo Linhagem Banco de GenBank Virulento
Dados Assembly
C. neoformans var. neoformans JEC21 NCBI GCA_0000910 Sim
C. neoformans var. grubii H99 NCBI GCA_0001492 Sim
C. neoformans var. neoformans B-3501A NCBI GCA_0001493 Sim
C. gattii WM276 NCBI GCA_0001859 Sim
C. gattii CBS 7750 NCBI GCA_0004995 Sim
C. gattii R265 NCBI GCA_0001494 Sim
C. dejecticola CBS 10117 NCBI GCA_0005125 Nao
C. bestiolae CBS 10118 NCBI GCA_0005125 Nao
C. pinus CBS 10737 NCBI GCA_0005126 Néo
C. flavescens NRRL Y-50378 NCBI GCA_0004427 Nao
C. heveanensis BCC8398 Broad ASQB0100000 Nao
C. heveanensis CBS569 Broad ASQC0100000 Nao

* Numero de acesso pelo BD do Broad Institute

5.2 Anotacao gendmica

Rotineiramente, os dados disponiveis nos bancos de dados de dominio
publico apresentavam-se em diferentes formatos, qualidade e profundidade da
informacdo bioldégica associada a cada sequéncia. Dentro desse contexto,
usualmente algum tipo de reformatacdo e/ou reanotacdo se fez necessaria como

etapa preliminar das analises comparativas desejadas ou almejadas.
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A andlise preliminar dos dados selecionados para este trabalho evidenciou
duas situagOes distintas, a existéncia de um primeiro grupo contendo quatro
genomas com anotacéo estrutural e funcional e de um segundo grupo contendo oito
genomas sem qualquer anotacao gendémica.

Com relacdo ao primeiro grupo (genomas com anotacdo estrutural e
funcional), estava disponivel o detalhamento de genes e cromossomos que
integravam cada um dos genomas, 0 que corresponde a uma média 7036 genes.
Por outro lado, com relacdo ao segundo grupo (genomas sem anotacao estrutural e
funcional) as Unicas informacgfBes disponiveis estavam relacionadas aos arquivos
contendo as sequéncias de nucleotideos organizadas em Scaffolds, Contigs ou
Supercontigs.

Na Tabela 5.2, apresentamos o detalhamento do status de anotacao
estrutural e funcional de cada um dos genomas analisados neste estudo. Assim, em
relacdo aos pontos levantados acima e aos apresentados nessa mesma tabela,
ficam evidentes: a) a necessidade de anotacdo dos genomas do segundo grupo; e
b) a necessidade de reanotacdo dos genomas do primeiro grupo em funcdo da
atualizacdo das versfes dos bancos de dados.

Sendo assim, todos 0os genomas foram anotados ou reanotados. Logo, foram
essas as informacfes que viabilizaram as andlises preditivas e comparativas

posteriores.

Tabela 5.2: Lista de genomas de Cryptococcus spp. com o numero de genes encontrados pela predi¢céo ab initio e os
provenientes da anotagao original.

e T — Banco de Status de Genes da Genes Preditos
Dados anotacdo* anotacdo original pelo Augustus
C. neoformans var. neoformans JEC21 NCBI Cr 6475 -
C. neoformans var. grubii H99 NCBI Cr 7798 -
C. neoformans var. neoformans B-3501A NCBI Cr 6578 -
C. gattii WM276 NCBI Cr 6575 -
C. gattii CBS 7750 NCBI S/C - 7372
C. gattii R265 NCBI S/C - 6209
C. dejecticola CBS 10117 NCBI S/IC - 7423
C. bestiolae CBS 10118 NCBI S/C - 8128
C. pinus CBS 10737 NCBI S/C - 5160
C. flavescens NRRL Y-50378 NCBI S/IC - 8714
C. heveanensis BCC8398 Broad C/Sc - 7379
C. heveanensis CBS569 Broad C/Sc - 7295

* Cr: Cromossomo; S/C: Scaffold ou Contig; C/Sc: Contigs ou Supercontigs
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5.2.1 Anotacao estrutural

Com relacdo aos oito genomas organizados em Scaffolds, Contigs ou
Supercontigs (C. gatti CBS 7750, C. gattii R265, C. dejecticola CBS1011, C.
bestiolae CBS10118, C. pinus CBS10737, C. flavescens NRRL Y-50378, C.
heveanensis BCC8398, C. heveanensis CBS569), foi realizada a predigéo génica ab
initio. Para tanto, utilizamos o programa Augustus (Stanke e Morgenstern 2005).
Este software baseia-se em modelos ocultos de cadeia de Markov, além de
empregar um modelo probabilistico relacionado a sequéncias génicas para genomas
de eucariotos. Adicionalmente, este programa emprega como modelo de
treinamento os genomas de C. gattii e C. neoformans. A Tabela 5.2 sumariza o
namero de genes preditos para cada um dos genomas analisados.

Como resultado dessa etapa, este estudo gerou a anotacado estrutural de oito
genomas, totalizando 57.680 genes (0 que corresponde em média 7210 genes)
preditos que posteriormente foram anotados funcionalmente e analisados em termos
do seu conteldo de desordem estrutural. Complementarmente as andlises de
desordem proteica, esse resultado compde um outro aspecto da contribuicdo do

presente estudo.

5.2.2 Anotacéao funcional

Todos os 12 genomas analisados passaram pela etapa de anotacéo funcional
descrita a seguir.

O processo analitico empregado envolveu a comparacéo dos genes preditos
em todos os genomas (85.106 genes) contra diferentes bancos de dados de dominio
publico, incluindo: Pfam, CDD, Interproscan e dois subsets diferentes do BD NR do
NCBI. O primeiro subset do BD NR utilizado integrava todas as sequéncias de
Cryptococcus spp. depositadas até 22/10/2014 e o segundo subset integrava todas
as demais sequéncias depositadas até a mesma data.

Na Tabela 5.3 podemos observar que o numero de proteinas funcionalmente
anotadas com o BD NR sem Cryptococcus esta em torno de 15% nos genomas
analisados, sendo que o conteddo de proteinas hipotéticas esta em torno de 85%.
Essa andlise evita a propagacdo de erros inerentes ao processo de anotagao
automatica, ou seja, diminui consideravelmente a inferéncia equivocada de funcéo

atribuida por buscas de similaridade de sequéncia (Figura 5.1).
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Tabela 5.3: Lista de genomas de Cryptococcus spp. submetidos a anotagdo funcional. A tabela evidencia a anotagdo
atribuida através do alinhamento do primeiro hit obtido dos genes preditos contra o DB NR sem Cryptococcus spp. e contra o
BD NR com Cryptococcus spp.

Subset do NR sem

Subset do NR com

Cryptococcus* Cryptococcus*
; ) Namero de
Organismo Linhagem genes N° de genes N° de genes N° de genes N° de genes
com anotacgao sem anotacdo  com anotacao sem
(%) (%) (%) anotacao (%)
C. neoformans
JEC21 6475 971 (15,0) 5504 (85,0) 2876 (44,4) 3599 (56,0)
var. neoformans
C. neoformans
- H99 7798 1088 (14,0) 6710 (86,0) 4158 (53,3) 3640 (47,0)
var. grubii
C. neoformans
B-35012 6578 984 (15,0) 5595 (85,1) 1644 (25,0) 4935 (75,0)
var. neoformans
C. gattii WM276 6575 921 (14,0) 5654 (86,0) 3008 (46,0) 3567 (54,3)
C. gattii CBS 7750 7372 1007 (13,7) 6365 (86,3) 3334 (45,2) 4038 (55,0)
C. gattii R265 6209 919 (14,8) 5290 (85,2) 3240 (52,1) 2969 (48,0)
C. dejecticola CBS 10117 7423 1166 (15,7) 6257 (84,3) 3011 (41,0) 4412 (59,4)
C. bestiolae CBS 10118 8128 1203 (14,8) 6925 (85,2) 3159 (39,0) 4969 (61,1)
C. pinus CBS 10737 5160 812 (15,7) 4348 (84,3) 2399 (46,5) 2761 (53,5)
C. flavescens NRRL Y-50378 8714 1194 (13,7) 7520 (86,3) 3178 (36,5) 5536 (63,5)
C. heveanensis BCC8398 7379 1128 (15,3) 6251 (84,7) 3113 (42,2) 4266 (57,8)
C. heveanensis CBS569 7295 1090 (14,9) 6205 (85,1) 2876 (39,4) 4206 (57,6)
*NUumero de hits encontrado no resultado do Blast com anotagéo funcional
Artemis Entry Edit: cneo_B-WG-systematic_id-anot-orig.embl
File Entries Select View Goto Edit Create Run Graph Display
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Figura 5.1: Exemplo de visualizagdo pela plataforma gréfica do programa Artemis referente & anotagcao gendmica de
C. neoformans var. neoformans, linhagem B3501A, onde: (A) e (B): representacdo das fitas direta e complementar do
organismo analisado, respectivamente. (C) e (D): representacdo das trés possiveis fases de leitura dos trechos a serem
analisados; (E): representacdo ilustrativa de um resumo das anotacdes gendémicas. Destacado em azul, esta representado
um exemplo das informagdes relacionadas a CDS; detacado em rosa, verde e vermelho, estdo representados exemplos
referentes a anotagéo dos dominios funcionais conservados identificados para cada proteina nos BD ProDom, Seg e Super-
family. Fonte: Acervo Pessoal.
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Através da utilizacdo dos bancos mencionados acima e dos subsets do BD
NR foi possivel identificar o grau de conservagcédo das sequéncias entre 0s genomas
de Cryptococcus. Assim, a analise de agrupamento do produto proteico, codificado
pelos genes dos 12 genomas, revelou um core genome contendo 18900 genes. O
detalhamento dos genes espécie-especificos e compartilhados entre as espécies e

linhagens pode ser visualizado na rigura 1.5Figura 5.2.

cbe Legenda:
cdj 2243 . Organismos né&o virulentos
1729 157 Cbe - C. bestiolae CBS10118

Cdj — C. dejecticola CBS1011
Cfl — C. flavescens NRRL Y-50378
ng Chb - C. heveanensis BCC8398
Chc - C. heveanensis CBS569
Cpi - C. pinus CBS10737
Organismos virulentos
- C. gattii CBS 7750
— C. gattii R265
— C. gattii WM276
— C. neoformans var. neoformans B3501A

— C. neoformans var. grubii H99

— C. neoformans var. neoformans JEC21

Figura 5.2: Diagrama de venn referente a analise de clusterizacao. Neste diagrama podemos observar o nimero de genes
relacionados ao core genome, além do nimero de genes relatados para cada espécie. Fonte: Acervo Pessoal.

5.3 Selecao dos preditores de IDPs e IDRs

De acordo com os critérios estabelecidos no item 4.4.1 deste documento,
foram selecionados inicialmente nove preditores de IDPs e IDRs, séo eles: DiISEMBL
(Linding et al. 2003a), GlobPlot (Linding et al. 2003b), I[UPred (Dosztanyi et al. 2005),
ANCHOR (Dosztanyi et al. 2009), DynaMine (Cilia et al. 2013), DISOPRED3 (Jones
e Cozzetto 2015), VSL2 (Peng et al. 2006), ESPRITZ (Walsh et al. 2012) e Dis-PRO
(Cheng et al. 2005) (Tabela 5.4).
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Tabela 5.4: Relacao de preditores selecionados a partir dos critérios estabelecidos

. . » . Ndmero de
Preditor Tipo de abordagem analitica empregada Observagao o
Citacdes

Trés metodologias implementadas na forma de redes

DisEMBL . Instalado 727
neurais.
Determina a propensédo de cada residuo estar numa

GlobPlot regido clie.sordenada (random-coil) ou em uma estru~turri1 Instalado 654
secundéria, ambos segundo o DSSP. Esta propensao &
definida pela formula P=RC-SS.

UPred Sequéncia de aminoacidos com base no teor de energia Instalado 696

estimada entre os residuos

Identifica segmentos que desordenados que estdo em
ANCHOR regides de ligagdo.A metodologia empregada baseia-se Instalado 139
na abordagem de estimativa de energia entre os residuos.

Utiliza regresséo linear para prever a dindmica da cadeia

DynaMin L .
ynaMine principal da proteina.

Instalado, mas néo utilizado 16

Predicdo de sitios de ligagdo de proteinas no interior das
regides desordenadas usando SVM, que analisa padrbes
DISOPRED3 de conservacdo da sequéncia evolutiva, informagdes Instalado, mas néo utilizado 365
sobre a posicdo e composicdo de aminoacidos das
potenciais regides desordenadas.

1°) analisa a sequéncia de amino&cidos.

VSL2 2°) informagdes sobre a estrutura secundaria o
. . o . Instalado, mas néo utilizado 353
3°) informagdes sobre a variabilidade sequéncias
(derivadas de alinhamentos).
E baseada em um método de aprendizado de maquina 5 . . )
ESPRITZ . ) ) ) ) Nao foi possivel realizar a
gue ndo necessita de janelas deslizantes ou quaisquer ) . 55
instalacao

fontes complexas de informacdes (redes neurais
recursivas e bi-direcionais)

Baseia em métodos de aprendizado de maquina e
) . . . . 3 ) ~ Instalado, mas apresentou
Dis-Pro informacdo relacionadas a evolucdo.Além disso, prediz
) . problemas durante a 135
estruturas secundariasde acordo com a acessibilidade .
) execugdo
relativa ao solvente.

A anadlise individual de cada programa revelou alguns problemas.
Particularmente, os preditores VSL2 (Peng et al. 2006) e o Dis-PRO (Cheng et al.
2005) néo foram implementados nas analises, pois erros no coédigo fonte associados
a aquisicao dos parametros fornecidos pelo usuario (VSL2) ou a execucao de rotinas
ligadas a programas secundarios e/ou dependéncias (Dis-Pro) impediram a
execugao dos mesmos.

Adicionalmente, o programa ESPRITZ (Walsh et al. 2012) apresentou erros
de compilacdo e alto tempo de processamento, que mesmo apds 0 contato com 0s

desenvolvedores ndo puderam ser solucionados a tempo de viabilizar seu emprego.
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Similarmente, apesar de ter sido instalado, o DISOPREDS3 (Jones e Cozzetto 2015)
foi descartado, uma vez que apresentava um tempo de processamento
demasiadamente grande (aproximadamente dois meses por genoma em um
servidor onde foram disponibilizados 20 nucleos de processamento).

Por fim, resolvemos remover das analises os resultados gerados pela
abordagem Coils implementada no preditor DisEMBL, uma vez que foi observada
uma discrepancia (aproximadamente 77-90% do conteudo proteico dos organismos,
conforme mostrado na Tabela 5.5 e na Figura 5.3 quanto ao numero de proteinas
identificadas por esta abordagem, em relacdo aos demais preditores. Confirmamos a
constatacdo feita anteriormente por Torrieri (2010), com dados de
Tripanosomatideos, que evidenciam que essa abordagem apresenta uma alta taxa
de Falso-positivos. Resultado similar foi observado para o programa DynaMine o
gue também nos levou a remover os resultados gerados por essa abordagem

preditiva das etapas analiticas posteriores.

Tabela 5.5: Resultado do preditorDynaMine e da abordagem COILS implementada pelo DisEMBL

Organismo Linhagem Numero de Genes DynaMine (%) COILS (%)
C. neoformans var. neoformans JEC21 6475 4642 (71,7) 6419 (81,9)
C. neoformans var. grubii H99 7798 5535 (71,0) 6471 (77,6)
C. neoformans var. neoformans B-3501A 6578 3784 (57,3) 5571 (84,3)
C. gattii WM276 6575 4679 (57,5) 5447 (82,8)
C. gattii CBS 7750 7372 5139 (69,7) 6072 (82,4)
C. gattii R265 6209 4552 (73,3) 5300 (85,4)
C. dejecticola CBS 10117 7423 5771 (77,7) 6605 (89,0)
C. bestiolae CBS 10118 8128 6118 (75,3) 7156 (88,0)
C. pinus CBS 10737 5160 3933 (76,2) 4507 (87,3)
C. flavescens NRRL Y-50378 8714 6491 (74,5) 7281 (83,6)
C. heveanensis BCC8398 7379 5975 (81,0) 6630 (89,8)
C. heveanensis CBS569 7295 5923 (81,2) 6549 (89,8)

50



Predicao de desordem proteica
Quantidade de proteinas por preditor

% Anchor
80007 ® lupred
v M e Dynamine
o Y o YV v v v COILS
£ ooy f * o v . Y + REMA65
=y : . : o HOTLOOPS
Qo @ " = y . GlobFipe
E% 4000 T* .8 T - % ‘e .
yele o o ¥ e o=
= + L4 OR
T 000] g+ **+ K+ ¥ R
o s X FT g u e e

¥ & L
& © . & >
0‘& b& Q@:ﬁ Qo go & ..ﬂ“ ) ‘?J-*\g .\CJQ éﬁ‘.& @'6\
< < q,‘.‘ ﬁ} e & ‘6‘ é,% - Q
O é\ ot 2 1\0 [
& & & S
&g oﬁ“
& o oa“
(] <
Organismos

Figura 5.3: Gréfico referente a predi¢do de desordem proteica por preditor e organismo.

Assim, os programas DisEMBL, GlobPlot, IUPred e ANCHOR, foram
implementados neste estudo. Tais programas, exceto o ANCHOR, também foram
implementados no estudo de Ruy (2011) e Torrieri (2010) e foram indicados, por
esses autores, como a melhor combinacdo de preditores para a identificacdo de
desordem estrutural.

Portanto, a seguir apresentamos detalhadamente estes programas e suas
abordagens utilizadas para identificacdo de IDPs e IDRs. Adicionalmente, como
parte complementar as analises realizadas por estes preditores, descrevemos
também, as informagfes que foram extraidas dos resultados gerados por cada um

deles.

5.3.1 DisEMBL

O DiseMBL utiliza trés metodologias diferentes de predicdo que sé&o
implementadas na forma de redes neurais, ou seja, 0 algoritmo foi treinado com um
conjunto de proteinas com caracteristicas conhecidas (aprendizado supervisionado).
Complementarmente, calculados por fungdes sigmoidais, sdo atribuidos valores
associados a cada caracteristica de composicdo da sequéncia. ApOs este
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treinamento, o DiISEMBL é capaz de identificar tais caracteristicas de acordo com 0s
melhores critérios obtidos (Linding et al. 2003a; Torrieri 2010).

Duas das metodologias empregadas por este preditor (Loops/coils e
Hotloops) baseiam-se, primeiramente, na identificagdo de estruturas secundarias de
acordo com os critérios estabelecidos peloDicionario de Estruturas Secundarias de
Proteinas (DSSP) (Linding et al. 2003a; Torrieri 2010).

A primeira abordagem, Loops/coils, identifica os residuos presentes em cada
tipo de estrutura secundaria. Contudo, os residuos identificados nas regibes de
Folha-B e a-hélice sdo identificados como ordenados, assim, todos os residuos que
se localizam nas demais estruturas (random coils, loops e turns) sdo considerados
como pertencentes a uma regido estruturalmente desordenada (Linding et al. 2003a;
Torrieri 2010). Entretanto, como mencionamos anteriormente, essa analise preditiva
foi removida uma vez que gerava uma alta taxa de Falso-positivos.

JA& a segunda abordagem, Hotloops, como descrito por Linding e
colaboradores (2003), é um refinamento da primeira metodologia. Esta andlise
identifica regibes de loops com alto grau de mobilidade que é determinado pela
flutuacdo dos atomos de Carbono a ao redor de suas posicdes médias e, assim,
informacgdes sobre a dindmica da proteina sédo identificadas. Este tipo de analise
também é conhecido como fator de temperatura do Carbono a ou Fator B, e possui
uma maior sensibilidade se comparado com a primeira abordagem descrita (Linding
et al. 2003b; Torrieri 2010).

Por fim, a dltima metodologia empregada por este programa, REMARK465,
identifica regides que apresentam falta de coordenadas espaciais (X, y, z) dentro de
arquivos do BD do Protein Data Bank (PDB). Esta abordagem utiliza dados
armazenados pelo treinamento do algoritmo com um conjunto de informagdes do BD
PDB e as compara com as caracteristicas encontradas na analise em questao.

Para a execucao do DiISEMBL utilizou-se os parametros estabelecidos pelos
autores uma vez que os mesmos foram descritos como sendo os de melhor
desempenho. Como arquivo de entrada, este programa utiliza dados de sequéncia
no formato Fasta, contendo todas as proteinas que se deseja analisar. No caso
deste estudo, o arquivo de entrada foi o proteoma predito para cada um dos
organismos selecionados (Linding et al. 2003a). A linha de comando utilizada para

tanto foi:

52



./DiIsEMBL-SeqlO.py 884 1.2 1.4 1.2 <arquivo-multi-fasta> > <nome-do-arquivo-de-saida>

Legenda dos parametros:

Savitzky-Golay smoothing frame: 8
Minimum peak width: 8

Maximum join distance: 4

Coils threshold: 1.2

Hot loops threshold: 1.4
Remark465 threshold: 1.2

ASANENENANEN

Este preditor gera como resultado um arquivo no formato Fasta. Neste
arquivo, no campo destinado as informacdes adicionais sobre a sequéncia, fica
explicita a identificacdo de cada abordagem utilizada (Coils, Hotloops, REMARK465)
e as respectivas coordenadas das regides desordenadas identificadas.

Com o objetivo de automatizar a extracdo de informacfes dos resultados
gerados e posterior carga no banco de dados MySQL (idp_crypto) desenvolvido para
este estudo, o script disembl-parser-v5.pl foi desenvolvido. Este script retira todas as
informacdes relacionadas a identificacdo das abordagens utilizadas, assim como as
coordenadas das regifes desordenadas e suas respectivas sequéncias de

aminoacidos, viabilizando a carga no banco de dados de maneira correta.

5.3.2 GlobPlot

Este programa identifica regides de desordem estrutural, baseando-se na
propensdo de cada residuo estar numa regido desordenada (random-coil) ou em
uma regido de estrutura secundaria. Para tanto, o GlobPlot compara os valores de
propenséo (RC e SS), obtidos apartir da analise de sequéncias do BD do Structural
Classification of Proteins (SCOP), com os valores de propensdo obtidos nas

sequénciasque serao analisadas. Esta propenséao € definida pela formula:

P=RC-SS

onde P é a propensao resultante para cada residuo, RC é a propenséao do residuo
estar em uma regido de randon-coil e SS é a propensdo do residuo estar em uma

regido de estrutura secundaria (Linding et al. 2003b).
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Para a execucao deste preditor, assim como para o DiISEMBL, é necessario
um arquivo de entrada, no formato Fasta, contendo todas as sequéncias a serem
analisadas. Além disso, também foram utilizados os parametros de melhor

desempenho estabelecidos pelos autores, conforme a seguinte linha de comando:

JGlobPipe-updated2-v2.py 10 15 74 4 5 <arquivo-de-entrada-em-formato-fasta>><arquivo-
de-saida>

Legenda dos parametros:

Savitzky-Golay frame (Smooth_frame): 10
Maximum linker length (join distance): 15
Minimum domain length (peak width): 74
Maximum join distance: 4

Minimum peak width: 5

SNENENENAN

O arquivo de saida gerado pelo GlobPlot € similar ao arquivo gerado pelo
DisEMBL. Entretanto, este preditor, além de informar as coordenadas das regides
identificadas como desordenadas, também informa as coordenadas das regides
globulares (Linding et al. 2003b).

Similarmente o script disembl-parser-v5.pl foi desenvolvido com o objetivo de
selecionar todas as informacdes referentes a identificacdo de regides desordenadas
e excluirtodas as informacfes relacionadas as regides globulares. Posteriormente,

tais informacdes foram armazenadas no BD idp_crypto.

5.3.3 IUPred

Diferentemente dos preditores citados acima, o IUPred identifica regifes
desordenadas baseando-se na energia livre de Gibbs (AG) proveniente da ligacao
peptidica de dados conhecidos. Esta energia é calculada a partir da diferenca entre
AH e AS. A partir desta analise, o IUPred realiza um calculo estatistico que estima o
potencial dos polipeptidios formarem interacdes estaveis. Dentro desse contexto, 0s
valores referentes a este potencial formam uma matriz de tamanho 20 x 20, que
posteriormente € comparada com os dados a serem analisados (Dosztanyi et al.
2005).

Segundo Dosztanyi e colaboradores (2005), este tipo de abordagem é
possivel devido ao fato de IDPs e IDRs apresentarem uma grande quantidade de
residuos que ndo conseguem formar interacdes inter-residuos suficientes e, assim,

geram um perfil de energia livre diferente em relacéo as regides globulares.
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Para a execucao deste preditor foi necessario separar o proteoma predito de
cada organismo em arquivos individuais, além da opcdo long, indicada para
identificacdo de grandes regides de desordem (> 30 residuos consecutivos de
aminoacidos). Esta etapa de separacdo do proteoma foi necessaria, pois este
programa solicita um arquivo de entrada por vez e no formato Fasta.

Considerando esses pontos, desenvolvemos um script em shell para a

execucao das analises em todas as sequéncias, conforme descrito abaixo.

for i in 'Is <arquivo>"; do iupred<caminho-do-diretério-dos-arquivos> $ilong ><arquivo-de-
saida>; done &

Como resultado, o IUPred gera arquivos individuais para cada sequéncia
analisada e atribui aos residuos um valor de score, resultante da analise estatistica
realizada, que variam entre 0 e 1. Segundo Dosztanyi e colaboradores (2005),
residuos cujo valor de score esteja acima de 0,5 podem ser considerados
desordenados.

Logo, considerando também a necessidade de extracao de informacgdes uteis
contidas nos relatérios gerados pelo programa, desenvolvemos o script iupred-
parser-v3.pl. Este script é capaz de abrir todos os arquivos gerados pelo IUPred,
selecionar e extrair todas as informacfes referentes a identificacdo de regibes
desordenadas, além de excluir todas as informacbes relacionadas as regides
globulares. Adicionalmente, assim como para 0s scripts que realizam o tratamento
dos resultados descritos anteriormente, tais informacdes sdo armazenadas em um
Unico arquivo que pode ser utilizado para carregar as informacdes geradas no BD

idp_crypto.

5.3.4 ANCHOR

Este programa baseia-se nas propriedades fisicas das regides de ligagéo
entre residuos. Calculos de energia de ligagdo sdo estimados pelo IUPred e
segundo Dosztanyi e colaboradores (2009), este céalculo também pode identificar
regidoes que sao propensas a ganhar energia ao interagir com proteinas globulares.
Assim, o ANCHOR combina a tendéncia geral do residuo ser identificado como

desordenado com a influéncia do ambiente em sua estrutura.
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Para a execucdo deste preditor também foi necessario separar o proteoma
predito de cada organismo em arquivos individuais contendo uma Unica sequéncia,
uma vez que o programa solicita um arquivo de entrada por vez e no formato Fasta.
Portanto, foi utilizado um script em shell para a execucéo das analises de todas as

sequéncias, conforme descrito abaixo.

for i in “Is <arquivo>"; do anchor $i -d <caminho-do-diretério-dos-arquivos>><arquivo-de-
saida>; done &

Assim como o IUPred, o ANCHOR gera arquivos individuais para cada
arquivo de sequéncia analisado e atribui aos residuos um valor de score resultante
da analise estatistica realizada, que variam entre 0 e 1. Segundo Dosztanyi e
colaboradores (2005), residuos cujo valor de score esteja acima de 0,5 podem ser
considerados desordenados.

Similarmente a estratégia utilizada na analise dos dados gerados pelo IUPred,
o script iupred-parser-v3.pl foi desenvolvido para extracdo dos resultados gerados e

posterior carga de informacdes no BD idp_crypto.

5.4 Desordem proteica

Segundo Dunker e colaboradores (2002), a disponibilidade de informacdes
genOmicas tem demonstrado que a ocorréncia de regibes desordenadas com
tamanho significativo (maior ou igual a 40 residuos de aminoacidos consecutivos) €
surpreendentemente  comum em proteinas funcionais e nos mais diversos
organismos. Os autores também afirmam que a desordem proteica parece ser mais
abundante em eucariotos do que em procariotos, ou seja, o niumero de IDPs e IDRs
aumenta de acordo com a complexidade do organismo.

Corroborando esse relato, em nossas analises demonstramos que mesmo
utilizando metodologias diferentes para identificacdo de desordem proteica, ha um
elevado conteudo de proteinas desordenadas com pelo menos 40 residuos de
aminoacidos consecutivos. Aléem disso, observamos que os preditores selecionados
para este estudo identificaram um contetdo de 25-55% de proteinas com algum
grau de desordem em relacéo ao proteoma predito de Cryptococcus spp.

Ao dividirmos os 12 organismos em dois grupos (nao virulentos e virulentos) e

considerarmos o0 grupo de organismos nao virulentos, a menor porcentagem média
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esta relacionada ao conteudo identificado pelo preditor ANCHOR, com 27,2% e a
maior pelo preditor IUPred, com 53,9%. J& considerando o grupo de organismos
virulentos a menor porcentagem média esté relacionada ao contetdo identificado
pelo preditor REM465, com 23,4% e a maior pelo preditor IUPred, com 46,0%
(Figura 5.4). Entretanto, o teste estatistico ANOVA apresentou um valor de p = 0,05,

indicando ndo haver diferenca estatistica significativa.

57



ANCHOR REM465
5000 - 80
5000+ L 4 r 80
@ Média z 8 - L0 S
: 1803 (26,0%) | § & 4000 Média g
= B Adi ~ [ P L
s 4000 Média (26,0%) 6 3§ ~ 2100 (28,6%) Média 60 3
523000 ~1992(27.2%) Lso & 22 3000 ~1600 (23,4%) % §
3% Lao 2 53 F40 2
s 2 g T 5 2000 ®
28 k30 ; S° [30 o
-] 4 3 S
] 2 - S
s (103 o -10 é
0 0 T 0
2 > & e H O » N N 5 o
IS R R ‘?\"' S é;\, < &e "
F L F R0 RS T e &N
¢ F e IO S
o O & AZEFCNR R S PN
[NV F EELESF S
& &S &SP o
P G
RO M A R
A A
ot o o
Organismos Organismos
Proteinas com desordem em Proteinas com desordem R 2
@ p : em organismos virulentos Proteinas com desordem em Proteinas com desordem
organismes ndo virulantos Y @ organismos néo virulentos em organismos virulentos
Média IUPred HOTLOOPS
5000, ~ 3949 (53,9%) Média 80 _ 5000 Media Média 8 5
") | o @ ~ 0, ]
H ~3143(46,0%) [ § £ 0] T1992(49.0%) ~ 1992 (45,1%) [ §
) teo 3 & 60 3
° 5 ° 5
. 50 ‘§ 2 8 3000 50 %
o ; 40 T3 40
b & 822000 &
3 305 82 30 2
= L S ] S
s 20 5 § 1000 20 2
<} 10 E =1 10 H
0 0 T T T 0
e W & @& H O S NS H A
FF TS F TG EF G
& & QQ o P 9SS P & O
& b @ & L TS
2 2 F & e &S
9 & & & & O 0_9
F & £ &S
& & &L Q°\° <
& Yot & ¢
o
Organismos Organismos
Proteinas com desordem em Proteinas com desordem @ Protel'nas com de§ordem em Proteinas_ com de;sordem
- organismos nao virulentos em organismos virulentos organismos n&o virulentos em organismos virulentos
GlobPipe
5000 P - 80
@ Média 70 5
.% 4000 ~ 2836 (38,7%) Média &6 3
3 ~ 2155 (31,5%) [
o § 3000 50 ¢
T 5 -
* g 40 a
E & 2000 L30 2
§ 1000 20
5 -10
0 T T 0
I PRI I R e S & A
& @ &S P S P EE
& & ¢ o ¥ & O Y & &
W ¥ F L FF S
[V F L EEES S
& ® \é &’b O (<}
& ¢ & & &L o
) P & <~
A PV
o © ©
Organismos
o= Proteinas com desordem em Proteinas com desordem
organismos nao virulentos em organismos virulentos

Figura 5.4: Graficos relacionados ao contelddo de desordem proteica identificado por cada preditor e em cada
organismo. Nesses gréficos, as barras representam o contetdo de proteinas, com pelo menos uma IDR, identificadas por
cada preditor, sendo que as barras em lilas referem-se ao grupo de organismos néo virulentos e as barras em laranja ao grupo
de organismos virulentos. Esses dados estao relacionados ao eixo y principal (& esquerda). A média e a porcentagem média de
proteinas identificadas para cada grupo também estdo explicitados em cada situacdo. A linha, por sua vez, representa a
porcentagem de proteinas identificadas pelos programas em relagdo ao contetido analisado, ou seja, ao proteoma de cada
organismo e estéo relacionadas ao eixo y secundario (a direita).
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Apoés a realizacdo das predicbes e da carga de seus resultados no BD
idp_crypto, desenvolvemos o script consenso-coord-idp-v4.pl com o objetivo de
encontrar o consenso das predi¢cdes obtidas. Resumidamente, o script é capaz de
realizar uma busca na tabela predictions, onde seleciona todas as informacoes
referentes as proteinas e as coordenadas de inicio e fim de trechos identificados,
pelos preditores selecionados, como desordenados. ApOs essa sele¢do, como ja
mencionado neste documento, o script realiza a comparacdo das coordenadas de
cada proteina e, de acordo com o critério de 10% de sobreposi¢cdo adotado, uma
sequéncia consenso é formada. Caso esse critério ndo tenha sido satisfeito, as
regides foram consideradas como IDRs individuais. Apds a execucdo desse script, o
script consenso-idp-coord--vs—proteome.pl foi executado e posteriormente os dados
gerados foram armazenados na tabela consensus do BD idp_crypto.

Esse critério de sobreposicdo minima de 10% (relatado no item 4.5.2 de
Materiais e Métodos) foi o critério adotado para geracdo das predicdes consenso.
Critérios similares ja foram descritos em Ruy (2011) e Torrieri (2010) que obtiveram
bons resultados.

ApoOs a etapa de geracdo do consenso das predi¢cdes de IDPs e IDRs varias
consultas utilizando a linguagem SQL foram realizadas no BD idp_crypto. Como
resultado dessas buscas, observamos um contetdo aproximado entre 60 e 70% de
proteinas desordenadas contendo um dominio desordenado de pelo menos 40
residuos de aminoécidos (Figura 5.5).

Resultados similares foram descritos em Tripanosomatideos por Ruy (2011)
gue relatam a existéncia de um conteudo médio que varia de 55 a 71% de proteinas
preditas como desordenadas e utilizando os mesmos critérios de corte.
Complementarmente e aplicando os mesmos critérios de classificagdo, Dunker e
colaboradores (2002), utilizando somente as predigdes realizadas pelo PONDR,
relatam um conteddo de 35% de IDPs e IDRs para os cromossomos Il e Ill do
protozoario P. falciparum e de 40% para o proteoma da levedura S. cerevisiae.

O resultado pormenorizado para cada um dos genomas também pode ser
avaliado na Figura 5.5 que mostra o conteddo total de proteinas (em verde) e a
porcentagem de proteinas totalmente e parcialmente desordenadas, IDPs e IDRs,
respectivamente. Os valores obtidos por esse grafico estdo relacionados ao

conteudo proteico de cada organismo.
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Adicionalmente, a Figura 5.5 também mostra o conteudo relacionado as IDPs
e IDRs preditas para cada organismo analisado. Vale ressaltar que o contetudo de
IDPs (proteinas totalmente desordenadas) varia entre 0,8 e 2,1% e, por outro lado,
aproximadamente 65 a 70% dos produtos proteicos codificados pelos genes dos
organismos analisados contém pelo menos um dominio desordenado com 40

residuos de aminoacidos consecutivos.
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Figura 5.5: Gréfico relacionado as IDPs e IDRs obtidas pelo consenso das analises preditivas. Nesse gréfico, as barras
representam o total de proteinas (em verde) obtidas a partir do consenso das analises preditivas. Ja as barras em vermelho
representam o nimero de IDPs identificado, enquanto as barras em verde representam o nimero de proteinas que apresentam,
pelo menos, um dominio desordenado de acordo com o critério estabelecido. Esses dados estdo relacionados ao eixo y
principal (& esquerda). J4 as linhas, por sua vez, representam a porcentagem desses dados em relac@o ao contetdo analisado,
ou seja, ao proteoma predito. Esses dados estéo relacionados ao eixo y secundario (a direita).

Levando-se em consideracdo a analise de agrupamento, identificamos que
dos 18.900 proteinas presentes no core genome, 11.409 proteinas apresentavam
pelo menos uma IDR, correspondendo a 60,4% das proteinas compartilhadas pelos
12 organismos, conforme mostrado na Figura 5.6.

Além disso, também podemos observar na Figura 5.6 a quantidade de
proteinas linhagem-especificas que possuem pelo menos uma IDR. Neste contexto,
considerando o grupo de organismos virulentos e de ndo virulentos, podemos
observar que o segundo grupo apresenta uma maior quantidade de proteinas

espécie-especificas.
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Legenda:
Organismos néo virulentos
Cbe — C. bestiolae CBS10118
Cdj — C. dejecticola CBS1011
Cfl — C. flavescens NRRL Y-50378
Chb - C. heveanensis BCC8398
Chc - C. heveanensis CBS569
Cpi - C. pinus CBS10737
Organismos virulentos

- C. gattii CBS 7750

— C. gattii R265

— C. gattii WM276

— C. neoformans var. neoformans B3501A

— C. neoformans var. grubii H99

— C. neoformans var. neoformans JEC21

Figura 5.6: Diagrama de venn referente a anélise de clusterizagdo. Neste diagrama podemos observar o nimero de genes
relacionados ao core genome, além do nimero de genes relatados para cada espécie. Em vermelho esta destacado o nimero
total de proteinas agrupadas em cada situagdo e em preto o nimero de proteinas identificadas com pelo menos uma IDR e
porcentagem correspondente. Fonte: Acervo Pessoal.

Sendo assim, considerando o grupo de organismos ndo virulentos e as
proteinas linhagem-especificas, podemos observar que o C. pinus apresentou maior
proporcdo de proteinas com pelo menos uma IDR (69,1%), equanto que o C.
heveanensis, linhagem BCC8398, apresentou menor propor¢cao (62,7%). Ja
considerando o grupo de organismos virulentos, observamos que o C. gattii,
linhagem R265, apresentou maior proporcao (64,0%) e o C. gattii, linhagem WM276

apresentou a menor propor¢ao (39%).

5.4.1 Analise de enriquecimento funcional

ApOs a analise referente ao conteudo relacionado as IDPs e IDRs preditas
para cada organismo deste estudo, selecionamos os dados referentes aos
organismos analisados.

Diante desses dados, foi realizada uma analise de enriquecimento funcional
entre 0os termos anotadores das sequéncias relacionadas ao GO para cada um dos
organismos. Essa metodologia, como mencionado na sec¢ao 4.4.4 de Materiais e
Métodos, utiliza um teste estatistico, conhecido como Teste Bilateral de Fischer com
Correcédo de Bonferroni. Além disso, foi utilizado um critério de corte de p-valor

ajustado menor que 0,05 (Korpelainen et al. 2015).
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Essa abordagem permitiu a identificacdo e um melhor entendimento sobre as
funcbes mais presentes dentro do conjunto de proteinas com desordem proteica,
gquando esse é comparado aos dados de referéncia, que nesse caso sdo as
proteinas presentes no proteoma predito de cada organismo (Korpelainen et al.,
2015).

Assim como j& relatado por varios autores, as IDPs e IDRs apresentam um
papel funcional importante em varios processos biol6gicos, como a regulagdo da
transcricdo, traducdo e transducédo de sinais (Wright e Dyson 1999; Brown et al.
2002; Radivojac et al. 2004).

As Figura A. 1 a Figura A. s, presentes no Apéndice A deste documento,
referem-se a categoria do GO conhecida como “Processo biolégico”. Analisando
esses graficos, observamos que todos os termos, identificados para essa categoria,
sdo enriquecidos com proteinas que contém pelo menos 40 residuos de
aminoacidos consecutivos preditos como desordenados para 0S organismos
classificados como virulentos. Podemos destacar que os termos relacionados a
regulacdo da transcricdo e fosforilagdo de proteinas, sdo altamente enriquecidos e
estdo presentes nos seis organismos analisados.

Além disso, as Figura B. 1 a Figura B. s, presentes no Apéndice B, também
estao relacionados a categoria GO “Processo biologico”. Entretanto, esses graficos
referem-se aos organismos analisados que sao identificados como né&o virulentos.
Analisando esses resultados, podemos perceber que, assim como para o grupo dos
organismos néo virulentos, os termos relacionados a transcricdo e fosforilacdo de

proteinas estdo entre 0s mais enriquecidos do grupo.

5.4.2 IDPs e IDRs relacionadas aos fatores de viruléncia de Cryptococcus spp.

A busca no BD UniProt pelas palavras-chave Cryptococcus e virulence,
resultou em 7.608 sequéncias, com as quais foi criado um BD de fatores de
viruléncia de Cryptococcus. Esse resultado mostra que, além das proteinas
diretamente relacionadas aos principais fatores de viruléncia, outras proteinas
relacionadas a viruléncia também compdem esse BD e que sera disponibilizado no
Material Suplementar do artigo a ser submetido.

A identificacdo do conteudo de desordem proteica nos proteomas de C. gattii
e C. neoformans também possibilitou a identificacdo, através de buscas por
similaridade de sequéncias, de proteinas que estdo relacionadas aos fatores de
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viruléncia presentes no BD mencionado acima. Do resultado obtido, foram
consideradas somente as proteinas com no minimo 80% de cobertura e 80% de
similaridade.

Posteriormente, em uma andlise detalhada desses dados, observamos que
dentro do conteudo de IDPs e IDRs identificado por este estudo, ndo ha proteinas
relacionadas a termotolerancia (gene CNAL). Entretanto, foi encontrada para cada
organismo, pelo menos uma proteina relacionada a Familia CAP (Tabela 7), que por
sua vez, esta diretamente relacionada a formacéo da capsula polissacaridica.

Outras proteinas que também sdo capazes de regular a sintese da capsula
em Cryptococcus spp., foram descritas por Jung e colaboradores (2006). Esses
autores identificaram em C. neoformans que a sensibilidade da levedura frente a
guantidade de ferro no ambiente é mediada por proteinas que apresentam motivos
conservados ricos em Cisteina e/ou proteinas classificadas como Zinc finger. Em
nossas analises também observamos para as espécies de C. gattii e C. neoformans,
gue ha pelo menos duas proteinas funcionalmente identificadas como Zinc finger e
gue apresentam no minimo um dominio funcional com 40 residuos de aminoacidos
consecutivos estruturalmente desordenados. Esse resultado também esta descrito
na Tabela 5.6.

Ja para a familia LAC, somente foram encontradas duas proteinas, sendo
uma relacionada a espécie C. neoformans var. grubii H99 e outra relacionada a
espécie C. gattii, linhagem R265. Como ja mencionado neste documento, proteinas
codificadas por este gene possuem uma relacao direta coma sintese de melanina,
gue por sua vez, confere protecdo contra estresses oxidativos, provenientes da acao
de antifingicos como a Anfotericina B e o Fluconazol, como de células fagocitarias
(Almeida et al., 2015).
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Tabela 5.6: Nimero de IDPs e IDRs preditas para as espécies C. neoformans e C. gattii identificadas entre os
fatores de viruléncia

Familia Transportadores
Organismo Linhagem —— Familia LAC ABC Zinc Finger
C. neoformans var. neoformans JEC21 1 20 3
C. neoformans var. grubii H99 1 1 21 5
C. neoformans var. neoformans B-35012 1 21 3
C. gattii WM276 1 16 4
C. gattii CBS 7750 2 14 2
C. gattii R265 1 1 17 2

Adicionalmente, também € interessante ressaltar que h& um numero
consideravel de proteinas (preditas com no minimo 40 residuos de aminoacidos
consecutivos), que sao funcionalmente identificadas como Transportadores do tipo
ATP Binding Cassette (ABC) e estdo presentes em todas as linhagens analisadas
(Tabela 5.6). Esses Transportadores ABC sdo proteinas transmembrana envolvidas
na protecdo das células contra compostos toxicos, e estdo relacionadas a uma
forma de defesa contra substancias antimicrobianas produzidas pelas células
hospedeiras fagociticas e pelos antifungicos. Goulart e colaboradores (2010)
observaram em C. neoformans, que ao ser fagocitada, a levedura é capaz de
expressar a proteina adrenoleukodystrophy, que é funcionalmente identificada como
um Transportador ABC.

De forma complementar, na andlise das vias metabdlicas relacionadas ao
grupo de organismos virulentos, identificamos que ha um nimero consideravel de
IDPs/IDRs que além de estarem atuando diretamente ou indiretamente como um
fator de viruléncia, também estdo atuando em diversas vias metabdlicas, como pode
ser visualizado nas Tabela C. 1 a Tabela C. s, presentes no Apéndice C deste
documento. Além disso, podemos destacar que dentre as vias identificadas, 33 sao
comuns a todas as linhagens desse grupo de organismos (Tabela 5.7) e pelo menos

uma proteina de cada um estd atuando como uma enzima nessas vias metabdlicas.
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Tabela 5.7: Relagdo de vias metabdlicas comum a todos 0s organismos virulentos

Via metabdlica Mapa KEGG
Alanine, aspartate and glutamate metabolism map00250
Amino sugar and nucleotide sugar metabolism map00520
Aminoacyl-tRNA biosynthesis map00970
Aminobenzoate degradation map00627
Arginine biosynthesis map00220
Biosynthesis of antibiotics map01130
Butanoate metabolism map00650
C5-Branched dibasic acid metabolism map00660
Carbon fixation pathways in prokaryotes map00720
Citrate cycle (TCA cycle) map00020
Folate biosynthesis map00790
Fructose and mannose metabolism map00051
Glycine, serine and threonine metabolism map00260
Glycolysis / Gluconeogenesis map00010
Inositol phosphate metabolism map00562
Lysine degradation map00310
Methane metabolism map00680
mTOR signaling pathway map04150
N-Glycan biosynthesis map00510
Nitrogen metabolism map00910
One carbon pool by folate map00670
Pantothenate and CoA biosynthesis map00770
Pentose phosphate pathway map00030
Phosphatidylinositol signaling system map04070
Propanoate metabolism map00640
Purine metabolism map00230
Pyrimidine metabolism map00240
Pyruvate metabolism map00620
Riboflavin metabolism map00740
Starch and sucrose metabolism map00500
Sulfur metabolism map00920
T cell receptor signaling pathway map04660
Valine, leucine and isoleucine biosynthesis map00290

Considerando este conjunto de vias metabolicas, destacamos a via de
biossintese de N-glycanos (do inglés N-Glycan biosynthesis). Esses compostos sao
de extrema importancia para a viruléncia do Cryptococcus spp., uma vez que
participam da sintese de GXM, um importante componente para a formacéo
capsular, como relatado no item 1.4.3 da Introducdo deste documento. Como
exemplo, selecionamos a via relacionada a espécie C. neoformans var. grubii,
linhagem H99 que apresenta duas proteinas que atuam como quinase (EC number:

2.7.1.108) nessa via, que esta destacado em rosa (Figura 5.7).
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Figura 5.7: Via de Biossintese de N-glucanos. Nessa via metabdlica, foram identificadas pelo mapeamento das proteinas
estruturalmente desordenadas preditas neste trabalho, duas proteinas que atuam como quinases (EC number: :2.7.1.108),
destacada em rosa. Fonte: Acervo Pessoal.
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6 CONCLUSAO

Os resultados obtidos ao final deste estudo nos permitiram concluir que:

a)

b)

d)

O banco de dados relacional desenvolvido facilitou a identificacdo dos
dados obtidos pelas diferentes analises preditivas, permitindo buscas
especificas e de forma acurada para a geracado de sequéncias consenso
e dos dados obtidos apos essa andlise;

as espécies de Cryptococcus spp apresentam um conteludo de proteinas
estruturalmente desordenadas entre 60 e 70% em relagdo ao proteoma
predito. Adicionalmente, o conteido de IDPs, como ja era esperado, é
menor quando comparado ao conteudo de proteinas com pelo menos
uma IDR;

entre as espécies virulentas de Cryptococcus analisadas no presente
estudo, h4d uma grande quantidade de IDPs e IDRs que tém papel
funcional vital em varios processos bioldgicos.

a analise de IDPs e IDRs com os fatores de viruléncia permitiu identificar
um contedado significativo dessas proteinas que estdo relacionadas aos
principais fatores de viruléncia,

IDPs e IDRs foram identificadas atuando como enzimas em vias

metabdlicas importantes ligadas aos fatores de viruléncia do organismo.
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7/ PERSPECTIVAS

A andlise de desempenho para esse conjunto de preditores € uma etapa
importante na comparacao dos resultados obtidos por cada programa, uma vez que
utilizaram diferentes metodologias para identificacdo de IDPs e IDRs. Além disso,
esse tipo analise também permite identificar a melhor combinagcéo de programas a
ser utilizado para identificagdo dessas proteinas. Por esse motivo, essa andlise
comecou a ser realizada neste estudo, mas devido ao tempo para finalizacdo deste
trabalho, essa analise ndo pbéde ser concluida em tempo habil. Entretanto, ela n&o
deixara de ser realizada, uma vez que o conjunto de proteinas e suas regides,
identificadas experimentalmente como desordenadas (presentes no BD do PDB e do
DisProt), ja foi selecionado.

Adicionalmente, diante de todas as analises que foram realizadas para este
trabalho, a construgcdo de um pipeline também €& desejada, uma vez que ele
permitird a execucdo automatica de todos os processos realizados individualmente.

Outro ponto que podera ser explorado através de um estudo mais detalhado
dos dados € a associacdo do tamanho da desordem proteica em proteinas nao
identificadas como IDPs, ou seja, totalmente desordenadas, e assim um perfil desse
conteudo poderéa ser melhor analisado.

Além disso, com base nos obijetivos tracados para este estudo, conseguimos
identificar uma relacdo entre IDPs e/ou IDRs com as proteinas que atuam nos
fatores de viruléncia de Cryptococcus spp. Assim, tais proteinas poderdo ser alvos
de estudos para o desenvolvimento de novas drogas antifingicas ou para a

identificacéo de resisténcia dos organismos aos azois (antifungicos) conhecidos.
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APENDICE A - GRAFICOS RELACIONADOS A ANALISE DE
ENRIQUECIMENTO ENTRE AS ESPECIES/LINHAGENS

VIRULENTAS
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Figura A. 1: Andlise de enriquecimento de desordem proteica em C. gattii, linhagem WM276. Este grafico foi obtido a
partir da anélise de enriqguecimento referente ao conteudo total de desordem proteica dentro do proteoma de C. gattii linhagem
WM276. Em azul, esta representado o contetdo de proteinas desordenadas contidas nos termos anotadores. Em vermelho,
esta representado o conteldo de proteinas globulares presentes no proteoma.
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Figura A. 2: Gréafico obtido a partir da andlise de enriquecimento referente ao contetdo total de desordem proteica
dentro do proteoma de C. gattii, linhagem R265. Em azul, est4 representado o conteldo de proteinas desordenadas
contidas nos termos anotadores. Em vermelho, esta representado o conteldo de proteinas alobulares presentes no
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Figura A. 3: Grafico referente a Analise de enriquecimento de desordem proteica em C. neoformans, linhagem B3501A.
Este gréafico foi obtido a partir da andlise de enriquecimento referente ao conteddo total de desordem proteica dentro do
proteoma de C. neoformans, linhagem B3501A. Em azul,esta representado o contetido de proteinas desordenadas contidas
nos termos anotadores. Em vermelho, esta representado o contetido de proteinas globulares presentes no proteoma

Enriched Bar Chart

% Sequences
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 1.50 1.75 2.00 2.25 2.50 2.75 3.00 3.25 3.50 3.75 4.00 4.25 4.50 4.75 5.00 5.25 5.50

regulation of transcription from RNA polymerase Il promoter
protein phasphorylation
RNA processing

onarepar F

positive regulation of hydrolase activity

regulation of GTPase activity

GO-Terms

chromatin modification

DNA-templated transcription, initiation F :

Figura A. 4: Gréafico referente aandlise de enriquecimento de desordem proteica em C. gattii, inhagem CBS7750. Este
grafico obtido a partir da andlise de enriqguecimento referente ao contetdo total de desordem proteica dentro do proteoma
predito de C. gattii linhagem CBS7750. Em azul, est4 representado o contetdo de proteinas desordenadas contidas nos
termos anotadores. Em vermelho, esta representado o contetido de proteinas globulares presentes no proteoma.
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Figura A. 5: Gréfico referente a Andlise de enriquecimento de desordem proteica em C. neoformans, linhagem JEC21.
Este gréafico foi obtido a partir da analise de enriquecimento referente ao contetddo total de desordem proteica dentro do
proteoma de C. neoformans, linhagem JEC21. Em azul, esta representado o contetdo de proteinas desordenadas contidas
nos termos anotadores. Em vermelho, esta representado o contetido de proteinas globulares presentes no proteoma.
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Figura A. 6: Grafico referente a Analise de enriquecimento de desordem proteica em C. neoformans var. grubii,
linhagem H99. Este gréfico foi obtido a partir da analise de enriquecimento referente ao contetdo total de desordem
proteica dentro do proteoma de C. neoformans var. grubii, linhagem H99. Em azul, esta representado o contetido de
proteinas desordenadas contidas nos termos anotadores. Em vermelho, esta representado o contetdo de proteinas

globulares presentes no proteoma.
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APENDICE B- GRAFICOS RELACIONADOS A ANALISE DE
ENRIQUECIMENTO ENTRE AS ESPECIES NAO VIRULENTAS
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Figura B. 1. Gréfico referente a Andlise de enriquecimento de desordem proteica em C. dejecticola, linhagem
CBS10117. Este gréafico foi obtido a partir da analise de enriquecimento referente ao conteldo total de desordem proteica
dentro do proteoma de C. dejecticola, linhagem CBS10117. Em azul, estd representado o conteldo de proteinas
desordenadas contidas nos termos anotadores. Em vermelho, estd representado o conteido de proteinas globulares
presentes no proteoma.
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Figura B. 2: Gréfico referente a Analise de enriquecimento de desordem proteica em C. bestiolae, linhagem CBS10118.
Este gréafico foi obtido a partir da analise de enriquecimento referente ao contetdo total de desordem proteica dentro do
proteoma de C. bestiolae, linhagem CBS10118. Em azul, esta representado o conteddo de proteinas desordenadas contidas
nos termos anotadores. Em vermelho, esté representado o contetido de proteinas globulares presentes no proteoma.
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Figura B. 3: Grafico referente a andlise de enriquecimento de desordem proteica em C. heveanensis, linhagem
CBS569. Este grafico foi obtido a partir da andlise de enriquecimento referente ao contetido total de desordem proteica dentro
do proteoma de C. heveanensis, linhagem CBS569. Em azul, esta representado o conteldo de proteinas desordenadas
contidas nos termos anotadores. Em vermelho, esta representado o contetido de proteinas globulares presentes no proteoma.
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Figura B. 4: Gréfico referente a andlise de enriquecimento de desordem proteica em C. flavescens, linhagem NRRL Y-
50378. Este grafico foi obtido a partir da analise de enriquecimento referente ao contetdo total de desordem proteica dentro
do proteoma de C. flavescens, linhagem NRRL Y-50378.Em azul, esta representado o contetido de proteinas desordenadas
contidasnos termos anotadores. Em vermelho, esta representado o contetido de proteinas globulares presentes no proteoma.
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Figura B. 5: Gréfico referente a andlise de enriquecimento de desordem proteica em C. pinus, linhagem CBS10737. Este
gréfico foi obtido a partir da andlise de enriquecimento referente ao contetdo total de desordem proteica dentro do proteoma
de C. pinus, linhagem CBS10737.Em azul, esta representado o contetdo de proteinas desordenadas contidas nos termos
anotadores. Em vermelho, esta representado o contetdo de proteinas globulares presentes no proteoma.
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Figura B. 6: Gréfico referente a andlise de enriquecimento de desordem proteica em C. heveanensis, linhagem
BCC8938. Este gréafico foi obtido a partir da andlise de enriquecimento referente ao conteudo total de desordem proteica
dentro do proteoma de C. heveanensis, linhagem BCC8398.Em azul, esta representado o contelddo de proteinas
desordenadas contidas nos termos anotadores. Em vermelho, estid representado o conteido de proteinas globulares

presentes no proteoma.
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APENDICE C — TABELAS RELACIONADAS AO MAPEAMENTO DAS IDPS E IDRS NAS VIAS METABOLICAS
ENTRE AS ESPECIES/LINHAGENS VIRULENTAS

Tabela C. 1: Vias metabdlicas mapeadas em C. gattii CBS 7750. Todas as proteinas mapeadas referem-se as IDPs e IDRs identificadas neste estudo.

Namero de NGmero da Namero de
Via metabolica Proteinas Enzima . sequéncias Proteinas Mapa KEGG
- Enzima e
na Via enzimaticas
Alamne,_ aspartate and glutamate 7 Transaminase ec:2.6.1.19 1 Cgcbs.045110 map00250
metabolism
Alanme,_ aspartate and glutamate 7 Synthase ec:6.3.4.5 1 Cgcbs.026530 map00250
metabolism
Alanine, aspartate and glutamate .
metabolism 7 synthase (NADH) ec:1.4.1.14 1 Cgcbs.067220 map00250
Alanlne,_ aspartate and glutamate 7 synthase (NADPH) ec:1.4.1.13 1 Cgcbhs.067220 map00250
metabolism
Alamne,_ aspartate and glutamate 7 Carbamoyltransferase ec:2.1.3.2 1 Cgcbs.015160 map00250
metabolism
ﬂgggsiisipa’tate and glutamate 7 synthase (glutamine-hydrolysing) ec6.3.5.4 1 Cgcbs.047590 map00250
Alanlne,_ aspartate and glutamate 7 Decarboxylase ec:4.1.1.15 1 Cgcbs.069340 map00250
metabolism
Alamne,. aspartate and glutamate 7 phc_nsphorlbosyld|phosphate 5- ec:2.4.2.14 1 Cycbs.041260 Map00250
metabolism amidotransferase
Amino sugar and nucleotide sugar .
metabolism 12 Isomerase ec:5.3.1.9 1 Cgcbs.065590 map00520
Amino sugar and nucleotide sugar 12 Decarboxylase ec:4.1.1.35 1 Cgcbs.026930 map00520
metabolism
ﬁ]r:t'ggosli‘;%f“ and nucleotide sugar 12 hexokinase type IV glucokinase ec:2.7.1.1 2 Cgcbs.001910, Cgcebs.051600 map00520
Amino sugar and nucleotide sugar .
metabolism 12 Synthase ec:1.1.1.271 1 Cgcbs.013800 map00520
Amino sugar and nucleotide sugar . Cgcbs.015920, Cgcbs.063260, Cgcbs.043810,
metabolism 12 Synthase ec:2.4.1.16 5 Cgcbs.026880, Cgcbs.058710 map00520
Amino sugar and nucleotide sugar 12 Chitodextrinase ec:3.2.1.14 2 Cgcbs.033050, Cgcbs.037670 map00520
metabolism
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 19 synthase (glutamine-hydrolysing) ec:6.3.5.7 1 Cgchs.070670 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 19 Ligase ec:6.1.1.18 1 Cgcbs.005380 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 19 Ligase ec:6.1.1.19 1 Cgchs.025390 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 19 Ligase ec:6.1.1.14 1 Cgcbs.019110 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 19 Ligase ec:6.1.1.16 1 Cgchs.071960 map00970
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Via metabdlica NPur?tZrl’;:se Enzima N?Er::;rrg;a g:qﬁg;%idai Proteinas Mapa KEGG
na Via enzimaticas
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 19 Ligase ec:6.1.1.10 1 Cgcbs.009860 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 19 Ligase ec:6.1.1.12 2 Cgcbs.024220, Cgcbs.068700 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 19 Ligase ec:6.1.1.6 1 Cgcbs.033860 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 19 Ligase ec:6.1.1.7 1 Cgcbs.021210 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 19 Ligase ec:6.1.1.9 1 Cgcbs.001050 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 19 Ligase ec:6.1.1.2 1 Cgcbs.011880 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 19 Ligase ec:6.1.1.3 1 Cgcbs.072370 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 19 Ligase ec:6.1.1.5 1 Cgchs.003670 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 19 Ligase ec6.1.1.1 2 Cgchs.069730, Cgcbs.004660 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 19 Ligase ec:6.1.1.20 1 Cgcbs.066590 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 19 Ligase ec:6.1.1.22 2 Cgchs.045580, Cgcbs.009480 map00970
Aminobenzoate degradation 2 Phosphatase ec:3.1.3.2 2 Cgcbs.062550, Cgcbs.023860 map00627
Arginine and proline metabolism 3 Oxidase ec:1.4.3.3 2 Cgcbs.051220, Cgcbs.036410 map00330
Arginine and proline metabolism 3 5-kinase ec:2.7.2.11 1 Cgcbs.052600 map00330
Arginine biosynthesis 3 Synthase ec:6.3.4.5 1 Cgcbs.026530 map00220
Arginine biosynthesis 3 Kinase ec:2.7.2.8 1 Cgcbs.020820 map00220
Arginine biosynthesis 3 Reductase ec:1.2.1.38 1 Cgchs.020820 map00220
Arginine biosynthesis 3 N-acetyltransferase ec:2.3.1.1 1 Cgcbs.040960 map00220
Benzoate degradation 1 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 Cgcbs.032400 map00362
beta-Alanine metabolism 3 Transaminase ec:2.6.1.19 1 Cgcbs.045110 map00410
beta-Alanine metabolism 3 Decarboxylase ec:4.1.1.15 1 Cgchs.069340 map00410
beta-Alanine metabolism 3 Oxidase ec:1.4.3.21 1 Cgcbs.053910 map00410
Biosynthesis of ansamycins 1 glycolaldehydetransferase ec2.2.1.1 1 Cgcbs.057400 map01051
Biosynthesis of antibiotics 50 Dehydrogenase ec:1.8.1.4 1 Cgcbs.068190 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 Synthase ec:2.3.3.14 1 Cgcbs.006470 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 Succinyltransferase ec:2.3.1.61 1 Cgcbs.000020 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 Kinase ec:2.7.4.3 1 Cgcbs.071770 map01130
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Via metabdlica NPur?tZrl’;:se Enzima N?Er::;rrg;a g:qﬁg;%idai Proteinas Mapa KEGG
na Via enzimaticas
Biosynthesis of antibiotics 50 Isomerase ec:5.3.1.9 1 Cgcbs.065590 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 carboxykinase (ATP) ec:4.1.1.49 1 Cgchs.033430 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 Synthase ec:6.3.4.5 1 Cgcbs.026530 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 O-methyltransferase ec:2.1.1.100 1 Cgcbs.048460 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 Decarboxylase ec:4.1.1.33 1 Cgcbs.053790 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 Oxidase ec:1.4.3.3 2 Cgchs.051220, Cgcbs.036410 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 Kinase ec:2.7.1.71 1 Cgcbs.001160 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 Hydratase ec:4.2.1.3 2 Cgcbs.057480, Cgcbs.007990 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 Dehydrogenase ec:1.1.1.95 1 Cgcbs.013380 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 dihydroxyacetonetransferase ec:2.2.1.2 1 Cgcbs.064370 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 Dehydratase ec:4.2.1.10 1 Cgcbs.001160 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 glycolaldehydetransferase ec:2.2.1.1 1 Cgcbs.057400 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 Synthase ec:2.2.1.6 2 Cgcbs.003380, Cgcbs.059430 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 Equilase ec:1.11.1.6 2 Cgcbs.054930, Cgcbs.055290 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 Synthase ec:2.5.1.54 1 Cgcbs.040640 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 Kinase ec:2.7.2.8 1 Cgcbs.020820 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 Kinase ec:2.7.2.4 1 Cgcbs.031820 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 Kinase ec:2.7.2.3 1 Cgcbs.026530 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 Reductase ec:1.2.1.38 1 Cgcbs.020820 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 5-kinase ec:2.7.2.11 1 Cgcbs.052600 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 Deaminase ec:3.5.4.6 2 Cgcbs.040010, Cgcbs.040020 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 Synthase ec:6.3.2.6 1 Cgcbs.004660 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 synthase (NADH) ec:1.4.1.14 1 Cgchs.067220 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 synthase (NADPH) ec:1.4.1.13 1 Cgcbs.067220 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 ammonia-lyase ec:4.3.1.19 1 Cgcbs.037080 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 hexokinase type IV glucokinase ec:2.7.1.1 2 Cgcbs.001910, Cgcbs.051600 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 reductoisomerase (NADP+) ec:1.1.1.86 1 Cgcbs.021180 map01130

83



Via metabdlica NPur?tZrl’;:se Enzima N?Er::;rrg;a g:qﬁg;%idai Proteinas Mapa KEGG
na Via enzimaticas
Biosynthesis of antibiotics 50 Synthase ec:4.2.3.4 1 Cgcbs.001160 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 Phosphohexokinase ec:2.7.1.11 1 Cgcbs.011080 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 N-acetyltransferase ec:2.3.1.1 1 Cgcbs.040960 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 ligase (ADP-forming) ec:6.2.1.5 1 Cgcbs.026350 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 Synthase ec:5.5.1.4 1 Cgcbs.049050 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 1-carboxyvinyltransferase ec:2.5.1.19 1 Cgcbs.001160 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 ligase (GDP-forming) ec:6.2.1.4 1 Cgcbs.026350 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 Ligase ec:6.2.1.1 1 Cgcbs.013090 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 Cgcbs.032400 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 reductase (NADPH) ec:1.1.1.34 1 Cgcbs.023710 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 Acetyltransferase ec:2.3.1.12 1 Cgcbs.007790 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 ggzg?ggg;r;ﬁz)(NADP%dependent, ec:1.1.1.44 1 Cgcbs.049590 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 dehydrogenase (NADP+) ec:1.1.1.42 1 Cgcbs.065540 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 dehydrogenase (NAD+) ec:1.1.1.41 2 Cgcbs.066390, Cgcbs.016610 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 O-acetyltransferase ec:2.3.1.31 2 Cgcbs.044090, Cgcbs.053820 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 Dehydrogenase ec:1.1.1.25 1 Cgcbs.001160 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 citrate synthase ec:2.3.3.8 1 Cgcbs.026350 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 gaﬁsgngggféggéph%phate 5> ec:2.4.2.14 1 Cgcbs.041260 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 (Si)-synthase ec:2.3.3.1 1 Cgcbs.005630 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 dehydrogenase (succinyl-transferring) ec:1.2.4.2 1 Cgcbs.000910 map01130
Biosynthesis of antibiotics 50 Kinase ec:2.7.4.10 1 Cgcbs.071770 map01130
Biosynthesis of unsaturated fatty acids 1 9-desaturase ec:1.14.19.1 1 Cgcbs.010950 map01040
Biotin metabolism 1 Synthase ec:2.8.1.6 1 Cgcbs.022710 map00780
Butanoate metabolism 7 Transaminase ec:2.6.1.19 1 Cgcbs.045110 map00650
Butanoate metabolism 7 Synthase ec:2.2.1.6 2 Cgcbs.003380, Cgcbs.059430 map00650
Butanoate metabolism 7 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 Cgcbs.032400 map00650
Butanoate metabolism 7 Decarboxylase ec:4.1.1.15 1 Cgcbs.069340 map00650
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Butanoate metabolism 7 Ligase ec:6.2.1.16 1 Cgcbs.061300 map00650
Butanoate metabolism 7 CoA-transferase ec:2.8.3.5 1 Cgcbs.054730 map00650
Butirosin and neomycin biosynthesis 2 hexokinase type IV glucokinase ec:2.7.1.1 2 Cgcbs.001910, Cgcbs.051600 map00524
C5-Branched dibasic acid metabolism 4 Synthase ec:2.2.1.6 2 Cgcbs.003380, Cgchs.059430 map00660
C5-Branched dibasic acid metabolism 4 Dehydrogenase ec:1.1.1.85 1 Cgcbs.016960 map00660
C5-Branched dibasic acid metabolism 4 ligase (ADP-forming) ec:6.2.1.5 1 Cgcbs.026350 map00660
Caprolactam degradation 1 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 Cgcbs.032400 map00930
Carbapenem biosynthesis 1 5-kinase ec:2.7.2.11 1 Cgcbs.052600 map00332
grzr:;ggganon in photosynthetic 5 carboxykinase (ATP) ec:4.1.1.49 1 Cgcbs.033430 map00710
g%r:r?igr;ization in photosynthetic 5 glycolaldehydetransferase ec:2.2.1.1 1 Cgcbs.057400 map00710
g%?r(;r;nfqiéation in photosynthetic 5 Kinase ec:2.7.2.3 1 Cgcbs.026530 map00710
g%?r:)ir;éi:ation in photosynthetic 5 dehydrogenase (decarboxylating) ec:1.1.1.39 2 Cgcbs.032190, Cgcbs.022490 map00710
Carbon fixation pathways in prokaryotes 8 reductase [NAD(P)H] ec:1.5.1.20 2 Cgcbs.053580, Cgcbs.013520 map00720
Carbon fixation pathways in prokaryotes 8 Hydratase ec:4.2.1.3 2 Cgcbs.057480, Cgcbs.007990 map00720
Carbon fixation pathways in prokaryotes 8 ligase (ADP-forming) ec:6.2.1.5 1 Cgcbs.026350 map00720
Carbon fixation pathways in prokaryotes 8 Ligase ec:6.2.1.1 1 Cgcbs.013090 map00720
Carbon fixation pathways in prokaryotes 8 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 Cgcbs.032400 map00720
Carbon fixation pathways in prokaryotes 8 dehydrogenase (NADP+) ec:1.1.1.42 1 Cgcbs.065540 map00720
Carbon fixation pathways in prokaryotes 8 citrate synthase ec:2.3.3.8 1 Cgcbs.026350 map00720
Citrate cycle (TCA cycle) 12 Dehydrogenase ec:1.8.1.4 1 Cgchs.068190 map00020
Citrate cycle (TCA cycle) 12 Succinyltransferase ec:2.3.1.61 1 Cgcbs.000020 map00020
Citrate cycle (TCA cycle) 12 carboxykinase (ATP) ec:4.1.1.49 1 Cgcbs.033430 map00020
Citrate cycle (TCA cycle) 12 Hydratase ec:4.2.1.3 2 Cgcbs.057480, Cgcbs.007990 map00020
Citrate cycle (TCA cycle) 12 ligase (ADP-forming) ec:6.2.1.5 1 Cgchs.026350 map00020
Citrate cycle (TCA cycle) 12 ligase (GDP-forming) ec:6.2.1.4 1 Cgcbs.026350 map00020
Citrate cycle (TCA cycle) 12 Acetyltransferase ec:2.3.1.12 1 Cgcbs.007790 map00020
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Citrate cycle (TCA cycle) 12 dehydrogenase (NADP+) ec:1.1.1.42 1 Cgcbs.065540 map00020
Citrate cycle (TCA cycle) 12 dehydrogenase (NAD+) ec:1.1.1.41 2 Cgcbs.066390, Cgcbs.016610 map00020
Citrate cycle (TCA cycle) 12 citrate synthase ec:2.3.3.8 1 Cgcbs.026350 map00020
Citrate cycle (TCA cycle) 12 (Si)-synthase ec:2.3.3.1 1 Cgchs.005630 map00020
Citrate cycle (TCA cycle) 12 dehydrogenase (succinyl-transferring) ec:1.2.4.2 1 Cgcbs.000910 map00020
Cyanoamino acid metabolism 3 glutamyl transpeptidase ec:2.3.2.2 3 Cgcbs.041630, Cgcbs.006850, Cgcbs.028980 map00460
Cysteine and methionine metabolism 6 S-methyltransferase ec:2.1.1.10 1 Cgchs.066860 map00270
Cysteine and methionine metabolism 6 Kinase ec:2.7.2.4 1 Cgcbs.031820 map00270
Cysteine and methionine metabolism 6 Ligase ec:6.3.2.2 1 Cgchs.060730 map00270
Cysteine and methionine metabolism 6 dioxygenase [iron(ll)-requiring] ec:1.13.11.54 1 Cgcbhs.067380 map00270
Cysteine and methionine metabolism 6 O-acetyltransferase ec:2.3.1.31 2 Cgchs.044090, Cgcbs.053820 map00270
D-Arginine and D-ornithine metabolism 2 Oxidase ec:1.4.3.3 2 Cgcbs.051220, Cgcbs.036410 map00472
Drug metabolism - other enzymes 1 Dehydrogenase ec:1.1.1.205 1 Cgcbs.017070 map00983
Ether lipid metabolism 3 D ec:3.1.4.4 2 Cgcbs.041170, Cgcbs.006650 map00565
Ether lipid metabolism 3 Esterase ec:3.1.1.47 1 Cgcbs.025010 map00565
Fatty acid biosynthesis 1 Synthase ec:2.3.1.85 1 Cgcbs.061890 map00061
Fatty acid degradation 1 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 Cgcbs.032400 map00071
Fatty acid elongation 1 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 Cgcbs.032400 map00062
Folate biosynthesis 1 Synthase ec:6.3.2.17 1 Cgcbs.050070 map00790
Fructose and mannose metabolism 6 phosphofructokinase 2 ec:2.7.1.105 2 Cgcbs.015190, Cgcbs.033380 map00051
Fructose and mannose metabolism 6 2-phosphatase ec:3.1.3.46 2 Cgcbs.015190, Cgcbs.033380 map00051
Fructose and mannose metabolism 6 hexokinase type IV glucokinase ec:2.7.1.1 2 Cgcbs.001910, Cgcbs.051600 map00051
Fructose and mannose metabolism 6 Phosphohexokinase ec:2.7.1.11 1 Cgcbs.011080 map00051
Fructose and mannose metabolism 6 Synthase ec:1.1.1.271 1 Cgcbs.013800 map00051
Galactose metabolism 4 hexokinase type IV glucokinase ec:2.7.1.1 2 Cgcbs.001910, Cgcbs.051600 map00052
Galactose metabolism 4 Phosphohexokinase ec:2.7.1.11 1 Cgcbs.011080 map00052
Galactose metabolism 4 Maltase ec:3.2.1.20 1 Cgcbs.051720 map00052
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Geraniol degradation 1 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 Cgcbs.032400 map00281
Glutathione metabolism 8 Reductase ec:1.17.4.1 1 Cgcbs.063140 map00480
Glutathione metabolism 8 Ligase ec:6.3.2.2 Cgcbs.060730 map00480
Glutathione metabolism 8 Sgg?gggslgﬁz)(NADP%dependent, ec:1.1.1.44 1 Cgcbs.049590 map00480
Glutathione metabolism 8 dehydrogenase (NADP+) ec:1.1.1.42 1 Cgcbs.065540 map00480
Glutathione metabolism 8 glutamyl transpeptidase ec:2.3.2.2 3 Cgcbs.041630, Cgcbs.006850, Cgcbs.028980 map00480
Glutathione metabolism 8 thioredoxin peroxidase ec:1.11.1.15 1 Cgcbs.047240 map00480
Glycerolipid metabolism 5 kinase (ATP) ec:2.7.1.107 2 Cgcbs.008300, Cgcbs.018500 map00561
Glycerolipid metabolism 5 Kinase ec:2.7.1.30 2 Cgchs.008190, Cgcbs.008180 map00561
Glycerolipid metabolism 5 O-acyltransferase ec:2.3.1.51 1 Cgchs.007640 map00561
Glycerophospholipid metabolism 12 kinase (ATP) ec:2.7.1.107 2 Cgcbs.008300, Cgcbs.018500 map00564
Glycerophospholipid metabolism 12 Cytidylyltransferase ec:2.7.7.41 1 Cgcbs.006240 map00564
Glycerophospholipid metabolism 12 N-methyltransferase ec:2.1.1.17 2 Cgchs.028830, Cgcbs.028850 map00564
Glycerophospholipid metabolism 12 Decarboxylase ec:4.1.1.65 2 Cgcbs.026820, Cgcbs.066510 map00564
Glycerophospholipid metabolism 12 D ec:3.1.4.4 2 Cgchs.041170, Cgcbs.006650 map00564
Glycerophospholipid metabolism 12 Dehydrogenase ec:1.1.5.3 1 Cgcbs.040830 map00564
Glycerophospholipid metabolism 12 lecithinase B ec:3.1.1.5 1 Cgchs.009790 map00564
Glycerophospholipid metabolism 12 O-acyltransferase ec:2.3.1.51 1 Cgcbs.007640 map00564
Glycine, serine and threonine metabolism 11 Dehydrogenase ec:1.8.1.4 1 Cgcbs.068190 map00260
S-aminomethyldihydrolipoylprotein:
Glycine, serine and threonine metabolism 11 gﬁ%;ﬁ;ﬁﬁgﬁ?gﬁe (ammonia- ec:2.1.2.10 1 Cgcbs.040880 map00260
forming)
Glycine, serine and threonine metabolism 11 Oxidase ec:1.4.3.3 2 Cgcbs.051220, Cgcbs.036410 map00260
Glycine, serine and threonine metabolism 11 S,Z%?ég,?ﬁg;ase (aminomethyl- ec:1.4.4.2 1 Cgcbs.048420 map00260
Glycine, serine and threonine metabolism 11 Dehydrogenase ec:1.1.1.95 1 Cgcbs.013380 map00260
Glycine, serine and threonine metabolism 11 Kinase ec:2.7.2.4 1 Cgcbs.031820 map00260
Glycine, serine and threonine metabolism 11 ammonia-lyase ec:4.3.1.19 1 Cgchs.037080 map00260
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Glycine, serine and threonine metabolism 11 Oxidase ec:1.53.1 1 Cgcbs.042840 map00260
Glycine, serine and threonine metabolism 11 Dehydrogenase ec:1.1.99.1 1 Cgcbs.069310 map00260
Glycine, serine and threonine metabolism 11 Oxidase ec:1.4.3.21 1 Cgcbs.053910 map00260
Glycolysis / Gluconeogenesis 9 Dehydrogenase ec:1.8.1.4 1 Cgcbs.068190 map00010
Glycolysis / Gluconeogenesis 9 Isomerase ec:5.3.1.9 1 Cgcbs.065590 map00010
Glycolysis / Gluconeogenesis 9 carboxykinase (ATP) ec:4.1.1.49 1 Cgchs.033430 map00010
Glycolysis / Gluconeogenesis 9 Kinase ec:2.7.2.3 1 Cgcbs.026530 map00010
Glycolysis / Gluconeogenesis 9 hexokinase type IV glucokinase ec:2.7.1.1 2 Cgcbs.001910, Cgcbs.051600 map00010
Glycolysis / Gluconeogenesis 9 Phosphohexokinase ec:2.7.1.11 1 Cgcbs.011080 map00010
Glycolysis / Gluconeogenesis 9 Ligase ec:6.2.1.1 1 Cgcbs.013090 map00010
Glycolysis / Gluconeogenesis 9 Acetyltransferase ec:2.3.1.12 1 Cgcbs.007790 map00010
Glyoxylate and dicarboxylate metabolism 5 Hydratase ec:4.2.1.3 2 Cgcbs.057480, Cgchs.007990 map00630

Glyoxylate and dicarboxylate metabolism 5 Equilase ec:1.11.1.6 2 Cgcbs.054930, Cgcbs.055290 map00630

Glyoxylate and dicarboxylate metabolism 5 (Si)-synthase ec:2.3.3.1 1 Cgcbs.005630 map00630

Histidine metabolism 2 histidinol phosphate phosphatase ec:3.1.3.15 1 Cgcbs.041360 map00340

Histidine metabolism 2 Diphosphatase ec:3.6.1.31 1 Cgcbs.068500 map00340

Histidine metabolism 2 Dehydrogenase ec:1.1.1.23 1 Cgcbs.068500 map00340

Histidine metabolism 2 Cyclohydrolase ec:3.5.4.19 1 Cgcbs.068500 map00340

Inositol phosphate metabolism 4 3-kinase ec:2.7.1.127 1 Cgchs.041740 map00562
Inositol phosphate metabolism 4 4-kinase ec:2.7.1.67 1 Cgcbs.024510 map00562
Inositol phosphate metabolism 4 Synthase ec:5.5.1.4 1 Cgcbs.049050 map00562
Inositol phosphate metabolism 4 3-kinase ec:2.7.1.137 1 Cgcbs.017870 map00562
Isoquinoline alkaloid biosynthesis 1 Oxidase ec:1.4.3.21 1 Cgchs.053910 map00950
Lipoic acid metabolism 1 Synthase ec:2.8.1.8 1 Cgcbs.053070 map00785
Lysine biosynthesis 2 Synthase ec:2.3.3.14 1 Cgchs.006470 map00300
Lysine biosynthesis 2 Kinase ec:2.7.2.4 1 Cgcbs.031820 map00300
Lysine degradation 5 Succinyltransferase ec:2.3.1.61 1 Cgcbs.000020 map00310
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Lysine degradation 5 N-methyltransferase ec:2.1.1.43 2 Cgcbs.036140, Cgcbs.009140 map00310
Lysine degradation 5 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 Cgcbs.032400 map00310
Lysine degradation 5 dehydrogenase (succinyl-transferring) ec:1.2.4.2 1 Cgcbs.000910 map00310
Methane metabolism 3 Dehydrogenase ec:1.1.1.95 1 Cgcbs.013380 map00680
Methane metabolism 3 Phosphohexokinase ec:2.7.1.11 1 Cgcbs.011080 map00680
Methane metabolism 3 Ligase ec:6.2.1.1 1 Cgcbs.013090 map00680
Monobactam biosynthesis 1 Kinase ec:2.7.2.4 1 Cgcbs.031820 map00261
mTOR signaling pathway 4 protein kinase ec:2.7.11.24 4 ggggzgf;%?g Cgcbs.030160, Cgebs. 054430, map04150

N-Glycan biosynthesis 6 Kinase ec:2.7.1.108 2 Cgcbs.063780, Cgcbs.063770 map00510
N-Glycan biosynthesis 6 1,2-alpha-mannosidase ec:3.2.1.113 2 Cgcbs.034960, Cgcbs.027700 map00510
N-Glycan biosynthesis 6 N-acetylglucosaminyltransferase ec:2.4.1.141 1 Cgcbs.063990 map00510
N-Glycan biosynthesis 6 Glucosidase ec:3.2.1.106 1 Cgcbs.061640 map00510
Nicotinate and nicotinamide metabolism 6 Kinase ec:2.7.1.23 5 ggggzgiégég gggg:gggggg Cgcbs.032310, map00760
Nicotinate and nicotinamide metabolism 6 diphosphorylase (carboxylating) ec:2.4.2.19 1 Cgchs.040460 map00760
Nitrogen metabolism 1 synthase (NADH) ec:1.4.1.14 1 Cgcbs.067220 map00910
Nitrogen metabolism 1 synthase (NADPH) ec:1.4.1.13 1 Cgchs.067220 map00910

S-aminomethyldihydrolipoylprotein:
One carbon pool by folate 3 gﬁ%é%ﬁ?;?tgr?sl?gase (ammonia- ec:2.1.2.10 1 Cgcbs.040880 map00670
forming)

One carbon pool by folate 3 reductase [NAD(P)H] ec:1.5.1.20 2 Cgcbs.053580, Cgcbs.013520 map00670
Other glycan degradation 1 psychosine hydrolase ec:3.2.1.45 1 Cgcbs.015120 map00511
Other types of O-glycan biosynthesis 1 Mannosyltransferase ec:2.4.1.109 1 Cgcbs.068530 map00514
Pantothenate and CoA biosynthesis 7 hydroxymethyltransferase ec:2.1.2.11 1 Cgcbs.011980 map00770
Pantothenate and CoA biosynthesis 7 Synthase ec:2.2.1.6 2 Cgcbs.003380, Cgcbs.059430 map00770
Pantothenate and CoA biosynthesis 7 Kinase ec:2.7.1.33 1 Cgchs.041400 map00770
Pantothenate and CoA biosynthesis 7 reductoisomerase (NADP+) ec:1.1.1.86 1 Cgcbs.021180 map00770
Pantothenate and CoA biosynthesis 7 Synthase ec:2.7.8.7 2 Cgcbs.061890, Cgcbs.033980 map00770
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Penicillin and cephalosporin biosynthesis 2 Oxidase ec:1.4.3.3 2 Cgcbs.051220, Cgcbs.036410 map00311
Pentose phosphate pathway 5 Isomerase ec:5.3.1.9 1 Cgcbs.065590 map00030
Pentose phosphate pathway 5 dihydroxyacetonetransferase ec:2.2.1.2 1 Cgcbs.064370 map00030
Pentose phosphate pathway 5 glycolaldehydetransferase ec:2.2.1.1 1 Cgcbs.057400 map00030
Pentose phosphate pathway 5 Phosphohexokinase ec:2.7.1.11 1 Cgcbs.011080 map00030
Pentose phosphate pathway 5 Sgg?gggslgﬁz)(NADP%dependent, ec:1.1.1.44 1 Cgcbs.049590 map00030
Phenylalanine metabolism 1 Oxidase ec:1.4.3.21 1 Cgcbs.053910 map00360
Eigi;ﬁltils:i?e’ tyrosine and tryptophan 2 Kinase ec:2.7.1.71 1 Cgcbs.001160 map00400
E:;i%ltﬂg;isne’ tyrosine and tryptophan 2 Dehydratase ec:4.2.1.10 1 Cgcbs.001160 map00400
Ef;‘;%';'g‘;g‘e tyrosine and tryptophan 2 Synthase ec:2.5.1.54 1 Cgcbs.040640 map00400
Eigi;ﬁltils:i?e’ tyrosine and tryptophan 2 Synthase ec:4.2.3.4 1 Cgcbs.001160 map00400
E:;i%ltﬂg;isne’ tyrosine and tryptophan 2 1-carboxyvinyltransferase ec:2.5.1.19 1 Cgcbs.001160 map00400
Ef;‘;%';'g‘;g‘e tyrosine and tryptophan 2 Dehydrogenase ec:1.1.1.25 1 Cgcbs.001160 map00400
Phenylpropanoid biosynthesis 1 Lactoperoxidase ec:1.11.1.7 1 Cgcbs.047240 map00940
Phosphatidylinositol signaling system 6 kinase (ATP) ec:2.7.1.107 2 Cgchs.008300, Cgcbs.018500 map04070
Phosphatidylinositol signaling system 6 3-kinase ec:2.7.1.127 1 Cgcbs.041740 map04070
Phosphatidylinositol signaling system 6 4-kinase ec:2.7.1.67 1 Cgcbs.024510 map04070
Phosphatidylinositol signaling system 6 Cytidylyltransferase ec:2.7.7.41 1 Cgcbs.006240 map04070
Phosphatidylinositol signaling system 6 3-kinase ec:2.7.1.137 1 Cgchs.017870 map04070
Porphyrin and chlorophyll metabolism 3 Synthase ec:4.4.1.17 1 Cgcbs.019450 map00860
Porphyrin and chlorophyll metabolism 3 Dehydrogenase ec:1.3.1.76 1 Cgchs.055680 map00860
Porphyrin and chlorophyll metabolism 3 Oxidase ec:1.3.3.3 1 Cgcbs.046050 map00860
Primary bile acid biosynthesis 1 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 Cgchs.032400 map00120
Propanoate metabolism 4 Dehydrogenase ec:1.8.1.4 1 Cgcbs.068190 map00640

Propanoate metabolism 4 Transaminase ec:2.6.1.19 1 Cgcbs.045110 map00640

Propanoate metabolism 4 ligase (ADP-forming) ec:6.2.1.5 1 Cgcbs.026350 map00640
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Propanoate metabolism 4 ligase (GDP-forming) ec:6.2.1.4 1 Cgchs.026350 map00640
Propanoate metabolism 4 Ligase ec:6.2.1.1 1 Cgcbs.013090 map00640
Purine metabolism 52 Cyclase ec:i4.6.1.1 1 Cgcbs.028060 map00230
Purine metabolism 52 Kinase ec:2.7.4.3 1 Cgcbs.071770 map00230

Cgcbs.023720, Cgcbs.032380, Cgchs.051730,
Cgcbs.014780, Cgcbs.071630, Cgchbs.013610,
Purine metabolism 52 Adenylpyrophosphatase ec:3.6.1.3 13 Cgcbs.010710, Cgcbs.024890, Cgcbs.061450, map00230
Cgcbs.041550, Cgcbs.005100, Cgcbs.009440,
Cgcbs.007770

Purine metabolism 52 Adenylyltransferase ec:2.7.7.53 1 Cgchs.068970 map00230
Purine metabolism 52 Allantoicase ec:3.5.3.4 1 Cgcbs.007650 map00230
Purine metabolism 52 Phosphodiesterase ec:3.1.4.17 1 Cgcbs.000240 map00230
Purine metabolism 52 Reductase ec:1.17.4.1 1 Cgcbs.063140 map00230
Purine metabolism 52 Deaminase ec:3.5.4.6 2 Cgcbs.040010, Cgcbs.040020 map00230
Purine metabolism 52 Synthase ec:6.3.2.6 1 Cgcbs.004660 map00230
Purine metabolism 52 Dehydrogenase ec:1.1.1.205 1 Cgcbs.017070 map00230
Purine metabolism 52 Kinase ec:2.7.1.25 1 Cgcbs.063090 map00230

Cgcbs.013160, Cgcbs.037150, Cgcbs.022810,

Cgcbs.072030, Cgcbs.018710, Cgcbs.031620,
Purine metabolism 52 RNA polymerase ec:2.7.7.6 15 Cgcbs.068170, Cgcbs.017530, Cgcbs.032630, map00230
Cgcbs.030170, Cgcbs.008470, Cgchs.008580,
Cgcbs.062620, Cgcbs.061100, Cgcbs.022440
Cgcbs.004260, Cgcbs.047940, Cgcbs.037070,
Cgcbs.031370, Cgcbs.053230, Cgcbs.053890,

Purine metabolism 52 DNA polymerase ec:2.7.7.7 12 Cycbs.062700, Cgebs.057010. Cgebs.073160, map00230
Cgcbs.065970, Cgcbs.022870, Cgchs.037970
Purine metabolism 52 phqsphorlbosyld|phosphate 5> ec:2.4.2.14 1 Cgcbs.041260 map00230
amidotransferase
Purine metabolism 52 Kinase ec:2.7.4.10 1 Cgcbs.071770 map00230
Pyrimidine metabolism 34 carbamoylaspartic dehydrase ec:3.5.2.3 1 Cgcbs.013880 map00240
Pyrimidine metabolism 34 synthase (glutamine hydrolysing) ec:6.3.4.2 1 Cgcbs.043620 map00240
Pyrimidine metabolism 34 Reductase ec:1.17.4.1 1 Cgcbs.063140 map00240
Pyrimidine metabolism 34 Carbamoyltransferase ec:2.1.3.2 1 Cgcbs.015160 map00240
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Pyrimidine metabolism 34 Synthase ec:4.2.1.70 1 Cgchs.048120 map00240
Pyrimidine metabolism 34 Diphosphatase ec:3.6.1.23 1 Cgcbs.067680 map00240
Cgcbs.013160, Cgcbs.037150, Cgcbs.022810,
Cgcbs.072030, Cgchs.018710, Cgcbs.031620,
Pyrimidine metabolism 34 RNA polymerase ec:2.7.7.6 15 Cgcbs.068170, Cgchs.017530, Cgcbs.032630, map00240
Cgchs.030170, Cgchs.008470, Cgcbs.008580,
Cgchs.062620, Cgchs.061100, Cgcbs.022440
Cgcbs.004260, Cgchs.047940, Cgcbs.037070,
N . . Cgchs.031370, Cgchs.053230, Cgcbs.053890,
Pyrimidine metabolism 34 DNA polymerase ec:2.7.7.7 12 Cgcbs.062700, Cgcbs.057010, Cgebs.073160, map00240
Cgcbs.065970, Cgcbs.022870, Cgcbs.037970
Pyrimidine metabolism 34 Kinase ec:2.7.4.14 1 Cgcbs.018730 map00240
Pyruvate metabolism 9 Dehydrogenase ec:1.8.1.4 1 Cgcbs.068190 map00620
Pyruvate metabolism 9 Synthase ec:2.3.3.14 1 Cgcbs.006470 map00620
Pyruvate metabolism 9 Synthase ec:2.3.3.13 1 Cgcbs.051530 map00620
Pyruvate metabolism 9 carboxykinase (ATP) ec:4.1.1.49 1 Cgcbs.033430 map00620
Pyruvate metabolism 9 Hydrolase ec:3.1.2.6 1 Cgchs.007880 map00620
Pyruvate metabolism 9 Ligase ec6.2.1.1 1 Cgcbs.013090 map00620
Pyruvate metabolism 9 dehydrogenase (decarboxylating) ec:1.1.1.39 2 Cgcbs.032190, Cgcbs.022490 map00620
Pyruvate metabolism 9 Acetyltransferase ec:2.3.1.12 1 Cgcbs.007790 map00620
Riboflavin metabolism 4 Synthase ec:2.5.1.9 1 Cgcbs.043070 map00740
Riboflavin metabolism 4 cyclohydrolase I ec:3.5.4.25 2 Cgcbs.055880, Cgcbs.015620 map00740
Riboflavin metabolism 4 reductase (NADPH) ec:1.5.1.30 1 Cgcbs.021370 map00740
Selenocompound metabolism 1 Ligase ec:6.1.1.10 1 Cgcbs.009860 map00450
Sphingolipid metabolism 2 psychosine hydrolase ec:3.2.1.45 1 Cgcbs.015120 map00600
Sphingolipid metabolism 2 Sulfatase ec:3.1.6.1 1 Cgchs.049520 map00600
Starch and sucrose metabolism 12 endo-1,4-beta-D-glucanase ec:3.2.1.4 1 Cgcbs.052320 map00500
Starch and sucrose metabolism 12 Glycogenase ec:3.2.1.1 1 Cgcbs.035470 map00500
Starch and sucrose metabolism 12 Isomerase ec:5.3.1.9 1 Cgcbs.065590 map00500
Starch and sucrose metabolism 12 Decarboxylase ec:4.1.1.35 1 Cgcbs.026930 map00500
Starch and sucrose metabolism 12 hexokinase type IV glucokinase ec:2.7.1.1 2 Cgcbs.001910, Cgcbs.051600 map00500
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Starch and sucrose metabolism 12 Maltase ec:3.2.1.20 1 Cgcbs.051720 map00500
Starch and sucrose metabolism 12 Synthase ec:2.4.1.34 1 Cgcbs.058520 map00500
Starch and sucrose metabolism 12 Trehalase ec:3.2.1.28 1 Cgcbs.002100 map00500
Starch and sucrose metabolism 12 amylo-1,6-glucosidase ec:3.2.1.33 1 Cgchs.069560 map00500
Starch and sucrose metabolism 12 synthase (UDP-forming) ec:2.4.1.15 1 Cgcbs.067530 map00500
Starch and sucrose metabolism 12 Synthase ec:2.4.1.11 1 Cgcbs.011750 map00500
Starch and sucrose metabolism 12 disproportionating enzyme ec:2.4.1.25 1 Cgcbs.069560 map00500
Steroid hormone biosynthesis 1 Sulfatase ec:3.1.6.1 1 Cgcbs.049520 map00140

Streptomycin biosynthesis 3 hexokinase type IV glucokinase ec:2.7.1.1 2 Cgcbs.001910, Cgcbs.051600 map00521
Streptomycin biosynthesis 3 Synthase ec:5.5.1.4 1 Cgcbs.049050 map00521
Sulfur metabolism 2 Kinase ec:2.7.1.25 1 Cgchs.063090 map00920
Sulfur metabolism 2 reductase (thioredoxin) ec:1.8.4.8 1 Cgcbs.065790 map00920
Eé’gitQSeSiS and degradation of ketone 1 CoA-transferase ec:2.8.35 1 Cycbs.054730 map00072
T cell receptor signaling pathway 5 Phosphatase ec:3.1.3.16 5 gggg:ggg??g ggggzggzgig Cgcbs.007120, map04660
Taurine and hypotaurine metabolism 4 glutamyl transpeptidase ec:2.3.2.2 3 Cgcbs.041630, Cgcbs.006850, Cgcbs.028980 map00430
Taurine and hypotaurine metabolism 4 Decarboxylase ec:4.1.1.15 1 Cgcbs.069340 map00430
Terpenoid backbone biosynthesis 3 O-methyltransferase ec:2.1.1.100 1 Cgcbs.048460 map00900
Terpenoid backbone biosynthesis 3 Decarboxylase ec:4.1.1.33 1 Cgcbs.053790 map00900
Terpenoid backbone biosynthesis 3 reductase (NADPH) ec:1.1.1.34 1 Cgcbs.023710 map00900
Thiamine metabolism 1 Diphosphokinase ec:2.7.6.2 1 Cgcbs.030920 map00730

Toluene degradation 1 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 Cgcbs.032400 map00623
g{gg’;}?ﬁégse”di”e and pyridine alkaloid 1 Oxidase ec:1.4.3.21 1 Cgcbs.053910 map00960
Tryptophan metabolism 5 3-monooxygenase ec:1.14.13.9 1 Cgcbs.040610 map00380
Tryptophan metabolism 5 Equilase ec:1.11.1.6 2 Cgcbs.054930, Cgcbs.055290 map00380
Tryptophan metabolism 5 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 Cgcbs.032400 map00380
Tryptophan metabolism 5 dehydrogenase (succinyl-transferring) ec:1.2.4.2 1 Cgcbs.000910 map00380
Tyrosine metabolism 1 Oxidase ec:1.4.3.21 1 Cgcbs.053910 map00350
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Valine, leucine and isoleucine biosynthesis 6 Synthase ec:2.3.3.13 1 Cgcbs.051530 map00290
Valine, leucine and isoleucine biosynthesis 6 Synthase ec:2.2.1.6 2 Cgcbs.003380, Cgcbs.059430 map00290
Valine, leucine and isoleucine biosynthesis 6 ammonia-lyase ec:4.3.1.19 1 Cgcbs.037080 map00290
Valine, leucine and isoleucine biosynthesis 6 reductoisomerase (NADP+) ec:1.1.1.86 1 Cgcbs.021180 map00290
Valine, leucine and isoleucine biosynthesis 6 Dehydrogenase ec:1.1.1.85 1 Cgcbs.016960 map00290
Valine, leucine and isoleucine degradation 5 Dehydrogenase ec:1.8.1.4 1 Cgcbs.068190 map00280
Valine, leucine and isoleucine degradation 5 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 Cgcbs.032400 map00280
Valine, leucine and isoleucine degradation 5 Dehydrogenase ec:1.1.1.31 1 Cgcbs.049590 map00280
Valine, leucine and isoleucine degradation 5 Ligase ec:6.2.1.16 1 Cgcbs.061300 map00280
Valine, leucine and isoleucine degradation 5 CoA-transferase ec:2.8.3.5 1 Cgchs.054730 map00280
Various types of N-glycan biosynthesis 3 1,2-alpha-mannosidase ec:3.2.1.113 2 Cgchs.034960, Cgcbs.027700 map00513
Various types of N-glycan biosynthesis 3 N-acetylglucosaminyltransferase ec:2.4.1.141 1 Cgcbs.063990 map00513
Vitamin B6 metabolism 1 Kinase ec:2.7.1.35 1 Cgcbs.053000 map00750
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Tabela C. 2: Vias metabdélicas mapeadas em C. gattii, inhagem R265. Todas as proteinas mapeadas referem-se as IDPs e IDRs identificadas neste estudo.

Namero de NGmero da Namero de
Via metabolic Proteinas Enzima Enzima sequéncias Proteinas Mapa KEGG
na Via enziméticas
Alanine, aspartate and glutamate )
7 Transaminase ec:2.6.1.19 1 Cgr26.031970 map00250

metabolism
Alanine, aspartate and glutamate

. 7 Synthase ec:6.3.4.5 1 Cgr26.004250 map00250
metabolism
Alanine, aspartate and glutamate

. 7 synthase (NADH) ec:1.4.1.14 1 Cgr26.012120 map00250
metabolism
Alanine, aspartate and glutamate

. 7 synthase (NADPH) ec:1.4.1.13 1 Cgr26.012120 map00250
metabolism
Alanine, aspartate and glutamate

. 7 carbamoyltransferase ec:2.1.3.2 1 Cgr26.059420 map00250
metabolism
Alanine, aspartate and glutamate ) )

. 7 synthase (glutamine-hydrolysing) ec:6.3.5.4 1 Cgr26.027280 map00250
metabolism
Alanine, aspartate and glutamate

. 7 Decarboxylase ec:4.1.1.15 1 Cgr26.022420 map00250
metabolism
Alanine, aspartate and glutamate phosphoribosyldiphosphate 5-

. 7 ) ec:2.4.2.14 1 Cgr26.054870 map00250
metabolism amidotransferase
Amino sugar and nucleotide sugar

) 12 Isomerase ec:5.3.1.9 1 Cgr26.014370 map00520
metabolism
Amino sugar and nucleotide sugar

. 12 Decarboxylase ec:4.1.1.35 1 Cgr26.004580 map00520
metabolism
Amino sugar and nucleotide sugar ) .

. 12 hexokinase type IV glucokinase ec:2.7.1.1 1 Cgr26.020830 map00520
metabolism
Amino sugar and nucleotide sugar

. 12 Synthase ec:1.1.1.271 1 Cgr26.058270 map00520
metabolism
Amino sugar and nucleotide sugar Cgr26.006640, Cgr26.050160, Cgr26.060070,

12 Synthase ec:2.4.1.16 6 map00520

metabolism
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Numero de Numero de

Via metabolic Proteir_1as Enzima N(énszeir:]ada seq_uépt_:ias Proteinas Mapa KEGG
na Via enzimaticas

Amino sugar and nucleotide sugar ) .

metabolism 12 Chitodextrinase ec:3.2.1.14 2 Cgr26.018110, Cgr26.025510 map00520
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 19 synthase (glutamine-hydrolysing) ec:6.3.5.7 1 Cgr26.029800 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 19 Ligase ec:6.1.1.18 1 Cgr26.046810 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 19 Ligase ec:6.1.1.19 1 Cgr26.003320 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 19 Ligase ec:6.1.1.14 1 Cgr26.007360 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 19 Ligase ec:6.1.1.16 1 Cgr26.052220 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 19 Ligase ec:6.1.1.10 1 Cgr26.040070 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 19 Ligase ec:6.1.1.12 2 Cgr26.034260, Cgr26.002400 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 19 Ligase ec:6.1.1.6 1 Cgr26.018790 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 19 Ligase ec:6.1.1.7 1 Cgr26.009120 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 19 Ligase ec:6.1.1.9 1 Cgr26.043070 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 19 Ligase ec:6.1.1.2 1 Cgr26.041800 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 19 Ligase ec:6.1.1.3 1 Cgr26.052620 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 19 Ligase ec:6.1.1.5 1 Cgr26.045370 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 19 Ligase ec6.1.1.1 2 Cgr26.046250, Cgr26.022750 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 19 Ligase ec:6.1.1.20 1 Cgr26.011580 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 19 Ligase ec:6.1.1.22 2 Cgr26.032410, Cgr26.039730 map00970
Aminobenzoate degradation 2 Phosphatase ec:3.1.3.2 2 Cgr26.049090, Cgr26.002120 map00627
Arginine and proline metabolism 3 Oxidase ec:1.4.3.3 2 Cgr26.024470, Cgr26.020460 map00330
Arginine and proline metabolism 3 5-kinase ec:2.7.2.11 1 Cgr26.021670 map00330
Arginine biosynthesis 3 Synthase ec:6.3.4.5 1 Cgr26.004250 map00220
Arginine biosynthesis 3 Kinase ec:2.7.2.8 1 Cgr26.008830 map00220
Arginine biosynthesis 3 Reductase ec:1.2.1.38 1 Cgr26.008830 map00220
Arginine biosynthesis 3 N-acetyltransferase ec:2.3.1.1 1 Cgr26.054610 map00220
Benzoate degradation 1 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 Cgr26.017520 map00362
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. . Numer,o i . Namero da Numgro _de q
Via metabolic Protelr_1as Enzima Enzima sequencias Proteinas Mapa KEGG
na Via enzimaticas
beta-Alanine metabolism 3 Transaminase ec:2.6.1.19 1 Cgr26.031970 map00410
beta-Alanine metabolism 3 Decarboxylase ec:4.1.1.15 1 Cgr26.022420 map00410
beta-Alanine metabolism 3 Oxidase ec:1.4.3.21 1 Cgr26.035190 map00410
Biosynthesis of ansamycins 1 glycolaldehydetransferase ec:2.2.1.1 1 Cgr26.001390 map01051
Biosynthesis of antibiotics 47 Dehydrogenase ec:1.8.1.4 1 Cgr26.033850 map01130
Biosynthesis of antibiotics a7 Synthase ec:2.3.3.14 1 Cgr26.037080 map01130
Biosynthesis of antibiotics 47 succinyltransferase ec:2.3.1.61 1 Cgr26.042200 map01130
Biosynthesis of antibiotics a7 Kinase ec:2.7.4.3 1 Cgr26.030800 map01130
Biosynthesis of antibiotics 47 Isomerase ec:5.3.1.9 1 Cgr26.014370 map01130
Biosynthesis of antibiotics a7 carboxykinase (ATP) ec:4.1.1.49 1 Cgr26.018450 map01130
Biosynthesis of antibiotics 47 Synthase ec:6.3.4.5 1 Cgr26.004250 map01130
Biosynthesis of antibiotics a7 Decarboxylase ec:4.1.1.33 1 Cgr26.035080 map01130
Biosynthesis of antibiotics 47 Oxidase ec:1.4.3.3 2 Cgr26.024470, Cgr26.020460 map01130
Biosynthesis of antibiotics a7 Kinase ec:2.7.1.71 1 Cgr26.043160 map01130
Biosynthesis of antibiotics 47 Hydratase ec:4.2.1.3 2 Cgr26.001430, Cgr26.038430 map01130
Biosynthesis of antibiotics a7 Dehydrogenase ec:1.1.1.95 1 Cgr26.057930 map01130
Biosynthesis of antibiotics 47 dihydroxyacetonetransferase ec:2.2.1.2 1 Cgr26.013380 map01130
Biosynthesis of antibiotics a7 glycolaldehydetransferase ec:2.2.1.1 1 Cgr26.001390 map01130
Biosynthesis of antibiotics 47 Dehydratase ec:4.2.1.10 1 Cgr26.043160 map01130
Biosynthesis of antibiotics a7 Equilase ec:1.11.1.6 2 Cgr26.036390, Cgr26.036100 map01130
Biosynthesis of antibiotics 47 Synthase ec:2.2.1.6 2 Cgr26.045080, Cgr26.050780 map01130
Biosynthesis of antibiotics a7 Synthase ec:2.5.1.54 1 Cgr26.054350 map01130
Biosynthesis of antibiotics 47 Kinase ec:2.7.2.8 1 Cgr26.008830 map01130
Biosynthesis of antibiotics 47 Kinase ec:2.7.2.4 1 Cgr26.017030 map01130
Biosynthesis of antibiotics 47 Kinase ec:2.7.2.3 1 Cgr26.004250 map01130
Biosynthesis of antibiotics 47 Reductase ec:1.2.1.38 1 Cgr26.008830 map01130
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Biosynthesis of antibiotics 47 5-kinase ec:2.7.2.11 1 Cgr26.021670 map01130
Biosynthesis of antibiotics a7 Deaminase ec:3.5.4.6 2 Cgr26.053810, Cgr26.053800 map01130
Biosynthesis of antibiotics 47 Synthase ec:6.3.2.6 1 Cgr26.046250 map01130
Biosynthesis of antibiotics a7 synthase (NADH) ec:1.4.1.14 1 Cgr26.012120 map01130
Biosynthesis of antibiotics 47 synthase (NADPH) ec:1.4.1.13 1 Cgr26.012120 map01130
Biosynthesis of antibiotics a7 hexokinase type IV glucokinase ec:2.7.1.1 1 Cgr26.020830 map01130
Biosynthesis of antibiotics 47 reductoisomerase (NADP+) ec:1.1.1.86 1 Cgr26.009090 map01130
Biosynthesis of antibiotics a7 Synthase ec:4.2.3.4 1 Cgr26.043160 map01130
Biosynthesis of antibiotics 47 phosphohexokinase ec:2.7.1.11 1 Cgr26.041180 map01130
Biosynthesis of antibiotics a7 N-acetyltransferase ec:2.3.1.1 1 Cgr26.054610 map01130
Biosynthesis of antibiotics 47 ligase (ADP-forming) ec:6.2.1.5 1 Cgr26.004090 map01130
Biosynthesis of antibiotics a7 Synthase ec:5.5.1.4 1 Cgr26.028540 map01130
Biosynthesis of antibiotics 47 ligase (GDP-forming) ec:6.2.1.4 1 Cgr26.004090 map01130
Biosynthesis of antibiotics a7 1-carboxyvinyltransferase ec:2.5.1.19 1 Cgr26.043160 map01130
Biosynthesis of antibiotics 47 Ligase ec6.2.1.1 1 Cgr26.057710 map01130
Biosynthesis of antibiotics a7 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 Cgr26.017520 map01130
Biosynthesis of antibiotics 47 reductase (NADPH) ec:1.1.1.34 1 Cgr26.011130 map01130
Biosynthesis of antibiotics a7 Synthase ec:2.5.1.21 1 Cgr26.055880 map01130
Biosynthesis of antibiotics 47 acetyltransferase ec:2.3.1.12 1 Cgr26.038250 map01130
Biosynthesis of antibiotics a7 dehydrogena-se (NADP+-dependent, ec:1.1.1.44 1 Cgr26.028980 map01130
decarboxylating)
Biosynthesis of antibiotics a7 dehydrogenase (NADP+) ec:1.1.1.42 1 Cgr26.014330 map01130
Biosynthesis of antibiotics 47 dehydrogenase (NAD+) ec:1.1.1.41 2 Cgr26.011400, Cgr26.060660 map01130
Biosynthesis of antibiotics 47 O-acetyltransferase ec:2.3.1.31 2 Cgr26.031080, Cgr26.035110 map01130
Biosynthesis of antibiotics 47 Dehydrogenase ec:1.1.1.25 1 Cgr26.043160 map01130
Biosynthesis of antibiotics 47 citrate synthase ec:2.3.3.8 1 Cgr26.004090 map01130
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. . o phosphoribosyldiphosphate 5-
Biosynthesis of antibiotics 47 ) ec:2.4.2.14 1 Cgr26.054870 map01130
amidotransferase

Biosynthesis of antibiotics 47 dehydrogenase (succinyl-transferring) ec:1.2.4.2 1 Cgr26.042940 map01130
Biosynthesis of antibiotics a7 Kinase ec:2.7.4.10 1 Cgr26.030800 map01130
Biosynthesis of unsaturated fatty acids 1 9-desaturase ec:1.14.19.1 1 Cgr26.041040 map01040
Biotin metabolism 2 Synthase ec:2.8.1.6 1 Cgr26.010380 map00780
Biotin metabolism 2 Ligase ec:6.3.4.15 1 Cgr26.028290 map00780
Butanoate metabolism 7 Transaminase ec:2.6.1.19 1 Cgr26.031970 map00650
Butanoate metabolism 7 Synthase ec:2.2.1.6 2 Cgr26.045080, Cgr26.050780 map00650
Butanoate metabolism 7 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 Cgr26.017520 map00650
Butanoate metabolism 7 Decarboxylase ec:4.1.1.15 1 Cgr26.022420 map00650
Butanoate metabolism 7 Ligase ec:6.2.1.16 1 Cgr26.048040 map00650
Butanoate metabolism 7 CoA-transferase ec:2.8.3.5 1 Cgr26.035940 map00650
Butirosin and neomycin biosynthesis 1 hexokinase type IV glucokinase ec:2.7.1.1 1 Cgr26.020830 map00524
C5-Branched dibasic acid metabolism 4 Synthase ec:2.2.1.6 2 Cgr26.045080, Cgr26.050780 map00660
C5-Branched dibasic acid metabolism 4 Dehydrogenase ec:1.1.1.85 1 Cgr26.060940 map00660
C5-Branched dibasic acid metabolism 4 ligase (ADP-forming) ec:6.2.1.5 1 Cgr26.004090 map00660
Caprolactam degradation 1 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 Cgr26.017520 map00930
Carbapenem biosynthesis 1 5-kinase ec:2.7.2.11 1 Cgr26.021670 map00332
Carbon fixation in photosynthetic .

) 5 carboxykinase (ATP) ec:4.1.1.49 1 Cgr26.018450 map00710
organisms
Carbon fixation in photosynthetic

. 5 glycolaldehydetransferase ec:2.2.1.1 1 Cgr26.001390 map00710
organisms
Carbon fixation in photosynthetic

. 5 Kinase ec:2.7.2.3 1 Cgr26.004250 map00710
organisms
Carbon fixation in photosynthetic .

5 dehydrogenase (decarboxylating) ec:1.1.1.39 2 Cgr26.017340, Cgr26.010210 map00710

organisms
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Carbon fixation pathways in prokaryotes 8 reductase [NAD(P)H] ec:1.5.1.20 2 Cgr26.034920, Cgr26.058060 map00720
Carbon fixation pathways in prokaryotes 8 Hydratase ec:4.2.1.3 2 Cgr26.001430, Cgr26.038430 map00720
Carbon fixation pathways in prokaryotes 8 ligase (ADP-forming) ec:6.2.1.5 1 Cgr26.004090 map00720
Carbon fixation pathways in prokaryotes 8 Ligase ec:6.2.1.1 1 Cgr26.057710 map00720
Carbon fixation pathways in prokaryotes 8 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 Cgr26.017520 map00720
Carbon fixation pathways in prokaryotes 8 dehydrogenase (NADP+) ec:1.1.1.42 1 Cgr26.014330 map00720
Carbon fixation pathways in prokaryotes 8 citrate synthase ec:2.3.3.8 1 Cgr26.004090 map00720
Citrate cycle (TCA cycle) 11 Dehydrogenase ec:1.8.1.4 1 Cgr26.033850 map00020
Citrate cycle (TCA cycle) 11 succinyltransferase ec:2.3.1.61 1 Cgr26.042200 map00020
Citrate cycle (TCA cycle) 11 carboxykinase (ATP) ec:4.1.1.49 1 Cgr26.018450 map00020
Citrate cycle (TCA cycle) 11 Hydratase ec:i4.2.1.3 2 Cgr26.001430, Cgr26.038430 map00020
Citrate cycle (TCA cycle) 11 ligase (ADP-forming) ec:6.2.1.5 1 Cgr26.004090 map00020
Citrate cycle (TCA cycle) 11 ligase (GDP-forming) ec6.2.1.4 1 Cgr26.004090 map00020
Citrate cycle (TCA cycle) 11 acetyltransferase ec:2.3.1.12 1 Cgr26.038250 map00020
Citrate cycle (TCA cycle) 11 dehydrogenase (NADP+) ec:1.1.1.42 1 Cgr26.014330 map00020
Citrate cycle (TCA cycle) 11 dehydrogenase (NAD+) ec:1.1.1.41 2 Cgr26.011400, Cgr26.060660 map00020
Citrate cycle (TCA cycle) 11 citrate synthase ec:2.3.3.8 1 Cgr26.004090 map00020
Citrate cycle (TCA cycle) 11 dehydrogenase (succinyl-transferring) ec:1.2.4.2 1 Cgr26.042940 map00020
Cyanoamino acid metabolism 4 glutamyl transpeptidase ec:2.3.2.2 3 Cgr26.055200, Cgr26.037410, Cgr26.006340 map00460
Cyanoamino acid metabolism 4 Gentiobiase ec:3.2.1.21 1 Cgr26.026880 map00460
Cysteine and methionine metabolism 6 S-methyltransferase ec:2.1.1.10 1 Cgr26.011830 map00270
Cysteine and methionine metabolism 6 Kinase ec:2.7.2.4 1 Cgr26.017030 map00270
Cysteine and methionine metabolism 6 Ligase ec:6.3.2.2 1 Cgr26.051870 map00270
Cysteine and methionine metabolism 6 dioxygenase [iron(ll)-requiring] ec:1.13.11.54 1 Cgr26.012220 map00270
Cysteine and methionine metabolism 6 O-acetyltransferase ec:2.3.1.31 2 Cgr26.031080, Cgr26.035110 map00270
D-Arginine and D-ornithine metabolism 2 Oxidase ec:1.4.3.3 2 Cgr26.024470, Cgr26.020460 map00472
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Drug metabolism - other enzymes 1 Dehydrogenase ec:1.1.1.205 1 Cgr26.061010 map00983
Ether lipid metabolism 3 D ec:3.1.4.4 2 Cgr26.037240, Cgr26.054790 map00565
Ether lipid metabolism 3 Esterase ec:3.1.1.47 1 Cgr26.003010 map00565
Fatty acid biosynthesis 1 Synthase ec:2.3.1.85 1 Cgr26.048510 map00061
Fatty acid degradation 1 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 Cgr26.017520 map00071
Fatty acid elongation 1 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 Cgr26.017520 map00062
Folate biosynthesis 2 Synthase ec:6.3.2.17 1 Cgr26.019520 map00790
Folate biosynthesis 2 cyclohydrolase | ec:3.5.4.16 1 Cgr26.013500 map00790
Fructose and mannose metabolism 5 phosphofructokinase 2 ec:2.7.1.105 2 Cgr26.059440, Cgr26.018410 map00051
Fructose and mannose metabolism 5 2-phosphatase ec:3.1.3.46 2 Cgr26.059440, Cgr26.018410 map00051
Fructose and mannose metabolism 5 hexokinase type IV glucokinase ec:2.7.1.1 1 Cgr26.020830 map00051
Fructose and mannose metabolism 5 phosphohexokinase ec:2.7.1.11 1 Cgr26.041180 map00051
Fructose and mannose metabolism 5 Synthase ec:1.1.1.271 1 Cgr26.058270 map00051
Galactose metabolism 3 hexokinase type IV glucokinase ec:2.7.1.1 1 Cgr26.020830 map00052
Galactose metabolism 3 phosphohexokinase ec:2.7.1.11 1 Cgr26.041180 map00052
Galactose metabolism 3 Maltase ec:3.2.1.20 1 Cgr26.020940 map00052
Geraniol degradation 1 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 Cgr26.017520 map00281
Glutathione metabolism 8 Reductase ec:1.17.4.1 1 Cgr26.049540 map00480
Glutathione metabolism 8 Ligase ec:6.3.2.2 1 Cgr26.051870 map00480
Glutathione metabolism 8 dehydrogena-se (NADP+-dependent, ec:1.1.1.44 1 Cgr26.028980 map00480
decarboxylating)
Glutathione metabolism 8 dehydrogenase (NADP+) ec:1.1.1.42 1 Cgr26.014330 map00480
Glutathione metabolism 8 glutamyl transpeptidase ec:2.3.2.2 3 Cgr26.055200, Cgr26.037410, Cgr26.006340 map00480
Glutathione metabolism 8 thioredoxin peroxidase ec:1.11.1.15 1 Cgr26.027010 map00480
Glycerolipid metabolism 4 kinase (ATP) ec:2.7.1.107 2 Cgr26.006840, Cgr26.038710 map00561
Glycerolipid metabolism 4 O-acyltransferase ec:2.3.1.51 2 Cgr26.038120, Cgr26.022290 map00561
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Glycerophospholipid metabolism 12 kinase (ATP) ec:2.7.1.107 2 Cgr26.006840, Cgr26.038710 map00564
Glycerophospholipid metabolism 12 cytidylyltransferase ec:2.7.7.41 1 Cgr26.036880 map00564
Glycerophospholipid metabolism 12 N-methyltransferase ec:2.1.1.17 1 Cgr26.006230 map00564
Glycerophospholipid metabolism 12 Decarboxylase ec:4.1.1.65 2 Cgr26.004490, Cgr26.011510 map00564
Glycerophospholipid metabolism 12 D ec:3.1.4.4 2 Cgr26.037240, Cgr26.054790 map00564
Glycerophospholipid metabolism 12 Dehydrogenase ec:1.1.5.3 1 Cgr26.054500 map00564
Glycerophospholipid metabolism 12 lecithinase B ec:3.1.1.5 1 Cgr26.040010 map00564
Glycerophospholipid metabolism 12 O-acyltransferase ec:2.3.1.51 2 Cgr26.038120, Cgr26.022290 map00564
Glycine, serine and threonine metabolism 10 Dehydrogenase ec:1.8.1.4 1 Cgr26.033850 map00260
S-aminomethyldihydrolipoylprotein:
Glycine, serine and threonine metabolism 10 (6?)-tetrahydrof0late . ec:2.1.2.10 1 Cgr26.054540 map00260
aminomethyltransferase  (ammonia-
forming)
Glycine, serine and threonine metabolism 10 Oxidase ec:1.4.3.3 2 Cgr26.024470, Cgr26.020460 map00260
Glycine, serine and threonine metabolism 10 dehydrogenase (aminomethyl- ec:1.4.4.2 1 Cgr26.028050 map00260
transferring)
Glycine, serine and threonine metabolism 10 Dehydrogenase ec:1.1.1.95 1 Cgr26.057930 map00260
Glycine, serine and threonine metabolism 10 Kinase ec:2.7.2.4 1 Cgr26.017030 map00260
Glycine, serine and threonine metabolism 10 Oxidase ec:1.5.3.1 1 Cgr26.056140 map00260
Glycine, serine and threonine metabolism 10 Dehydrogenase ec:1.1.99.1 1 Cgr26.022400 map00260
Glycine, serine and threonine metabolism 10 Oxidase ec:1.4.3.21 1 Cgr26.035190 map00260
Glycolysis / Gluconeogenesis 8 Dehydrogenase ec:1.8.1.4 1 Cgr26.033850 map00010
Glycolysis / Gluconeogenesis 8 Isomerase ec:5.3.1.9 1 Cgr26.014370 map00010
Glycolysis / Gluconeogenesis 8 carboxykinase (ATP) ec:4.1.1.49 1 Cgr26.018450 map00010
Glycolysis / Gluconeogenesis 8 Kinase ec:2.7.2.3 1 Cgr26.004250 map00010
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Glycolysis / Gluconeogenesis 8 hexokinase type IV glucokinase ec:2.7.1.1 1 Cgr26.020830 map00010
Glycolysis / Gluconeogenesis 8 phosphohexokinase ec:2.7.1.11 1 Cgr26.041180 map00010
Glycolysis / Gluconeogenesis 8 Ligase ec:6.2.1.1 1 Cgr26.057710 map00010
Glycolysis / Gluconeogenesis 8 acetyltransferase ec:2.3.1.12 1 Cgr26.038250 map00010
Histidine metabolism 2 histidinol phosphate phosphatase ec:3.1.3.15 1 Cgr26.054950 map00340
Histidine metabolism 2 Diphosphatase ec:3.6.1.31 1 Cgr26.034090 map00340
Histidine metabolism 2 Dehydrogenase ec:1.1.1.23 1 Cgr26.034090 map00340
Histidine metabolism 2 Cyclohydrolase ec:3.5.4.19 1 Cgr26.034090 map00340
Inositol phosphate metabolism 4 3-kinase ec:2.7.1.127 1 Cgr26.055300 map00562
Inositol phosphate metabolism 4 4-kinase ec:2.7.1.67 1 Cgr26.002610 map00562
Inositol phosphate metabolism 4 Synthase ec:5.5.1.4 1 Cgr26.028540 map00562
Inositol phosphate metabolism 4 3-kinase ec:2.7.1.137 1 Cgr26.061700 map00562
Isoquinoline alkaloid biosynthesis 1 Oxidase ec:1.4.3.21 1 Cgr26.035190 map00950
Lipoic acid metabolism 1 Synthase ec:2.8.1.8 1 Cgr26.034490 map00785
Lysine biosynthesis 2 Synthase ec:2.3.3.14 1 Cgr26.037080 map00300
Lysine biosynthesis 2 Kinase ec:2.7.2.4 1 Cgr26.017030 map00300
Lysine degradation 5 N-methyltransferase ec:2.1.1.43 2 Cgr26.039440, Cgr26.024240 map00310
Lysine degradation 5 succinyltransferase ec:2.3.1.61 1 Cgr26.042200 map00310
Lysine degradation 5 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 Cgr26.017520 map00310
Lysine degradation 5 dehydrogenase (succinyl-transferring) ec:1.2.4.2 1 Cgr26.042940 map00310
Methane metabolism 3 Dehydrogenase ec:1.1.1.95 1 Cgr26.057930 map00680
Methane metabolism 3 phosphohexokinase ec:2.7.1.11 1 Cgr26.041180 map00680
Methane metabolism 3 Ligase ec:6.2.1.1 1 Cgr26.057710 map00680
Monobactam biosynthesis 1 Kinase ec:2.7.2.4 1 Cgr26.017030 map00261
mTOR signaling pathway 4 protein kinase ec:2.7.11.24 4 Cor26.017780, Cgr26.035650, Cgr26.015610, map04150
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N-Glycan biosynthesis 6 Kinase ec:2.7.1.108 2 Cgr26.012830, Cgr26.012840 map00510
N-Glycan biosynthesis 6 1,2-alpha-mannosidase ec:3.2.1.113 2 Cgr26.005290, Cgr26.023300 map00510
N-Glycan biosynthesis 6 N-acetylglucosaminyltransferase ec:2.4.1.141 1 Cgr26.013050 map00510
N-Glycan biosynthesis 6 Glucosidase ec:3.2.1.106 1 Cgr26.048320 map00510
Nicotinate and nicotinamide metabolism 5 Kinase €c:2.7.1.23 4 C0r26.017440, Cgr26.006840, Cgr26.017460, map00760
Cgr26.038710
Nicotinate and nicotinamide metabolism 5 diphosphorylase (carboxylating) ec:2.4.2.19 1 Cgr26.054170 map00760
Nitrogen metabolism 1 synthase (NADH) ec:1.4.1.14 1 Cgr26.012120 map00910
Nitrogen metabolism 1 synthase (NADPH) ec:1.4.1.13 1 Cgr26.012120 map00910
S-aminomethyldihydrolipoylprotein:
One carbon pool by folate 3 (GS.)-tetrahydrofolate . ec:2.1.2.10 1 Cgr26.054540 map00670
aminomethyltransferase  (ammonia-
forming)
One carbon pool by folate 3 reductase [NAD(P)H] ec:1.5.1.20 2 Cgr26.034920, Cgr26.058060 map00670
Other glycan degradation 1 psychosine hydrolase ec:3.2.1.45 1 Cgr26.059390 map00511
Other types of O-glycan biosynthesis 1 mannosyltransferase ec:2.4.1.109 1 Cgr26.034110 map00514
Pantothenate and CoA biosynthesis 7 hydroxymethyltransferase ec:2.1.2.11 1 Cgr26.041850 map00770
Pantothenate and CoA biosynthesis 7 Synthase ec:2.2.1.6 2 Cgr26.045080, Cgr26.050780 map00770
Pantothenate and CoA biosynthesis 7 Kinase ec:2.7.1.33 1 Cgr26.054980 map00770
Pantothenate and CoA biosynthesis 7 reductoisomerase (NADP+) ec:1.1.1.86 1 Cgr26.009090 map00770
Pantothenate and CoA biosynthesis 7 Synthase ec:2.7.8.7 2 Cgr26.018890, Cgr26.048510 map00770
Penicillin and cephalosporin biosynthesis 2 Oxidase ec:1.4.3.3 2 Cgr26.024470, Cgr26.020460 map00311
Pentose phosphate pathway 5 Isomerase ec:5.3.1.9 1 Cgr26.014370 map00030
Pentose phosphate pathway 5 dihydroxyacetonetransferase ec:2.2.1.2 1 Cgr26.013380 map00030
Pentose phosphate pathway 5 glycolaldehydetransferase ec:2.2.1.1 1 Cgr26.001390 map00030
Pentose phosphate pathway 5 Phosphohexokinase ec:2.7.1.11 1 Cgr26.041180 map00030
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dehydrogenase (NADP+-dependent,
Pentose phosphate pathway 5 . ec:1.1.1.44 1 Cgr26.028980 map00030
decarboxylating)

Phenylalanine metabolism 1 Oxidase ec:1.4.3.21 1 Cgr26.035190 map00360
Phenylalanine, tyrosine and tryptophan )

) ) 2 Kinase ec:2.7.1.71 1 Cgr26.043160 map00400
biosynthesis
Phenylalanine, tyrosine and tryptophan

) ) 2 Dehydratase ec:4.2.1.10 1 Cgr26.043160 map00400
biosynthesis
Phenylalanine, tyrosine and tryptophan

) ) 2 Synthase ec:2.5.1.54 1 Cgr26.054350 map00400
biosynthesis
Phenylalanine, tyrosine and tryptophan

) ) 2 Synthase eci4.2.3.4 1 Cgr26.043160 map00400
biosynthesis
Phenylalanine, tyrosine and tryptophan .

) ) 2 1-carboxyvinyltransferase ec:2.5.1.19 1 Cgr26.043160 map00400
biosynthesis
Phenylalanine, tyrosine and tryptophan

) ) 2 Dehydrogenase ec:1.1.1.25 1 Cgr26.043160 map00400
biosynthesis
Phenylpropanoid biosynthesis 2 Lactoperoxidase ec:1.11.1.7 1 Cgr26.027010 map00940
Phenylpropanoid biosynthesis 2 Gentiobiase ec:3.2.1.21 1 Cgr26.026880 map00940
Phosphatidylinositol signaling system 6 kinase (ATP) ec:2.7.1.107 2 Cgr26.006840, Cgr26.038710 map04070
Phosphatidylinositol signaling system 6 3-kinase ec:2.7.1.127 1 Cgr26.055300 map04070
Phosphatidylinositol signaling system 6 4-kinase ec:2.7.1.67 1 Cgr26.002610 map04070
Phosphatidylinositol signaling system 6 Cytidylyltransferase ec:2.7.7.41 1 Cgr26.036880 map04070
Phosphatidylinositol signaling system 6 3-kinase ec:2.7.1.137 1 Cgr26.061700 map04070
Porphyrin and chlorophyll metabolism 3 Synthase ec:4.4.1.17 1 Cgr26.007610 map00860
Porphyrin and chlorophyll metabolism 3 Dehydrogenase ec:1.3.1.76 1 Cgr26.036730 map00860
Porphyrin and chlorophyll metabolism 3 Oxidase ec:1.3.3.3 1 Cgr26.032810 map00860
Primary bile acid biosynthesis 1 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 Cgr26.017520 map00120
Propanoate metabolism 4 Dehydrogenase ec:1.8.1.4 1 Cgr26.033850 map00640
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Propanoate metabolism 4 Transaminase ec:2.6.1.19 1 Cgr26.031970 map00640
Propanoate metabolism 4 ligase (ADP-forming) ec:6.2.1.5 1 Cgr26.004090 map00640
Propanoate metabolism 4 ligase (GDP-forming) ec:6.2.1.4 1 Cgr26.004090 map00640
Propanoate metabolism 4 Ligase ec:6.2.1.1 1 Cgr26.057710 map00640
Purine metabolism 52 Cyclase ec:4.6.1.1 1 Cgr26.005600 map00230
Purine metabolism 52 Kinase ec:2.7.4.3 1 Cgr26.030800 map00230
Cgr26.048160, Cgr26.055120, Cgr26.030700,
Cgr26.040850, Cgr26.046610, Cgr26.020950,
Purine metabolism 52 Adenylpyrophosphatase ec:3.6.1.3 13 Cgr26.038230, Cgr26.002920, Cgr26.039690, map00230
Cgr26.058120, Cgr26.059100, Cgr26.017500,
Cgr26.011140
Purine metabolism 52 Adenylyltransferase ec:2.7.7.53 1 Cgr26.022090 map00230
Purine metabolism 52 ec:3.5.3.4 allantoicase ec:3.5.34 1 Cgr26.038130 map00230
Purine metabolism 52 Phosphodiesterase ec:3.1.4.17 1 Cgr26.042380 map00230
Purine metabolism 52 Reductase ec:1.17.4.1 1 Cgr26.049540 map00230
Purine metabolism 52 Deaminase ec:3.5.4.6 2 Cgr26.053810, Cgr26.053800 map00230
Purine metabolism 52 Synthase ec:6.3.2.6 1 Cgr26.046250 map00230
Purine metabolism 52 Dehydrogenase ec:1.1.1.205 1 Cgr26.061010 map00230
Purine metabolism 52 Kinase ec:2.7.1.25 1 Cgr26.049490 map00230
Cgr26.033830, Cgr26.057750, Cgr26.052290,
Cgr26.025070, Cgr26.049140, Cgr26.007040,
Purine metabolism 52 RNA polymerase ec:2.7.7.6 15 Cgr26.047870, Cgr26.010180, Cgr26.061370, map00230
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Cgr26.045900, Cgr26.014700, Cgr26.010500,
. . Cgr26.035170, Cgr26.049200, Cgr26.001120,
Purine metabolism 52 DNA polymerase ec:2.7.7.7 12 map00230
Cgr26.034630, Cgr26.025000, Cgr26.016650,
Cgr26.027620, Cgr26.025750, Cgr26.052960
. . phosphoribosyldiphosphate
Purine metabolism 52 ec:2.4.2.14 1 Cgr26.054870 map00230
amidotransferase
Purine metabolism 52 Kinase ec:2.7.4.10 1 Cgr26.030800 map00230
Pyrimidine metabolism 34 carbamoylaspartic dehydrase ec:3.5.2.3 1 Cgr26.058330 map00240
Pyrimidine metabolism 34 synthase (glutamine hydrolysing) ec:6.3.4.2 1 Cgr26.056860 map00240
Pyrimidine metabolism 34 Reductase ec:1.17.4.1 1 Cgr26.049540 map00240
Pyrimidine metabolism 34 carbamoyltransferase ec:2.1.3.2 1 Cgr26.059420 map00240
Pyrimidine metabolism 34 Synthase ec:4.2.1.70 1 Cgr26.027780 map00240
Pyrimidine metabolism 34 Diphosphatase ec:3.6.1.23 1 Cgr26.012450 map00240
Cgr26.033830, Cgr26.057750, Cgr26.052290,
Cgr26.025070, Cgr26.049140, Cgr26.007040,
Pyrimidine metabolism 34 RNA polymerase ec:2.7.7.6 15 Cgr26.047870, Cgr26.010180, Cgr26.061370, map00240
Cgr26.038960, Cgr26.015620, Cgr26.038860,
Cgr26.010470, Cgr26.016870, Cgr26.017740
Cgr26.045900, Cgr26.014700, Cgr26.010500,
o . Cgr26.035170, Cgr26.049200, Cgr26.001120,
Pyrimidine metabolism 34 DNA polymerase ec:2.7.7.7 12 map00240
Cgr26.034630, Cgr26.025000, Cgr26.016650,
Cgr26.027620, Cgr26.025750, Cgr26.052960
Pyrimidine metabolism 34 Kinase ec:2.7.4.14 1 Cgr26.007060 map00240
Pyruvate metabolism 9 Dehydrogenase ec:1.8.1.4 1 Cgr26.033850 map00620
Pyruvate metabolism 9 Synthase ec:2.3.3.14 1 Cgr26.037080 map00620
Pyruvate metabolism 9 Synthase ec:2.3.3.13 1 Cgr26.020750 map00620
Pyruvate metabolism 9 carboxykinase (ATP) ec:4.1.1.49 1 Cgr26.018450 map00620
Pyruvate metabolism 9 Hydrolase ec:3.1.2.6 1 Cgr26.038340 map00620
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Pyruvate metabolism 9 Ligase ec:6.2.1.1 1 Cgr26.057710 map00620
Pyruvate metabolism 9 dehydrogenase (decarboxylating) ec:1.1.1.39 2 Cgr26.017340, Cgr26.010210 map00620
Pyruvate metabolism 9 acetyltransferase ec:2.3.1.12 1 Cgr26.038250 map00620
Riboflavin metabolism 5 Synthase ec:2.5.1.9 1 Cgr26.056330 map00740
Riboflavin metabolism 5 Kinase ec:2.7.1.26 1 Cgr26.056060 map00740
Riboflavin metabolism 5 cyclohydrolase Il ec:3.5.4.25 2 Cgr26.059800, Cgr26.000130 map00740
Riboflavin metabolism 5 reductase (NADPH) ec:1.5.1.30 1 Cgr26.009260 map00740
Selenocompound metabolism 1 Ligase ec:6.1.1.10 1 Cgr26.040070 map00450
Sesquiterpenoid and triterpenoid

biosynthesis 1 Synthase ec:25.1.21 1 Cgr26.055880 map00909
Sphingolipid metabolism 3 psychosine hydrolase ec:3.2.1.45 1 Cgr26.059390 map00600
Sphingolipid metabolism 3 Reductase ec:1.1.1.102 1 Cgr26.002280 map00600
Sphingolipid metabolism 3 Sulfatase ec:3.1.6.1 1 Cgr26.028930 map00600
Starch and sucrose metabolism 12 endo-1,4-beta-D-glucanase ec:3.2.1.4 1 Cgr26.021440 map00500
Starch and sucrose metabolism 12 Glycogenase ec:3.2.1.1 1 Cgr26.023740 map00500
Starch and sucrose metabolism 12 Isomerase ec:5.3.1.9 1 Cgr26.014370 map00500
Starch and sucrose metabolism 12 Decarboxylase ec:4.1.1.35 1 Cgr26.004580 map00500
Starch and sucrose metabolism 12 hexokinase type IV glucokinase ec:2.7.1.1 1 Cgr26.020830 map00500
Starch and sucrose metabolism 12 Maltase ec:3.2.1.20 1 Cgr26.020940 map00500
Starch and sucrose metabolism 12 Gentiobiase ec:3.2.1.21 1 Cgr26.026880 map00500
Starch and sucrose metabolism 12 Synthase ec:2.4.1.34 1 Cgr26.050010 map00500
Starch and sucrose metabolism 12 Trehalase ec:3.2.1.28 1 Cgr26.043980 map00500
Starch and sucrose metabolism 12 amylo-1,6-glucosidase ec:3.2.1.33 1 Cgr26.022610 map00500
Starch and sucrose metabolism 12 synthase (UDP-forming) ec:2.4.1.15 1 Cgr26.012360 map00500
Starch and sucrose metabolism 12 Synthase ec:2.4.1.11 1 Cgr26.041670 map00500
Starch and sucrose metabolism 12 disproportionating enzyme ec:2.4.1.25 1 Cgr26.022610 map00500
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Steroid biosynthesis 1 Synthase ec:2.5.1.21 1 Cgr26.055880 map00100
Steroid hormone biosynthesis 1 Sulfatase ec:3.1.6.1 1 Cgr26.028930 map00140
Streptomycin biosynthesis 2 hexokinase type IV glucokinase ec:2.7.1.1 1 Cgr26.020830 map00521
Streptomycin biosynthesis 2 Synthase ec:5.5.1.4 1 Cgr26.028540 map00521
Sulfur metabolism 2 Kinase ec:2.7.1.25 1 Cgr26.049490 map00920
Sulfur metabolism 2 reductase (thioredoxin) ec:1.8.4.8 1 Cgr26.014540 map00920
Synthesis and degradation of ketone
. 1 CoA-transferase ec:2.8.3.5 1 Cgr26.035940 map00072
bodies
. . Cgr26.039110, Cgr26.019290, Cgr26.011540,
T cell receptor signaling pathway 5 Phosphatase ec:3.1.3.16 5 map04660
Cgr26.019360, Cgr26.037650
Taurine and hypotaurine metabolism 4 glutamyl transpeptidase ec:2.3.2.2 3 Cgr26.055200, Cgr26.037410, Cgr26.006340 map00430
Taurine and hypotaurine metabolism 4 Decarboxylase ec:4.1.1.15 1 Cgr26.022420 map00430
Terpenoid backbone biosynthesis 2 Decarboxylase ec:4.1.1.33 1 Cgr26.035080 map00900
Terpenoid backbone biosynthesis 2 reductase (NADPH) ec:1.1.1.34 1 Cgr26.011130 map00900
Thiamine metabolism 1 Desulfurase ec:2.8.1.7 1 Cgr26.033640 map00730
Toluene degradation 1 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 Cgr26.017520 map00623
Tropane, piperidine and pyridine alkaloid )
) ) 1 Oxidase ec:1.4.3.21 1 Cgr26.035190 map00960
biosynthesis
Tryptophan metabolism 5 3-monooxygenase ec:1.14.13.9 1 Cgr26.054320 map00380
Tryptophan metabolism 5 Equilase ec:1.11.1.6 2 Cgr26.036390, Cgr26.036100 map00380
Tryptophan metabolism 5 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 Cgr26.017520 map00380
Tryptophan metabolism 5 dehydrogenase (succinyl-transferring) ec:1.2.4.2 1 Cgr26.042940 map00380
Tyrosine metabolism 1 Oxidase ec:1.4.3.21 1 Cgr26.035190 map00350
Valine, leucine and isoleucine
. . 5 Synthase ec:2.3.3.13 1 Cgr26.020750 map00290
biosynthesis
Valine, leucine and isoleucine
5 Synthase ec:2.2.1.6 2 Cgr26.045080, Cgr26.050780 map00290

biosynthesis
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Valine, leucine and isoleucine )
. ) 5 reductoisomerase (NADP+) ec:1.1.1.86 1 Cgr26.009090 map00290
biosynthesis
Valine, leucine and isoleucine
) ) 5 Dehydrogenase ec:1.1.1.85 1 Cgr26.060940 map00290

biosynthesis
Valine, leucine and isoleucine

) 5 Dehydrogenase ec:1.8.1.4 1 Cgr26.033850 map00280
degradation
Valine, leucine and isoleucine

) 5 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 Cgr26.017520 map00280
degradation
Valine, leucine and isoleucine

. 5 Dehydrogenase ec:1.1.1.31 1 Cgr26.028980 map00280
degradation
Valine, leucine and isoleucine )

. 5 Ligase ec:6.2.1.16 1 Cgr26.048040 map00280
degradation
Valine, leucine and isoleucine

. 5 CoA-transferase ec:2.8.3.5 1 Cgr26.035940 map00280
degradation
Various types of N-glycan biosynthesis 3 1,2-alpha-mannosidase ec:3.2.1.113 2 Cgr26.005290, Cgr26.023300 map00513
Various types of N-glycan biosynthesis 3 N-acetylglucosaminyltransferase ec:2.4.1.141 1 Cgr26.013050 map00513
Vitamin B6 metabolism 1 Kinase ec:2.7.1.35 1 Cgr26.034430 map00750
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Tabela C. 3: Vias metabélicas mapeadas em C. gattii, iinhagem WM276. Todas as proteinas mapeadas referem-se as IDPs e IDRs identificadas neste estudo.

Numero de Numero de
_ - ) . Ndmero da L .,
Via metabolica Proteinas Enzima Enzi sequéncias Proteinas Mapa KEGG
nzima
na Via enzimaticas
Alanine, aspartate and glutamate )
5 Transaminase ec:2.6.1.19 1 Cgwm2.031420 map00250

metabolism
Alanine, aspartate and glutamate

. 5 synthase (NADH) ec:1.4.1.14 1 Cgwm?2.051890 map00250
metabolism
Alanine, aspartate and glutamate

. 5 carbamoyltransferase ec:2.1.3.2 1 Cgwm?2.005210 map00250
metabolism
Alanine, aspartate and glutamate ) )

. 5 synthase (glutamine-hydrolysing) ec:6.3.5.4 1 Cgwm?2.057550 map00250
metabolism
Alanine, aspartate and glutamate phosphoribosyldiphosphate 5-

. 5 ) ec:2.4.2.14 1 Cgwm2.019260 map00250
metabolism amidotransferase
Amino sugar and nucleotide sugar

. 7 Decarboxylase ec:4.1.1.35 1 Cgwm?2.041700 map00520
metabolism
Amino sugar and nucleotide sugar ) )

. 7 hexokinase type IV glucokinase ec:2.7.1.1 1 Cgwm?2.059230 map00520
metabolism
Amino sugar and nucleotide sugar Cgwm?2.041740, Cgwm?2.021440,

) 7 Synthase ec:2.4.1.16 3 map00520
metabolism Cgwm?2.065400
Amino sugar and nucleotide sugar ) )

) 7 Chitodextrinase ec:3.2.1.14 2 Cgwm?2.047620, Cgwm?2.057120 map00520
metabolism
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 18 synthase (glutamine-hydrolysing) ec:6.3.5.7 1 Cgwm?2.050510 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 18 Ligase ec:6.1.1.18 1 Cgwm?2.008330 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 18 Ligase ec:6.1.1.19 1 Cgwm2.043000 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 18 Ligase ec:6.1.1.14 1 Cgwm?2.038620 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 18 Ligase ec:6.1.1.16 1 Cgwm2.013280 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 18 Ligase ec:6.1.1.10 1 Cgwm2.027370 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 18 Ligase ec:6.1.1.12 2 Cgwm2.043960, Cgwm2.049180 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 18 Ligase ec:6.1.1.6 1 Cgwm2.048290 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 18 Ligase ec:6.1.1.7 1 Cgwm2.036860 map00970
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Aminoacyl-tRNA biosynthesis 18 Ligase ec:6.1.1.9 1 Cgwm?2.012270 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 18 Ligase ec:6.1.1.2 1 Cgwm?2.029150 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 18 Ligase ec:6.1.1.3 1 Cgwm2.013700 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 18 Ligase ec:6.1.1.5 1 Cgwm?2.009790 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 18 Ligase ec:6.1.1.1 1 Cgwm?2.008900 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 18 Ligase ec:6.1.1.20 1 Cgwm?2.051320 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 18 Ligase ec:6.1.1.22 2 Cgwm2.030920, Cgwm2.027020 map00970
Aminobenzoate degradation 2 Phosphatase ec:3.1.3.2 2 Cgwm?2.044270, Cgwm?2.033300 map00627
Arginine and proline metabolism 1 5-kinase ec:2.7.2.11 1 Cgwm2.058350 map00330
Arginine biosynthesis 1 Kinase ec:2.7.2.8 1 Cgwm?2.037160 map00220
Arginine biosynthesis 1 Reductase ec:1.2.1.38 1 Cgwm2.037160 map00220
beta-Alanine metabolism 3 Transaminase ec:2.6.1.19 1 Cgwm?2.031420 map00410
beta-Alanine metabolism 3 Oxidase ec:1.4.3.21 2 Cgwm2.023190, Cgwm2.043180 map00410
Biosynthesis of antibiotics 34 Dehydrogenase ec:1.8.1.4 1 Cgwm?2.049660 map01130
Biosynthesis of antibiotics 34 Synthase ec:2.3.3.14 1 Cgwm?2.024330 map01130
Biosynthesis of antibiotics 34 succinyltransferase ec:2.3.1.61 1 Cgwm?2.013190 map01130
Biosynthesis of antibiotics 34 carboxykinase (ATP) ec:4.1.1.49 1 Cgwm?2.047890 map01130
Biosynthesis of antibiotics 34 Decarboxylase ec:4.1.1.33 1 Cgwm?2.023310 map01130
Biosynthesis of antibiotics 34 Hydratase ec:4.2.1.3 2 Cgwm?2.062620, Cgwm2.025710 map01130
Biosynthesis of antibiotics 34 Dehydrogenase ec:1.1.1.95 1 Cgwm?2.006750 map01130
Biosynthesis of antibiotics 34 Synthase ec:2.2.1.6 1 Cgwm?2.010000 map01130
Biosynthesis of antibiotics 34 Equilase ec:1.11.1.6 1 Cgwm?2.022230 map01130
Biosynthesis of antibiotics 34 Synthase ec:2.5.1.54 1 Cgwm?2.018730 map01130
Biosynthesis of antibiotics 34 Kinase ec:2.7.2.8 1 Cgwm2.037160 map01130
Biosynthesis of antibiotics 34 Kinase ec:2.7.2.4 1 Cgwm?2.046660 map01130
Biosynthesis of antibiotics 34 Kinase ec:2.7.2.3 1 Cgwm2.042010 map01130
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Biosynthesis of antibiotics 34 Reductase ec:1.2.1.38 1 Cgwm2.037160 map01130
Biosynthesis of antibiotics 34 5-kinase ec:2.7.2.11 1 Cgwm?2.058350 map01130
Biosynthesis of antibiotics 34 Deaminase ec:3.5.4.6 1 Cgwm?2.018130 map01130
Biosynthesis of antibiotics 34 Synthase ec:6.3.2.6 1 Cgwm?2.008900 map01130
Biosynthesis of antibiotics 34 synthase (NADH) ec:1.4.1.14 1 Cgwm?2.051890 map01130
Biosynthesis of antibiotics 34 ammonia-lyase ec:4.3.1.19 1 Cgwm?2.056570 map01130
Biosynthesis of antibiotics 34 hexokinase type IV glucokinase ec:2.7.1.1 1 Cgwm2.059230 map01130
Biosynthesis of antibiotics 34 reductoisomerase (NADP+) ec:1.1.1.86 1 Cgwm?2.036890 map01130
Biosynthesis of antibiotics 34 Hydratase ec:4.2.1.36 1 Cgwm2.057410 map01130
Biosynthesis of antibiotics 34 phosphohexokinase ec:2.7.1.11 1 Cgwm?2.028480 map01130
Biosynthesis of antibiotics 34 Synthase ec:5.5.1.4 1 Cgwm2.014980 map01130
Biosynthesis of antibiotics 34 Ligase ec6.2.1.1 1 Cgwm?2.006980 map01130
Biosynthesis of antibiotics 34 reductase (NADPH) ec:1.1.1.34 1 Cgwm2.034750 map01130
Biosynthesis of antibiotics 34 acetyltransferase ec:2.3.1.12 1 Cgwm?2.025530 map01130
Biosynthesis of antibiotics 34 dehydrogenase (NADP+-dependent, ec:1.1.1.44 1 Cgwm?2.014520 map01130
decarboxylating)
Biosynthesis of antibiotics 34 dehydrogenase (NADP+) ec:1.1.1.42 1 Cgwm?2.001680 map01130
Biosynthesis of antibiotics 34 dehydrogenase (NAD+) ec:1.1.1.41 1 Cgwm?2.003790 map01130
Biosynthesis of antibiotics 34 Oxidase ec:1.8.3.5 1 Cgwm?2.056040 map01130
Biosynthesis of antibiotics 34 O-acetyltransferase ec:2.3.1.31 2 Cgwm?2.032350, Cgwm?2.023280 map01130
Biosynthesis of antibiotics 34 phosPhoribosyIdiphosphate ec:24.2.14 1 Cgwm?2.019260 map01130
5-amidotransferase
Biotin metabolism 2 Synthase ec:2.8.1.6 1 Cgwm2.035550 map00780
Biotin metabolism 2 Ligase ec:6.3.4.15 1 Cgwm2.015240 map00780
Butanoate metabolism 4 Transaminase ec:2.6.1.19 1 Cgwm?2.031420 map00650
Butanoate metabolism 4 Synthase ec:2.2.1.6 1 Cgwm?2.010000 map00650
Butanoate metabolism 4 Ligase ec:6.2.1.16 1 Cgwm?2.034400 map00650
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Butanoate metabolism 4 CoA-transferase ec:2.8.3.5 1 Cgwm?2.022390 map00650
Butirosin and neomycin biosynthesis 1 hexokinase type IV glucokinase ec:2.7.1.1 1 Cgwm?2.059230 map00524
C5-Branched dibasic acid metabolism 2 Synthase ec:2.2.1.6 1 Cgwm?2.010000 map00660
C5-Branched dibasic acid metabolism 2 Dehydrogenase ec:1.1.1.85 1 Cgwm?2.003510 map00660
Carbapenem biosynthesis 1 5-kinase ec:2.7.2.11 1 Cgwm?2.058350 map00332
Carbon fixation in photosynthetic .

) 4 carboxykinase (ATP) ec:4.1.1.49 1 Cgwm?2.047890 map00710
organisms
Carbon fixation in photosynthetic .

) 4 Kinase ec:2.7.2.3 1 Cgwm2.042010 map00710
organisms
Carbon fixation in photosynthetic .

) 4 dehydrogenase (decarboxylating) ec:1.1.1.39 2 Cgwm?2.046860, Cgwm?2.035730 map00710
organisms
Carbon fixation pathways in prokaryotes 7 Ligase ec:6.3.4.3 1 Cgwm?2.043760 map00720
Carbon fixation pathways in prokaryotes 7 reductase [NAD(P)H] ec:1.5.1.20 2 Cgwm2.023450, Cgwm2.006620 map00720
Carbon fixation pathways in prokaryotes 7 Hydratase ec:4.2.1.3 2 Cgwm?2.062620, Cgwm?2.025710 map00720
Carbon fixation pathways in prokaryotes 7 Ligase ec6.2.1.1 1 Cgwm?2.006980 map00720
Carbon fixation pathways in prokaryotes 7 dehydrogenase (NADP+) ec:1.1.1.42 1 Cgwm?2.001680 map00720
Carbon fixation pathways in prokaryotes 7 dehydrogenase (NADP+) ec:1.5.1.5 1 Cgwm?2.043760 map00720
Citrate cycle (TCA cycle) 8 Dehydrogenase ec:1.8.1.4 1 Cgwm?2.049660 map00020
Citrate cycle (TCA cycle) 8 succinyltransferase ec:2.3.1.61 1 Cgwm?2.013190 map00020
Citrate cycle (TCA cycle) 8 carboxykinase (ATP) ec:4.1.1.49 1 Cgwm?2.047890 map00020
Citrate cycle (TCA cycle) 8 Hydratase ec:4.2.1.3 2 Cgwm?2.062620, Cgwm2.025710 map00020
Citrate cycle (TCA cycle) 8 acetyltransferase ec:2.3.1.12 1 Cgwm?2.025530 map00020
Citrate cycle (TCA cycle) 8 dehydrogenase (NADP+) ec:1.1.1.42 1 Cgwm?2.001680 map00020
Citrate cycle (TCA cycle) 8 dehydrogenase (NAD+) ec:1.1.1.41 1 Cgwm2.003790 map00020

. ) ) ) Cgwm2.019590, Cgwm2.039820,
Cyanoamino acid metabolism 3 glutamyl transpeptidase ec:2.3.2.2 3 map00460
Cgwm2.024670

Cysteine and methionine metabolism 5 S-methyltransferase ec:2.1.1.10 1 Cgwm?2.051560 map00270
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Cysteine and methionine metabolism 5 Kinase ec:2.7.2.4 1 Cgwm?2.046660 map00270
Cysteine and methionine metabolism 5 Ligase ec:6.3.2.2 1 Cgwm?2.063660 map00270
Cysteine and methionine metabolism 5 O-acetyltransferase ec:2.3.1.31 2 Cgwm?2.032350, Cgwm2.023280 map00270
Drug metabolism - cytochrome P450 1 monooxygenase ec:1.14.13.8 1 Cgwm?2.014410 map00982
Drug metabolism - other enzymes 2 Kinase ec:2.7.1.48 1 Cgwm?2.042090 map00983
Drug metabolism - other enzymes 2 Dehydrogenase ec:1.1.1.205 1 Cgwm?2.003410 map00983
Ether lipid metabolism 2 D ec:3.1.4.4 1 Cgwm2.019180 map00565
Ether lipid metabolism 2 Esterase ec:3.1.1.47 1 Cgwm?2.043300 map00565
Folate biosynthesis 2 Synthase ec:6.3.2.17 1 Cgwm?2.060530 map00790
Folate biosynthesis 2 cyclohydrolase | ec:3.5.4.16 1 Cgwm?2.000830 map00790
Fructose and mannose metabolism 4 phosphofructokinase 2 ec:2.7.1.105 2 Cgwm?2.005190, Cgwm?2.047850 map00051
Fructose and mannose metabolism 4 2-phosphatase ec:3.1.3.46 2 Cgwm?2.005190, Cgwm?2.047850 map00051
Fructose and mannose metabolism 4 hexokinase type IV glucokinase ec:2.7.1.1 1 Cgwm?2.059230 map00051
Fructose and mannose metabolism 4 phosphohexokinase ec:2.7.1.11 1 Cgwm?2.028480 map00051
Galactose metabolism 2 hexokinase type IV glucokinase ec:2.7.1.1 1 Cgwm?2.059230 map00052
Galactose metabolism 2 phosphohexokinase ec:2.7.1.11 1 Cgwm?2.028480 map00052
Glutathione metabolism 8 Reductase ec:1.17.4.1 1 Cgwm?2.032850 map00480
Glutathione metabolism 8 Ligase ec:6.3.2.2 1 Cgwm?2.063660 map00480
Glutathione metabolism 8 dehydrogenase - (NADP+-dependent, ec:1.1.1.44 1 Cgwm?2.014520 map00480
decarboxylating)
Glutathione metabolism 8 dehydrogenase (NADP+) ec:1.1.1.42 1 Cgwm?2.001680 map00480
Glutathione metabolism 8 glutamy! transpeptidase eci2.3.2.2 3 Cgwmz.019590, Cgwmz2.039820, map00480
Cgwm2.024670
Glutathione metabolism 8 thioredoxin peroxidase ec:1.11.1.15 1 Cgwm2.057820 map00480
Glycerolipid metabolism 3 kinase (ATP) ec:2.7.1.107 1 Cgwm2.025990 map00561
Glycerolipid metabolism 3 O-acyltransferase ec:2.3.1.51 2 Cgwm2.025420, Cgwm2.053200 map00561
Glycerophospholipid metabolism 10 kinase (ATP) ec:2.7.1.107 1 Cgwm2.025990 map00564
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Glycerophospholipid metabolism 10 cytidylyltransferase ec:2.7.7.41 1 Cgwm?2.024130 map00564
Glycerophospholipid metabolism 10 N-methyltransferase ec:2.1.1.17 1 Cgwm?2.039920 map00564
Glycerophospholipid metabolism 10 Decarboxylase ec:4.1.1.65 2 Cgwm?2.051240, Cgwm2.041790 map00564
Glycerophospholipid metabolism 10 D ec:3.1.4.4 1 Cgwm?2.019180 map00564
Glycerophospholipid metabolism 10 Dehydrogenase ec:1.1.5.3 1 Cgwm?2.018890 map00564
Glycerophospholipid metabolism 10 lecithinase B ec:3.1.1.5 1 Cgwm?2.027320 map00564
Glycerophospholipid metabolism 10 O-acyltransferase ec:2.3.1.51 2 Cgwm?2.025420, Cgwm?2.053200 map00564
Glycine, serine and threonine metabolism 8 Dehydrogenase ec:1.8.1.4 1 Cgwm?2.049660 map00260
Glycine, serine and threonine metabolism 8 dehydrogenase (aminomethyl- ec:1.44.2 1 Cgwm2.015490 map00260
transferring)
Glycine, serine and threonine metabolism 8 Dehydrogenase ec:1.1.1.95 1 Cgwm?2.006750 map00260
Glycine, serine and threonine metabolism 8 Kinase ec:2.7.2.4 1 Cgwm?2.046660 map00260
Glycine, serine and threonine metabolism 8 ammonia-lyase ec:4.3.1.19 1 Cgwm2.056570 map00260
Glycine, serine and threonine metabolism 8 Dehydrogenase ec:1.1.99.1 1 Cgwm?2.053090 map00260
Glycine, serine and threonine metabolism 8 Oxidase ec:1.4.3.21 2 Cgwm?2.023190, Cgwm2.043180 map00260
Glycolysis / Gluconeogenesis 7 Dehydrogenase ec:1.8.1.4 1 Cgwm?2.049660 map00010
Glycolysis / Gluconeogenesis 7 carboxykinase (ATP) ec:4.1.1.49 1 Cgwm?2.047890 map00010
Glycolysis / Gluconeogenesis 7 Kinase ec:2.7.2.3 1 Cgwm?2.042010 map00010
Glycolysis / Gluconeogenesis 7 hexokinase type IV glucokinase ec:2.7.1.1 1 Cgwm?2.059230 map00010
Glycolysis / Gluconeogenesis 7 phosphohexokinase ec:2.7.1.11 1 Cgwm?2.028480 map00010
Glycolysis / Gluconeogenesis 7 Ligase ec:6.2.1.1 1 Cgwm?2.006980 map00010
Glycolysis / Gluconeogenesis 7 acetyltransferase ec:2.3.1.12 1 Cgwm?2.025530 map00010
Glyoxylate and dicarboxylate metabolism 3 Hydratase ec:4.2.1.3 2 Cgwm?2.062620, Cgwm?2.025710 map00630
Glyoxylate and dicarboxylate metabolism 3 Equilase ec:1.11.1.6 1 Cgwm2.022230 map00630
Histidine metabolism 2 histidinol phosphate phosphatase ec:3.1.3.15 1 Cgwm?2.019340 map00340
Histidine metabolism 2 Diphosphatase ec:3.6.1.31 1 Cgwm2.049350 map00340
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Histidine metabolism 2 Dehydrogenase ec:1.1.1.23 1 Cgwm?2.049350 map00340
Histidine metabolism 2 Cyclohydrolase ec:3.5.4.19 1 Cgwm?2.049350 map00340
Inositol phosphate metabolism 4 3-kinase ec:2.7.1.127 1 Cgwm?2.019660 map00562
Inositol phosphate metabolism 4 4-kinase ec:2.7.1.67 1 Cgwm?2.043740 map00562
Inositol phosphate metabolism 4 Synthase ec:5.5.1.4 1 Cgwm?2.014980 map00562
Inositol phosphate metabolism 4 3-kinase ec:2.7.1.137 1 Cgwm?2.002640 map00562
Isoquinoline alkaloid biosynthesis 2 Oxidase ec:1.4.3.21 2 Cgwm2.023190, Cgwm2.043180 map00950
Lipoic acid metabolism 1 Synthase ec:2.8.1.8 1 Cgwm?2.023930 map00785
Lysine biosynthesis 3 Synthase ec:2.3.3.14 1 Cgwm?2.024330 map00300
Lysine biosynthesis 3 Kinase ec:2.7.2.4 1 Cgwm?2.046660 map00300
Lysine biosynthesis 3 Hydratase ec:4.2.1.36 1 Cgwm?2.057410 map00300
Lysine degradation 4 succinyltransferase ec:2.3.1.61 1 Cgwm?2.013190 map00310
Lysine degradation 4 N-methyltransferase ec:2.1.1.43 3 Cgwm2.058520, Cgum2.055760, map00310
Cgwm2.058710
Methane metabolism 3 Dehydrogenase ec:1.1.1.95 1 Cgwm?2.006750 map00680
Methane metabolism 3 phosphohexokinase ec:2.7.1.11 1 Cgwm?2.028480 map00680
Methane metabolism 3 Ligase ec:6.2.1.1 1 Cgwm?2.006980 map00680
Monobactam biosynthesis 1 Kinase ec:2.7.2.4 1 Cgwm?2.046660 map00261
mTOR signaling pathway 3 protein kinase ec:2.7.11.24 3 Cgwm2.029870, Cgwm2.045100, map04150
Cgwm2.047290
N-Glycan biosynthesis 4 Kinase ec:2.7.1.108 1 Cgwm2.000150 map00510
N-Glycan biosynthesis 4 1,2-alpha-mannosidase ec:3.2.1.113 2 Cgwm?2.040880, Cgwm?2.054740 map00510
N-Glycan biosynthesis Glucosidase ec:3.2.1.106 1 Cgwm?2.034080 map00510
Nicotinate and nicotinamide metabolism 4 Kinase ec:2.7.1.23 3 Cgwmz2.046990, Cgwmz2.025990, map00760
Cgwm2.046970
Nicotinate and nicotinamide metabolism 4 diphosphorylase (carboxylating) ec:2.4.2.19 1 Cgwm2.018560 map00760
Nitrogen metabolism synthase (NADH) ec:1.4.1.14 1 Cgwm2.051890 map00910
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One carbon pool by folate 4 Synthase ec:2.1.1.45 1 Cgwm?2.028320 map00670
One carbon pool by folate 4 Ligase ec:6.3.4.3 1 Cgwm?2.043760 map00670
One carbon pool by folate 4 reductase [NAD(P)H] ec:1.5.1.20 2 Cgwm?2.023450, Cgwm2.006620 map00670
One carbon pool by folate 4 dehydrogenase (NADP+) ec:1.5.1.5 1 Cgwm?2.043760 map00670
Other types of O-glycan biosynthesis 1 mannosyltransferase ec:2.4.1.109 1 Cgwm?2.049320 map00514
Oxidative phosphorylation 1 reductase (H+-translocating) ec:1.6.5.3 1 Cgwm?2.032410 map00190
Pantothenate and CoA biosynthesis 7 hydroxymethyltransferase ec:2.1.2.11 1 Cgwm?2.029200 map00770
Pantothenate and CoA biosynthesis 7 Synthase ec:2.2.1.6 1 Cgwm?2.010000 map00770
Pantothenate and CoA biosynthesis 7 Kinase ec:2.7.1.33 1 Cgwm?2.019370 map00770
Pantothenate and CoA biosynthesis 7 reductoisomerase (NADP+) ec:1.1.1.86 1 Cgwm?2.036890 map00770
Pantothenate and CoA biosynthesis 7 Kinase ec:2.7.1.24 1 Cgwm?2.018640 map00770
Pantothenate and CoA biosynthesis 7 Synthase ec:2.7.8.7 2 Cgwm?2.048400, Cgwm?2.033880 map00770
Pentose phosphate pathway 2 phosphohexokinase ec:2.7.1.11 1 Cgwm2.028480 map00030
Pentose phosphate pathway 2 dehydrogenése (NADP+-dependent, ec:1.1.1.44 1 Cgwm?2.014520 map00030
decarboxylating)

Phenylalanine metabolism 2 Oxidase ec:1.4.3.21 2 Cgwm?2.023190, Cgwm?2.043180 map00360
Phenylalanine, tyrosine and tryptophan

biosynthesis 1 Synthase ec:2.5.1.54 1 Cgwm2.018730 map00400
Phenylpropanoid biosynthesis 1 Lactoperoxidase ec:1.11.1.7 1 Cgwm?2.057820 map00940
Phosphatidylinositol signaling system 5 kinase (ATP) ec:2.7.1.107 1 Cgwm?2.025990 map04070
Phosphatidylinositol signaling system 5 3-kinase ec:2.7.1.127 1 Cgwm2.019660 map04070
Phosphatidylinositol signaling system 5 4-kinase ec:2.7.1.67 1 Cgwm?2.043740 map04070
Phosphatidylinositol signaling system 5 cytidylyltransferase ec:2.7.7.41 1 Cgwm2.024130 map04070
Phosphatidylinositol signaling system 5 3-kinase ec:2.7.1.137 1 Cgwm2.002640 map04070
Porphyrin and chlorophyll metabolism 4 Synthase ec:4.4.1.17 1 Cgwm2.038380 map00860
Porphyrin and chlorophyll metabolism 4 Dehydrogenase ec:1.3.1.76 1 Cgwm2.021590 map00860
Porphyrin and chlorophyll metabolism 4 ferro-protoporphyrin chelatase ec:4.99.1.1 1 Cgwm2.037700 map00860
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Porphyrin and chlorophyll metabolism 4 Oxidase ec:1.3.3.4 1 Cgwm2.040400 map00860
Propanoate metabolism 3 Dehydrogenase ec:1.8.1.4 1 Cgwm?2.049660 map00640
Propanoate metabolism 3 Transaminase ec:2.6.1.19 1 Cgwm?2.031420 map00640
Propanoate metabolism 3 Ligase ec6.2.1.1 1 Cgwm?2.006980 map00640
Purine metabolism 44 Cyclase ec:4.6.1.1 1 Cgwm?2.040540 map00230

Cgwm2.059120, Cgwm2.025510,
Cgwm2.008540, Cgwm2.006560,
Purine metabolism 44 adenylpyrophosphatase ec:3.6.1.3 9 Cgwm2.019510, Cgwm2.034740, map00230
Cgwm2.054050, Cgwm2.028190,
Cgwm2.034280

Purine metabolism 44 adenylyltransferase ec:2.7.7.53 1 Cgwm2.053410 map00230
Purine metabolism 44 ec:3.5.3.4 allantoicase ec:3.5.3.4 1 Cgwm?2.025430 map00230
Purine metabolism 44 phosphodiesterase ec:3.1.4.17 1 Cgwm2.013000 map00230
Purine metabolism 44 Reductase ec:1.17.4.1 1 Cgwm?2.032850 map00230
Purine metabolism 44 Deaminase ec:3.5.4.6 1 Cgwm2.018130 map00230
Purine metabolism 44 Synthase ec:6.3.2.6 1 Cgwm?2.008900 map00230
Purine metabolism 44 Dehydrogenase ec:1.1.1.205 1 Cgwm?2.003410 map00230

Cgwm2.035450, Cgwm2.033250,
Cgwm2.013360, Cgwm?2.034650,
Cgwm2.035760, Cgwm2.038970,
Purine metabolism 44 RNA polymerase ec:2.7.7.6 14 Cgwm2.034620, Cgwm?2.012820, map00230
Cgwm2.047250, Cgwm2.026130,
Cgwm2.026240, Cgwm2.026650,
Cgwm?2.046420, Cgwm2.005220
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Cgwm2.046150, Cgwm?2.015970,
Cgwm2.062240, Cgwm2.023210,
Purine metabolism 44 DNA polymerase ec:2.7.7.7 12 Cgwmz2.035410, Cgwmz2.002030, map00230
Cgwm2.009220, Cgwm2.023780,
Cgwm2.033200, Cgwm?2.057430,
Cgwm2.056560, Cgwm2.013830
Purine metabolism 44 phosphoribosyldiphosphate ec:2.4.2.14 1 Cgwm2.019260 map00230
5-amidotransferase
Pyrimidine metabolism 34 Synthase ec:2.1.1.45 1 Cgwm2.028320 map00240
Pyrimidine metabolism 34 carbamoylaspartic dehydrase ec:3.5.2.3 1 Cgwm?2.006360 map00240
Pyrimidine metabolism 34 synthase (glutamine hydrolysing) ec:6.3.4.2 1 Cgwm2.021280 map00240
Pyrimidine metabolism 34 Decarboxylase ec:4.1.1.23 1 Cgwm?2.021760 map00240
Pyrimidine metabolism 34 Kinase ec:2.7.1.48 1 Cgwm2.042090 map00240
Pyrimidine metabolism 34 Reductase ec:1.17.4.1 1 Cgwm?2.032850 map00240
Pyrimidine metabolism 34 carbamoyltransferase ec:2.1.3.2 1 Cgwm?2.005210 map00240
Cgwm2.035450, Cgwm2.033250,
Cgwm2.013360, Cgwm?2.034650,
Cgwm2.035760, Cgwm2.038970,
Pyrimidine metabolism 34 RNA polymerase ec:2.7.7.6 14 Cgwm2.034620, Cgwm2.012820, map00240
Cgwm2.047250, Cgwm2.026130,
Cgwm2.026240, Cgwm2.026650,
Cgwm2.046420, Cgwm2.005220
Cgwm2.046150, Cgwm2.015970,
Cgwm2.062240, Cgwm2.023210,
Pyrimidine metabolism 34 DNA polymerase ec:2.7.7.7 12 Cgwmz2.035410, Cgumz2.002030, map00240
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Pyrimidine metabolism 34 Kinase ec:2.7.4.14 1 Cgwm?2.038960 map00240
Pyruvate metabolism 8 Dehydrogenase ec:1.8.1.4 1 Cgwm?2.049660 map00620
Pyruvate metabolism 8 Synthase ec:2.3.3.14 1 Cgwm?2.024330 map00620
Pyruvate metabolism 8 Synthase ec:2.3.3.13 1 Cgwm2.059300 map00620
Pyruvate metabolism 8 carboxykinase (ATP) ec:4.1.1.49 1 Cgwm2.047890 map00620
Pyruvate metabolism 8 Ligase ec6.2.1.1 1 Cgwm?2.006980 map00620
Pyruvate metabolism 8 dehydrogenase (decarboxylating) ec:1.1.1.39 2 Cgwm?2.046860, Cgwm2.035730 map00620
Pyruvate metabolism 8 acetyltransferase ec:2.3.1.12 1 Cgwm?2.025530 map00620
Riboflavin metabolism 4 Synthase ec:2.5.1.9 1 Cgwm2.020700 map00740
Riboflavin metabolism 4 cyclohydrolase Il ec:3.5.4.25 2 Cgwm?2.004830, Cgwm?2.061170 map00740
Riboflavin metabolism 4 reductase (NADPH) ec:1.5.1.30 1 Cgwm?2.036690 map00740
Selenocompound metabolism 1 Ligase ec:6.1.1.10 1 Cgwm?2.027370 map00450
Sphingolipid metabolism 1 Sulfatase ec:3.1.6.1 1 Cgwm2.014600 map00600
Starch and sucrose metabolism 8 endo-1,4-beta-D-glucanase ec:3.2.1.4 1 Cgwm?2.058580 map00500
Starch and sucrose metabolism 8 Glycogenase ec:3.2.1.1 1 Cgwm?2.055190 map00500
Starch and sucrose metabolism 8 Decarboxylase ec:4.1.1.35 1 Cgwm?2.041700 map00500
Starch and sucrose metabolism 8 hexokinase type IV glucokinase ec:2.7.1.1 1 Cgwm?2.059230 map00500
Starch and sucrose metabolism 8 Synthase ec:2.4.1.34 1 Cgwm?2.065610 map00500
Starch and sucrose metabolism 8 Trehalase ec:3.2.1.28 2 Cgwm?2.043650, Cgwm2.011310 map00500
Starch and sucrose metabolism 8 amylo-1,6-glucosidase ec:3.2.1.33 1 Cgwm?2.052870 map00500
Starch and sucrose metabolism 8 disproportionating enzyme ec:2.4.1.25 1 Cgwm?2.052870 map00500
Steroid hormone biosynthesis 1 Sulfatase ec:3.1.6.1 1 Cgwm2.014600 map00140
Streptomycin biosynthesis 2 hexokinase type IV glucokinase ec:2.7.1.1 1 Cgwm?2.059230 map00521
Streptomycin biosynthesis 2 Synthase ec:5.5.1.4 1 Cgwm2.014980 map00521
Sulfur metabolism 1 reductase (thioredoxin) ec:1.8.4.8 1 Cgwm?2.001890 map00920
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Nidmero de Ndmero de
_ _ _ Nimero da _
Via metabolica Proteinas Enzima o sequéncias Proteinas Mapa KEGG
nzima
na Via enzimaticas
Synthesis and degradation of ketone
1 CoA-transferase ec:2.8.3.5 1 Cgwm2.022390 map00072
bodies
. . Cgwm2.026400, Cgwm?2.048850,
T cell receptor signaling pathway 3 Phosphatase ec:3.1.3.16 3 map04660
Cgwm2.051280
) . . . Cgwm2.019590, Cgwm?2.039820,
Taurine and hypotaurine metabolism 3 glutamyl transpeptidase ec:2.3.2.2 3 map00430
Cgwm2.024670
Terpenoid backbone biosynthesis 3 Decarboxylase ec:4.1.1.33 1 Cgwm?2.023310 map00900
Terpenoid backbone biosynthesis 3 reductase (NADPH) ec:1.1.1.34 1 Cgwm?2.034750 map00900
Terpenoid backbone biosynthesis 3 Oxidase ec:1.8.3.5 1 Cgwm?2.056040 map00900
Tropane, piperidine and pyridine alkaloid .
) ) 2 Oxidase ec:1.4.3.21 2 Cgwm2.023190, Cgwm2.043180 map00960
biosynthesis
Tryptophan metabolism 1 Equilase ec:1.11.1.6 1 Cgwm?2.022230 map00380
Tyrosine metabolism 2 Oxidase ec:1.4.3.21 2 Cgwm2.023190, Cgwm2.043180 map00350
Valine, leucine and isoleucine
) ) 5 Synthase ec:2.3.3.13 1 Cgwm2.059300 map00290
biosynthesis
Valine, leucine and isoleucine
. ) 5 Synthase ec:2.2.1.6 1 Cgwm2.010000 map00290
biosynthesis
Valine, leucine and isoleucine )
. ) 5 ammonia-lyase ec:4.3.1.19 1 Cgwm2.056570 map00290
biosynthesis
Valine, leucine and isoleucine )
) ) 5 reductoisomerase (NADP+) ec:1.1.1.86 1 Cgwm?2.036890 map00290
biosynthesis
Valine, leucine and isoleucine
) ) 5 Dehydrogenase ec:1.1.1.85 1 Cgwm?2.003510 map00290
biosynthesis
Valine, leucine and isoleucine
. 4 Dehydrogenase ec:1.8.1.4 1 Cgwm2.049660 map00280
degradation
Valine, leucine and isoleucine
4 Dehydrogenase ec:1.1.1.31 1 Cgwm2.014520 map00280

degradation
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Namero de Namero de
_ _ ) _ Nimero da L 5
Via metabdlica Proteinas Enzima o sequéncias Proteinas Mapa KEGG
nzima
na Via enzimaticas
Valine, leucine and isoleucine )
. 4 Ligase ec:6.2.1.16 1 Cgwm2.034400 map00280
degradation
Valine, leucine and isoleucine
. 4 CoA-transferase ec:2.8.3.5 1 Cgwm2.022390 map00280
degradation
Various types of N-glycan biosynthesis 2 1,2-alpha-mannosidase ec:3.2.1.113 2 Cgwm?2.040880, Cgwm2.054740 map00513
Vitamin B6 metabolism 1 5'-phosphate synthase ec:1.4.35 1 Cgwm?2.058860 map00750

123



Tabela C. 4: Vias metabdlicas mapeadas em C. neoformans var. grubii, linhagem CBS 7750. Todas as proteinas mapeadas referem-se as IDPs e IDRs identificadas neste estudo.

Numero de Numero de
) . ; . Ndmero da L 3
Via metabdlica Proteinas Enzima Enzi sequéncias Proteinas Mapa KEGG
nzima
na Via enzimaticas

Amino sugar and nucleotide sugar ) )

. 14 end alpha-L-arabinofuranosidase ec:3.2.1.55 2 cngru.020450, cngru.020460 map00520
metabolism
Amino sugar and nucleotide sugar )

. 14 uridylyltransferase ec:2.7.7.12 1 cngru.012950 map00520
metabolism
Amino sugar and nucleotide sugar ) )

. 14 hexokinase type IV glucokinase ec:2.7.1.1 2 cngru.018670, cngru.018680 map00520
metabolism
Amino sugar and nucleotide sugar cngru.014040, cngru.058070, cngru.026620,

. 14 Synthase ec:2.4.1.16 6 map00520
metabolism chgru.072980, cngru.043370, cngru.070470
Amino sugar and nucleotide sugar ) )

. 14 Chitodextrinase ec:3.2.1.14 3 cngru.076510, cngru.076520, cngru.038020 map00520
metabolism
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 15 synthase (glutamine-hydrolysing) ec:6.3.5.7 1 cngru.053960 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 15 Ligase ec:6.1.1.18 1 cngru.021550 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 15 Ligase ec:6.1.1.17 1 cngru.038220 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 15 Ligase ec:6.1.1.14 1 cngru.062730 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 15 Ligase ec:6.1.1.16 1 cngru.035850 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 15 Ligase ec:6.1.1.10 1 cngru.053100 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 15 Ligase ec:6.1.1.12 2 cngru.055520, cngru.067800 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 15 Ligase ec:6.1.1.11 1 cngru.036430 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 15 Ligase ec:6.1.1.6 1 cngru.077240 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 15 Ligase ec:6.1.1.9 1 cngru.034660 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 15 Ligase ec:6.1.1.2 1 cngru.000650 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 15 Ligase ec:6.1.1.3 1 cngru.036330 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 15 Ligase ec:6.1.1.1 1 cnhgru.022170 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 15 Ligase ec:6.1.1.22 1 cngru.060180 map00970
Aminobenzoate degradation Phosphatase ec:3.1.3.2 2 cngru.057450, cngru.067440 map00627
Arginine and proline metabolism 4 Oxidase ec:1.4.3.3 2 cngru.018210, cngru.039280 map00330
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Ndmero de ) Ndmero de
Via metabolica Proteinas Enzima Nume.ro da sequéncias Proteinas Mapa KEGG
na Via Enzima enziméticas
Arginine and proline metabolism 4 5-kinase ec:2.7.2.11 2 cngru.019810, cngru.019820 map00330
Arginine biosynthesis 4 Synthase ec:6.3.4.5 1 chgru.070130 map00220
Arginine biosynthesis 4 Kinase ec:2.7.2.8 2 cngru.064420, cngru.064430 map00220
Arginine biosynthesis 4 Reductase ec:1.2.1.38 2 chgru.064420, cngru.064430 map00220
Arginine biosynthesis 4 N-acetyltransferase ec:2.3.1.1 1 cngru.040520 map00220
Benzoate degradation 1 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 chgru.075850 map00362
beta-Alanine metabolism 2 Transaminase ec:2.6.1.19 1 cngru.059650 map00410
beta-Alanine metabolism 2 Oxidase ec:1.4.3.21 1 cngru.045940 map00410
Biosynthesis of antibiotics 45 Dehydrogenase ec:1.8.1.4 1 cngru.054820 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 Synthase ec:2.3.3.14 1 cngru.049540 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 succinyltransferase ec:2.3.1.61 1 cngru.035700 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 Kinase ec:2.7.4.3 2 cngru.048390, cngru.048380 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 carboxykinase (ATP) ec:4.1.1.49 1 cngru.076840 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 Synthase ec:6.3.4.5 1 cngru.070130 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 Decarboxylase ec:4.1.1.33 1 cngru.045830 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 Oxidase ec:1.4.3.3 2 cnhgru.018210, cngru.039280 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 Hydratase ec:4.2.1.3 2 cngru.011530, cngru.051190 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 Hydratase ec:4.2.1.2 1 cngru.008320 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 Dehydrogenase ec:1.1.1.95 1 cngru.029130 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 glycolaldehydetransferase ec:2.2.1.1 1 cngru.011570 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 Synthase ec:2.2.1.6 2 cngru.014720, cngru.023570 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 Equilase ec:1.11.1.6 1 cngru.047130 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 Synthase ec:2.5.1.54 1 cnhgru.040170 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 Kinase ec:2.7.2.8 2 cngru.064420, cngru.064430 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 Kinase ec:2.7.2.4 1 cnhgru.075440 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 Kinase ec:2.7.2.3 1 cngru.070130 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 Reductase ec:1.2.1.38 2 cngru.064420, cngru.064430 map01130
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Ndmero de ) Ndmero de
Via metabolica Proteinas Enzima Nume.ro da sequéncias Proteinas Mapa KEGG
na Via Enzima enziméticas
Biosynthesis of antibiotics 45 5-kinase ec:2.7.2.11 2 cngru.019810, cngru.019820 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 Deaminase ec:3.5.4.6 1 chgru.039500 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 Synthase ec:6.3.2.6 1 cngru.022170 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 synthase (NADH) ec:1.4.1.14 2 chgru.003460, cngru.003450 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 synthase (NADPH) ec:1.4.1.13 2 cngru.003460, cngru.003450 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 hexokinase type IV glucokinase ec:2.7.1.1 2 chgru.018670, cngru.018680 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 reductoisomerase (NADP+) ec:1.1.1.86 1 cngru.064790 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 phosphohexokinase ec:2.7.1.11 1 cngru.001390 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 N-acetyltransferase ec:2.3.1.1 1 cngru.040520 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 ligase (ADP-forming) ec:6.2.1.5 1 cngru.069920 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 Synthase ec:5.5.1.4 1 cngru.009630 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 ligase (GDP-forming) ec:6.2.1.4 1 cngru.069920 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 Ligase ec6.2.1.1 1 cngru.029370 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 cngru.075850 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 reductase (NADPH) ec:1.1.1.34 1 cngru.067190 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 acetyltransferase ec:2.3.1.12 1 cnhgru.050980 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 dehydrogenése (NADP+-dependent, ec:1.1.1.44 1 cnhgru.010150 map01130
decarboxylating)
Biosynthesis of antibiotics 45 dehydrogenase (NAD+) ec:1.1.1.41 2 cngru.025870, cngru.002500 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 Oxidase ec:1.8.3.5 1 cnhgru.039260 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 O-acetyltransferase ec:2.3.1.31 1 cngru.045860 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 citrate synthase ec:2.3.3.8 1 cnhgru.069920 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 ph?sphoribosyldiphosphate > ec:2.4.2.14 1 cngru.040830 map01130
amidotransferase
Biosynthesis of antibiotics 45 Kinase ec:2.7.4.10 2 cnhgru.048390, cngru.048380 map01130
Biosynthesis of unsaturated fatty acids 1 9-desaturase ec:1.14.19.1 1 cngru.001510 map01040
Biotin metabolism 2 Synthase ec:2.8.1.6 1 cngru.066230 map00780
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Namero de Namero de
) ) ) . Nimero da . )
Via metabélica Proteinas Enzima o sequéncias Proteinas Mapa KEGG
nzima
na Via enziméticas

Biotin metabolism 2 Ligase ec:6.3.4.15 1 cngru.009350 map00780
Butanoate metabolism 6 Transaminase ec:2.6.1.19 1 chgru.059650 map00650
Butanoate metabolism 6 Synthase ec:2.2.1.6 2 cngru.014720, cngru.023570 map00650
Butanoate metabolism 6 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 chgru.075850 map00650
Butanoate metabolism 6 Ligase ec:6.2.1.16 1 cngru.056190 map00650
Butanoate metabolism 6 CoA-transferase ec:2.8.3.5 1 chgru.046890 map00650
Butirosin and neomycin biosynthesis 2 hexokinase type IV glucokinase ec:2.7.1.1 2 cngru.018670, cngru.018680 map00524
C5-Branched dibasic acid metabolism 4 Synthase ec:2.2.1.6 2 chgru.014720, cngru.023570 map00660
C5-Branched dibasic acid metabolism 4 Dehydrogenase ec:1.1.1.85 1 cngru.025550 map00660
C5-Branched dibasic acid metabolism 4 ligase (ADP-forming) ec:6.2.1.5 1 chgru.069920 map00660
Carbapenem biosynthesis 2 5-kinase ec:2.7.2.11 2 cngru.019810, cngru.019820 map00332
Carbon fixation in photosynthetic )

) 5 carboxykinase (ATP) ec:4.1.1.49 1 cngru.076840 map00710
organisms
Carbon fixation in photosynthetic

) 5 glycolaldehydetransferase ec:2.2.1.1 1 cngru.011570 map00710
organisms
Carbon fixation in photosynthetic )

) 5 Kinase ec:2.7.2.3 1 cngru.070130 map00710
organisms
Carbon fixation in photosynthetic )

) 5 dehydrogenase (decarboxylating) ec:1.1.1.39 2 cngru.066050, cngru.075660 map00710
organisms
Carbon fixation pathways in prokaryotes 8 reductase [NAD(P)H] ec:1.5.1.20 2 ¢cngru.029000, cngru.045670 map00720
Carbon fixation pathways in prokaryotes 8 Hydratase ec:4.2.1.3 2 cngru.011530, cngru.051190 map00720
Carbon fixation pathways in prokaryotes 8 Hydratase ec:4.2.1.2 1 chgru.008320 map00720
Carbon fixation pathways in prokaryotes 8 ligase (ADP-forming) ec:6.2.1.5 1 cngru.069920 map00720
Carbon fixation pathways in prokaryotes 8 Ligase ec:6.2.1.1 1 cnhgru.029370 map00720
Carbon fixation pathways in prokaryotes 8 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 cngru.075850 map00720
Carbon fixation pathways in prokaryotes 8 citrate synthase ec:2.3.3.8 1 cngru.069920 map00720
Citrate cycle (TCA cycle) 10 Dehydrogenase ec:1.8.1.4 1 cnhgru.054820 map00020

127



Ndmero de ) Ndmero de
Via metabolica Proteinas Enzima Nume.ro da sequéncias Proteinas Mapa KEGG
na Via Enzima enziméticas
Citrate cycle (TCA cycle) 10 succinyltransferase ec:2.3.1.61 1 cngru.035700 map00020
Citrate cycle (TCA cycle) 10 carboxykinase (ATP) ec:4.1.1.49 1 chgru.076840 map00020
Citrate cycle (TCA cycle) 10 Hydratase ec:4.2.1.3 2 cngru.011530, cngru.051190 map00020
Citrate cycle (TCA cycle) 10 Hydratase ec:4.2.1.2 1 chgru.008320 map00020
Citrate cycle (TCA cycle) 10 ligase (ADP-forming) ec:6.2.1.5 1 cngru.069920 map00020
Citrate cycle (TCA cycle) 10 ligase (GDP-forming) ec:6.2.1.4 1 chgru.069920 map00020
Citrate cycle (TCA cycle) 10 acetyltransferase ec:2.3.1.12 1 cngru.050980 map00020
Citrate cycle (TCA cycle) 10 dehydrogenase (NAD+) ec:1.1.1.41 2 chgru.025870, cngru.002500 map00020
Citrate cycle (TCA cycle) 10 citrate synthase ec:2.3.3.8 1 cngru.069920 map00020
Cyanoamino acid metabolism 5 glutamyl transpeptidase ec:2.3.2.2 4 cngr.041230, engru.049940, engru.072680. map00460
cngru.072670
Cyanoamino acid metabolism 5 Gentiobiase ec:3.2.1.21 1 chgru.036970 map00460
Cysteine and methionine metabolism 5 S-methyltransferase ec:2.1.1.10 1 cngru.003070 map00270
Cysteine and methionine metabolism 5 Kinase ec:2.7.2.4 1 cngru.075440 map00270
Cysteine and methionine metabolism 5 Ligase ec:6.3.2.2 2 cngru.016110, cngru.016120 map00270
Cysteine and methionine metabolism 5 O-acetyltransferase ec:2.3.1.31 1 cngru.045860 map00270
D-Arginine and D-ornithine metabolism 2 Oxidase ec:1.4.3.3 2 cngru.018210, cngru.039280 map00472
Drug metabolism - cytochrome P450 1 monooxygenase ec:1.14.13.8 1 ¢ngru.010290 map00982
Drug metabolism - other enzymes 1 Kinase ec:2.7.1.48 1 cngru.070020 map00983
Ether lipid metabolism 1 D ec:3.1.4.4 1 cngru.040740 map00565
Fatty acid degradation 1 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 cngru.075850 map00071
Fatty acid elongation 1 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 cngru.075850 map00062
Geraniol degradation 1 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 cngru.075850 map00281
Glutathione metabolism 8 Reductase ec:1.17.4.1 1 cngru.057970 map00480
Glutathione metabolism 8 Ligase ec:6.3.2.2 2 cngru.016110, cngru.016120 map00480
Glutathione metabolism 8 dehydrogenase - (NADP-+-dependent, ec:1.1.1.44 1 cnhgru.010150 map00480

decarboxylating)
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Via metabolica Proteinas Enzima Nume.ro da sequéncias Proteinas Mapa KEGG
na Via Enzima enziméticas
Glutathione metabolism 8 glutamyl transpeptidase ec:2.3.2.2 4 cngru.041230, cngru.049940, cngru.072660, map00480
cngru.072670
Glycerolipid metabolism 6 kinase (ATP) ec:2.7.1.107 2 cngru.061990, cngru.051480 map00561
Glycerolipid metabolism 6 Lipase ec:3.1.1.3 2 chgru.008970, cngru.058660 map00561
Glycerolipid metabolism 6 O-acyltransferase ec:2.3.1.51 2 cngru.044600, cngru.050850 map00561
Glycerophospholipid metabolism 12 phosphodiesterase ec:3.1.4.46 1 chgru.066290 map00564
Glycerophospholipid metabolism 12 kinase (ATP) ec:2.7.1.107 2 cngru.061990, cngru.051480 map00564
Glycerophospholipid metabolism 12 cytidylyltransferase ec:2.7.7.41 1 cngru.049270 map00564
Glycerophospholipid metabolism 12 N-methyltransferase ec:2.1.1.17 1 cngru.072540 map00564
Glycerophospholipid metabolism 12 Decarboxylase ec:4.1.1.65 2 ¢ngru.002690, cngru.070420 map00564
Glycerophospholipid metabolism 12 D ec:3.1.4.4 1 cngru.040740 map00564
Glycerophospholipid metabolism 12 Dehydrogenase ec:1.1.5.3 1 cngru.040380 map00564
Glycerophospholipid metabolism 12 lecithinase B ec:3.1.1.5 1 cngru.053010 map00564
Glycerophospholipid metabolism 12 O-acyltransferase ec:2.3.1.51 2 cngru.044600, cngru.050850 map00564
Glycine, serine and threonine metabolism 9 Dehydrogenase ec:1.8.1.4 1 cngru.054820 map00260
Glycine, serine and threonine metabolism 9 Oxidase ec:1.4.3.3 2 cnhgru.018210, cngru.039280 map00260
Glycine, serine and threonine metabolism 9 dehydrogenase (aminomethyl- ec:1.4.4.2 1 ¢cnhgru.009040 map00260
transferring)
Glycine, serine and threonine metabolism 9 Dehydrogenase ec:1.1.1.95 1 cngru.029130 map00260
Glycine, serine and threonine metabolism 9 Kinase ec:2.7.2.4 1 cngru.075440 map00260
Glycine, serine and threonine metabolism 9 Oxidase ec:1.5.3.1 1 cngru.042240 map00260
Glycine, serine and threonine metabolism 9 Dehydrogenase ec:1.1.99.1 1 cngru.044490 map00260
Glycine, serine and threonine metabolism 9 Oxidase ec:1.4.3.21 1 cnhgru.045940 map00260
Glycolysis / Gluconeogenesis 8 Dehydrogenase ec:1.8.1.4 1 cngru.054820 map00010
Glycolysis / Gluconeogenesis 8 carboxykinase (ATP) ec:4.1.1.49 1 cnhgru.076840 map00010
Glycolysis / Gluconeogenesis 8 Kinase ec:2.7.2.3 1 cngru.070130 map00010
Glycolysis / Gluconeogenesis 8 hexokinase type IV glucokinase ec:2.7.1.1 2 cngru.018670, cngru.018680 map00010
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Glycolysis / Gluconeogenesis 8 phosphohexokinase ec:2.7.1.11 1 cngru.001390 map00010
Glycolysis / Gluconeogenesis 8 Ligase ec:6.2.1.1 1 chgru.029370 map00010
Glycolysis / Gluconeogenesis 8 acetyltransferase ec:2.3.1.12 1 cngru.050980 map00010
Inositol phosphate metabolism 6 3-kinase ec:2.7.1.127 1 chgru.041330 map00562
Inositol phosphate metabolism 6 4-kinase ec:2.7.1.67 1 cngru.068110 map00562
Inositol phosphate metabolism 6 Synthase ec:5.5.1.4 1 chgru.009630 map00562
Inositol phosphate metabolism 6 3-kinase ec:2.7.1.137 1 cngru.033200 map00562
Inositol phosphate metabolism 6 2-kinase ec:2.7.1.158 2 chgru.052940, cngru.052930 map00562
Isoquinoline alkaloid biosynthesis 1 Oxidase ec:1.4.3.21 1 cngru.045940 map00950
Lipoic acid metabolism 1 Synthase ec:2.8.1.8 1 cngru.045050 map00785
Lysine biosynthesis 2 Synthase ec:2.3.3.14 1 cngru.049540 map00300
Lysine biosynthesis 2 Kinase ec:2.7.2.4 1 cngru.075440 map00300
Lysine degradation 7 N-methyltransferase ec:2.1.1.43 5 cngru.005830, cngru.052310, engru.019590, map00310
cngru.019570, cngru.019580
Lysine degradation 7 succinyltransferase ec:2.3.1.61 1 cngru.035700 map00310
Lysine degradation 7 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 cngru.075850 map00310
Methane metabolism 3 Dehydrogenase ec:1.1.1.95 1 cngru.029130 map00680
Methane metabolism 3 phosphohexokinase ec:2.7.1.11 1 ¢ngru.001390 map00680
Methane metabolism 3 Ligase ec6.2.1.1 1 cngru.029370 map00680
Monobactam biosynthesis 1 Kinase ec:2.7.2.4 1 cngru.075440 map00261
N-Glycan biosynthesis 7 Kinase ec:2.7.1.108 2 cngru.030270, cngru.030280 map00510
N-Glycan biosynthesis 7 1,2-alpha-mannosidase ec:3.2.1.113 3 cnhgru.004730, cngru.056600, cngru.071380 map00510
N-Glycan biosynthesis 7 alpha-1,3-mannosyltransferase ec:2.4.1.132 1 chgru.048970 map00510
N-Glycan biosynthesis 7 Glucosidase ec:3.2.1.106 1 cngru.056570 map00510
Nicotinate and nicotinamide metabolism 10 uridine 5'-nucleotidase ec:3.1.3.5 1 cnhgru.022370 map00760
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cngru.075790, cngru.040930, cngru.040910,
Nicotinate and nicotinamide metabolism 10 Kinase ec:2.7.1.23 9 ¢ngru.061990, cngru.040920, cngru.075760, map00760
cngru.040900, cngru.075780, cngru.051480
Nitrogen metabolism 2 synthase (NADH) ec:1.4.1.14 2 chgru.003460, cngru.003450 map00910
Nitrogen metabolism 2 synthase (NADPH) ec:1.4.1.13 2 cngru.003460, cngru.003450 map00910
One carbon pool by folate 3 reductase [NAD(P)H] ec:1.5.1.20 2 ¢chgru.029000, cngru.045670 map00670
One carbon pool by folate 3 Reductase ec:1.5.1.3 1 cngru.002340 map00670
Other glycan degradation 1 psychosine hydrolase ec:3.2.1.45 1 cngru.027440 map00511
Other types of O-glycan biosynthesis 1 mannosyltransferase ec:2.4.1.109 1 cngru.055340 map00514
Oxidative phosphorylation 1 reductase (H+-translocating) ec:1.6.5.3 1 cngru.035340 map00190
Pantothenate and CoA biosynthesis 9 hydroxymethyltransferase ec:2.1.2.11 1 cngru.000600 map00770
Pantothenate and CoA biosynthesis 9 Synthase ec:2.2.1.6 2 cngru.014720, cngru.023570 map00770
Pantothenate and CoA biosynthesis 9 Kinase ec:2.7.1.33 1 cngru.041010 map00770
Pantothenate and CoA biosynthesis 9 reductoisomerase (NADP+) ec:1.1.1.86 1 chgru.064790 map00770
Pantothenate and CoA biosynthesis 9 Kinase ec:2.7.1.24 1 cngru.040080 map00770
Pantothenate and CoA biosynthesis 9 Synthase ec:2.7.8.7 2 ¢ngru.077370, cngru.056790 map00770
Pantothenate and CoA biosynthesis 9 2-reductase ec:1.1.1.169 1 cngru.064560 map00770
Penicillin and cephalosporin biosynthesis 2 Oxidase ec:1.4.3.3 2 cngru.018210, cngru.039280 map00311
Pentose phosphate pathway 3 glycolaldehydetransferase ec:2.2.1.1 1 cngru.011570 map00030
Pentose phosphate pathway 3 phosphohexokinase ec:2.7.1.11 1 ¢ngru.001390 map00030
Pentose phosphate pathway 3 dehydrogenése (NADP+-dependent, ec:1.1.1.44 1 cnhgru.010150 map00030
decarboxylating)

Phenylalanine metabolism 1 Oxidase ec:1.4.3.21 1 cnhgru.045940 map00360
Phenylalanine, tyrosine and tryptophan

biosynthesis 1 Synthase ec:2.5.1.54 1 chgru.040170 map00400
Phosphatidylinositol signaling system 8 kinase (ATP) ec:2.7.1.107 2 cnhgru.061990, cngru.051480 map04070
Phosphatidylinositol signaling system 8 3-kinase ec:2.7.1.127 1 cngru.041330 map04070
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Phosphatidylinositol signaling system 8 4-kinase ec:2.7.1.67 1 cngru.068110 map04070
Phosphatidylinositol signaling system cytidylyltransferase ec:2.7.7.41 1 chgru.049270 map04070
Phosphatidylinositol signaling system 8 3-kinase ec:2.7.1.137 1 cngru.033200 map04070
Phosphatidylinositol signaling system 8 2-kinase ec:2.7.1.158 2 cngru.052940, cngru.052930 map04070
Porphyrin and chlorophyll metabolism 5 Synthase ec:4.4.1.17 2 chgru.020830, cngru.063020 map00860
Porphyrin and chlorophyll metabolism 5 Dehydrogenase ec:1.3.1.76 1 cngru.047930 map00860
Porphyrin and chlorophyll metabolism 5 Ligase ec:6.1.1.17 1 cngru.038220 map00860
Porphyrin and chlorophyll metabolism 5 Oxidase ec:1.3.34 1 cngru.071980 map00860
Primary bile acid biosynthesis 1 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 cngru.075850 map00120
Purine metabolism 55 Cyclase ec:4.6.1.1 1 cngru.071800 map00230
Purine metabolism 55 Kinase ec:2.7.4.3 2 cngru.048390, cngru.048380 map00230
Purine metabolism 55 uridine 5'-nucleotidase ec:3.1.3.5 1 cngru.022370 map00230
cngru.027750, cngru.028930, cngru.050950,
cngru.052600, cngru.041150, cngru.048550,
Purine metabolism 55 adenylpyrophosphatase ec:3.6.1.3 13 cngru.062790, cngru.067200, cngru.018830, map00230
cngru.021760, cngru.075830, cngru.056360,
cngru.001720
Purine metabolism 55 ec:3.5.3.4 allantoicase ec:3.5.3.4 1 cngru.050860 map00230
Purine metabolism 55 phosphodiesterase ec:3.1.4.17 1 cngru.035490 map00230
Purine metabolism 55 Reductase ec:1.17.4.1 1 cngru.057970 map00230
Purine metabolism 55 Deaminase ec:3.5.4.6 1 cngru.039500 map00230
Purine metabolism 55 Synthase ec:6.3.2.6 1 cngru.022170 map00230
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cngru.055960, cngru.029330, cngru.057500,

cngru.035920, cngru.052220, cngru.075160,

cngru.052210, cngru.027420, cngru.055920,
Purine metabolism 55 RNA polymerase ec:2.7.7.6 20 cngru.054840, cngru.051630, cngru.051740, map00230

cngru.076090, cngru.024990, cngru.066020,

cngru.062360, cngru.035290, cngru.066320,

cngru.073750, cngru.038540

cngru.036490, cngru.045920, cngru.008510,
Purine metabolism 55 DNA polymerase ec:2.7.7.7 12 cngru.022560, cngru.037630, cngru.038620, map00230

cngru.032450, cngru.074960, cngru.066360,

cngru.011920, cngru.057550, cngru.045250

) ) phosphoribosyldiphosphate 5-
Purine metabolism 55 ) ec:2.4.2.14 1 cngru.040830 map00230
amidotransferase

Purine metabolism 55 Kinase ec:2.7.4.10 2 cngru.048390, cngru.048380 map00230
Pyruvate metabolism 9 Dehydrogenase ec:1.8.1.4 1 cngru.054820 map00620
Pyruvate metabolism 9 Synthase ec:2.3.3.14 1 cnhgru.049540 map00620
Pyruvate metabolism 9 Synthase ec:2.3.3.13 1 cngru.018550 map00620
Pyruvate metabolism 9 carboxykinase (ATP) ec:4.1.1.49 1 cngru.076840 map00620
Pyruvate metabolism 9 Hydratase ec:4.2.1.2 1 cngru.008320 map00620
Pyruvate metabolism 9 Ligase ec6.2.1.1 1 ¢ngru.029370 map00620
Pyruvate metabolism 9 dehydrogenase (decarboxylating) ec:1.1.1.39 2 cngru.066050, cngru.075660 map00620
Pyruvate metabolism 9 acetyltransferase ec:2.3.1.12 1 cnhgru.050980 map00620
Sphingolipid metabolism 1 psychosine hydrolase ec:3.2.1.45 1 cngru.027440 map00600
Starch and sucrose metabolism 13 Glycogenase ec:3.2.1.1 2 ¢cngru.005230, cngru.005240 map00500
Starch and sucrose metabolism 13 hexokinase type IV glucokinase ec:2.7.1.1 2 cngru.018670, cngru.018680 map00500
Starch and sucrose metabolism 13 Maltase ec:3.2.1.20 1 cnhgru.018820 map00500
Starch and sucrose metabolism 13 Gentiobiase ec:3.2.1.21 1 cnhgru.036970 map00500
Starch and sucrose metabolism 13 Synthase ec:2.4.1.34 1 cnhgru.013830 map00500
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Starch and sucrose metabolism 13 Trehalase ec:3.2.1.28 2 cngru.033540, cngru.068210 map00500
Starch and sucrose metabolism 13 amylo-1,6-glucosidase ec:3.2.1.33 1 chgru.003670 map00500
Starch and sucrose metabolism 13 synthase (UDP-forming) ec:2.4.1.15 1 cngru.044010 map00500
Starch and sucrose metabolism 13 Synthase ec:2.4.1.11 2 chgru.000860, cngru.000870 map00500
Starch and sucrose metabolism 13 disproportionating enzyme ec:2.4.1.25 1 cngru.003670 map00500
Streptomycin biosynthesis 3 hexokinase type IV glucokinase ec:2.7.1.1 2 chgru.018670, cngru.018680 map00521
Streptomycin biosynthesis 3 Synthase ec:5.5.1.4 1 cngru.009630 map00521
Sulfur metabolism 1 reductase (thioredoxin) ec:1.8.4.8 1 cngru.032270 map00920
Synthesis and degradation of ketone
) 1 CoA-transferase ec:2.8.3.5 1 cngru.046890 map00072
bodies
) ) cngru.051950, cngru.051940, cngru.002730,
T cell receptor signaling pathway 4 Phosphatase ec:3.1.3.16 4 map04660
cngru.050250
. ) . ) cngru.041230, cngru.049940, cngru.072660,
Taurine and hypotaurine metabolism 4 glutamyl transpeptidase ec:2.3.2.2 4 map00430
cngru.072670
Terpenoid backbone biosynthesis 3 Decarboxylase ec:4.1.1.33 1 cngru.045830 map00900
Terpenoid backbone biosynthesis 3 reductase (NADPH) ec:1.1.1.34 1 cnhgru.067190 map00900
Terpenoid backbone biosynthesis 3 Oxidase ec:1.8.3.5 1 cngru.039260 map00900
Toluene degradation 1 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 cngru.075850 map00623
Tropane, piperidine and pyridine alkaloid )
) ) Oxidase ec:1.4.3.21 1 cngru.045940 map00960
biosynthesis
Tryptophan metabolism 2 Equilase ec:1.11.1.6 1 cngru.047130 map00380
Tryptophan metabolism 2 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 cngru.075850 map00380
Valine, leucine and isoleucine
. . 5 Synthase ec:2.3.3.13 1 cngru.018550 map00290
biosynthesis
Valine, leucine and isoleucine
. . 5 Synthase ec:2.2.1.6 2 cngru.014720, cngru.023570 map00290
biosynthesis
Valine, leucine and isoleucine .
5 reductoisomerase (NADP+) ec:1.1.1.86 1 cngru.064790 map00290

biosynthesis
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Valine, leucine and isoleucine
) ) 5 Dehydrogenase ec:1.1.1.85 1 chgru.025550 map00290

biosynthesis
Valine, leucine and isoleucine

) 5 Dehydrogenase ec:1.8.1.4 1 chgru.054820 map00280
degradation
Valine, leucine and isoleucine

) 5 Dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 chgru.075850 map00280
degradation
Valine, leucine and isoleucine

. 5 Dehydrogenase ec:1.1.1.31 1 cngru.010150 map00280
degradation
Valine, leucine and isoleucine )

. 5 Ligase ec:6.2.1.16 1 cngru.056190 map00280
degradation
Valine, leucine and isoleucine

. 5 CoA-transferase ec:2.8.3.5 1 cngru.046890 map00280
degradation
Various types of N-glycan biosynthesis 4 1,2-alpha-mannosidase ec:3.2.1.113 3 cngru.004730, cngru.056600, cngru.071380 map00513
Various types of N-glycan biosynthesis 4 alpha-1,6-mannosyltransferase ec:2.4.1.232 1 cngru.048970 map00513
Various types of N-glycan biosynthesis 4 alpha-1,3-mannosyltransferase ec:2.4.1.132 1 cngru.048970 map00513
Vitamin B6 metabolism 1 5'-phosphate synthase ec:1.4.3.5 1 cngru.019180 map00750
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Tabela C. 5: Vias metabdlicas mapeadas em C. neoformans var. neoformans, linhagem B3501A. Todas as proteinas mapeadas referem-se as IDPs e IDRs identificadas neste estudo.

Numero de Numero de
) . ; . Numero da L 3
Via metabdlica Proteinas Enzima Engi sequéncias Proteinas Mapa KEGG
nzima
na Via enzimaticas

Alanine, aspartate and glutamate ) )

. 1 synthase (glutamine-hydrolysing) ec:6.3.5.5 1 Cnb35.005900 map00250
metabolism
Alanine, aspartate and glutamate )

. 1 synthase (ammonia) ec:6.3.4.16 1 Cnb35.005900 map00250
metabolism
Alanine, aspartate and glutamate

. 1 carbamoyltransferase ec:2.1.3.2 1 Cnb35.005900 map00250
metabolism
Amino sugar and nucleotide sugar

. 1 Synthase ec:2.4.1.16 1 Cnb35.005180 map00520
metabolism
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 2 Ligase ec:6.1.1.18 1 Cnb35.000760 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 2 Ligase ec:6.1.1.5 1 Cnb35.001320 map00970
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 2 Ligase eci6.1.1.1 1 Cnb35.001320 map00970

_ . ) Cnb35.004710, Cnb35.004010, Cnb35.004670,
Aminobenzoate degradation 5 nitrophenyl phosphatase ec:3.1.3.41 5 map00627
Cnb35.010230, Cnb35.003660

Arginine biosynthesis 1 synthase (ammonia) ec:6.3.4.16 1 Cnb35.005900 map00220
Biosynthesis of antibiotics 6 Dehydrogenase ec:1.1.1.95 1 Cnb35.007450 map01130
Biosynthesis of antibiotics 6 dihydroxyacetonetransferase ec:2.2.1.2 1 Cnb35.008970 map01130
Biosynthesis of antibiotics 6 Synthase ec:2.2.1.6 1 Cnb35.002480 map01130
Biosynthesis of antibiotics 6 Ligase ec6.2.1.1 1 Cnb35.007690 map01130
Biosynthesis of antibiotics 6 Synthase ec:6.3.2.6 1 Cnb35.001320 map01130
Biosynthesis of antibiotics 6 dehydrogenase (NAD+) ec:1.1.1.41 1 Cnb35.004490 map01130
Butanoate metabolism 1 Synthase ec:2.2.1.6 1 Cnb35.002480 map00650
C5-Branched dibasic acid metabolism 2 Synthase ec:2.2.1.6 1 Cnb35.002480 map00660
C5-Branched dibasic acid metabolism 2 dehydrogenase ec:1.1.1.85 1 Cnb35.004210 map00660
Carbon fixation pathways in prokaryotes 2 Ligase ec:6.2.1.1 1 Cnb35.007690 map00720
Carbon fixation pathways in prokaryotes 2 reductase [NAD(P)H] ec:1.5.1.20 1 Cnb35.007320 map00720
Citrate cycle (TCA cycle) 1 dehydrogenase (NAD+) ec:1.1.1.41 1 Cnb35.004490 map00020
Drug metabolism - cytochrome P450 1 monooxygenase ec:1.14.13.8 1 Cnb35.005130 map00982
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Folate biosynthesis 1 cyclohydrolase | ec:3.5.4.16 1 Cnb35.009110 map00790
Fructose and mannose metabolism 2 phosphofructokinase 2 ec:2.7.1.105 2 Cnb35.005870, Cnb35.005880 map00051
Glycine, serine and threonine metabolism 1 dehydrogenase ec:1.1.1.95 1 Cnb35.007450 map00260
Glycolysis / Gluconeogenesis 1 Ligase ec:6.2.1.1 1 Cnb35.007690 map00010
Inositol phosphate metabolism 2 3-kinase ec:2.7.1.137 1 Cnb35.010910 map00562
Inositol phosphate metabolism 2 5-kinase ec:2.7.1.68 1 Cnb35.003630 map00562
Lysine degradation 1 N-methyltransferase ec:2.1.1.43 1 Cnb35.001040 map00310
Methane metabolism 2 dehydrogenase ec:1.1.1.95 1 Cnb35.007450 map00680
Methane metabolism 2 Ligase ec6.2.1.1 1 Cnb35.007690 map00680
mTOR signaling pathway 1 protein kinase ec:2.7.11.24 1 Cnb35.010940 map04150
N-Glycan biosynthesis 1 Kinase ec:2.7.1.108 1 Cnb35.008450 map00510
Nitrogen metabolism 1 synthase (ammonia) ec:6.3.4.16 1 Cnb35.005900 map00910
One carbon pool by folate 1 reductase [NAD(P)H] ec:1.5.1.20 1 Cnb35.007320 map00670
Oxidative phosphorylation 2 dehydrogenase ec:1.6.99.3 2 Cnb35.004890, Cnb35.007590 map00190
Oxidative phosphorylation 2 reductase (H+-translocating) ec:1.6.5.3 2 Cnb35.004890, Cnb35.007590 map00190
Pantothenate and CoA biosynthesis 1 Synthase ec:2.2.1.6 1 Cnb35.002480 map00770
Pentose phosphate pathway 1 dihydroxyacetonetransferase ec:2.2.1.2 1 Cnb35.008970 map00030
Phosphatidylinositol signaling system 2 3-kinase ec:2.7.1.137 1 Cnb35.010910 map04070
Phosphatidylinositol signaling system 2 5-kinase ec:2.7.1.68 1 Cnb35.003630 map04070
Propanoate metabolism 1 Ligase ec6.2.1.1 1 Cnb35.007690 map00640

Cnb35.009270, Cnb35.006080, Cnb35.006460,

Cnb35.002380, Cnb35.004960, Cnb35.005830,

Cnb35.000360, Cnb35.006940, Cnb35.007950,
Purine metabolism 44 phosphatase ec:3.6.1.15 39 Cnb35.008720, Cnb35.006540, Cnb35.008300, map00230
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Cnb35.008960, Cnb35.001610, Cnb35.000960,
Cnb35.007000, Cnb35.007760, Cnb35.007680,
Cnb35.009320, Cnb35.003580, Cnb35.006890,
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na Via Enzima enziméticas

Cnb35.008330, Cnb35.007260, Cnb35.007360,

Cnb35.009580, Cnb35.001560, Cnb35.007820,

Cnb35.003500, Cnb35.002790, Cnb35.006210,

Cnb35.005520, Cnb35.006510, Cnb35.007640,

Cnb35.001000, Cnb35.003540, Cnb35.005200,

Cnb35.008730, Cnb35.000910, Cnb35.001900
Purine metabolism 44 Synthase ec:6.3.2.6 1 Cnb35.001320 map00230

Cnb35.002380, Cnh35.005830, Cnb35.006940,

Cnb35.007950, Cnb35.006540, Cnb35.008300,

Cnb35.008960, Cnb35.001610, Cnb35.000960,

Cnb35.007000, Cnb35.007680, Cnb35.003580,
Purine metabolism 44 adenylpyrophosphatase ec:3.6.1.3 27 Cnb35.008330, Cnb35.007260, Cnb35.007360, map00230

Cnb35.009580, Cnb35.001560, Cnb35.007820,

Cnb35.003500, Cnh35.006210, Cnb35.006510,

Cnb35.007640, Cnb35.001000, Cnb35.003540,

Cnb35.005200, Cnb35.008730, Cnb35.001900
Purine metabolism 44 RNA polymerase ec:2.7.7.6 2 Cnb35.007650, Cnb35.005910 map00230
Purine metabolism 44 DNA polymerase ec:2.7.7.7 2 Cnb35.001670, Cnb35.010340 map00230
Pyrimidine metabolism 6 synthase (glutamine-hydrolysing) ec:6.3.5.5 1 Cnb35.005900 map00240
Pyrimidine metabolism 6 carbamoylaspartic dehydrase ec:3.5.2.3 2 Cnb35.005900, Cnb35.007030 map00240
Pyrimidine metabolism 6 carbamoyltransferase ec:2.1.3.2 1 Cnb35.005900 map00240
Pyrimidine metabolism 6 RNA polymerase ec:2.7.7.6 2 Cnb35.007650, Cnb35.005910 map00240
Pyrimidine metabolism 6 DNA polymerase ec:2.7.7.7 2 Cnb35.001670, Cnb35.010340 map00240
Pyruvate metabolism 1 Ligase ec:6.2.1.1 1 Cnb35.007690 map00620
Riboflavin metabolism 1 cyclohydrolase Il ec:3.5.4.25 1 Cnb35.005420 map00740
Starch and sucrose metabolism 1 Trehalase ec:3.2.1.28 1 Cnb35.011220 map00500
Sulfur metabolism 1 reductase (thioredoxin) ec:1.8.4.8 1 Cnb35.010200 map00920
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Proteinas

na Via

Enzima

Numero da
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Namero de
sequéncias

enzimaticas

Proteinas

Mapa KEGG

T cell receptor signaling pathway

Thiamine metabolism

Valine, leucine and isoleucine
biosynthesis
Valine, leucine and isoleucine
biosynthesis

Zeatin biosynthesis

39

Phosphatase

Phosphatase

Synthase

dehydrogenase

dimethylallyltransferase

ec:3.1.3.16

ec:3.6.1.15

ec:2.2.1.6

ec:1.1.1.85

ec:2.5.1.75

39

Cnb35.004710, Cnb35.004010, Cnb35.004670,
Cnb35.010230, Cnb35.003660

Cnb35.009270, Cnb35.006080, Cnb35.006460,
Cnb35.002380, Cnb35.004960, Cnb35.005830,
Cnb35.000360, Cnb35.006940, Cnb35.007950,
Cnb35.008720, Cnb35.006540, Cnb35.008300,
Cnb35.008960, Cnb35.001610, Cnb35.000960,
Cnb35.007000, Cnb35.007760, Cnb35.007680,
Cnb35.009320, Cnb35.003580, Cnb35.006890,
Cnb35.008330, Cnb35.007260, Cnb35.007360,
Cnb35.009580, Cnb35.001560, Cnb35.007820,
Cnb35.003500, Cnb35.002790, Cnb35.006210,
Cnb35.005520, Cnb35.006510, Cnb35.007640,
Cnb35.001000, Cnb35.003540, Cnb35.005200,
Cnb35.008730, Cnb35.000910, Cnb35.001900

Cnb35.002480

Cnb35.004210

Cnb35.003390

map04660

map00730

map00290

map00290

map00908
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Tabela C. 6: Vias metabélicas mapeadas em C. neoformans var. neoformans, linhagem JEC21. Todas as proteinas mapeadas referem-se as IDPs e IDRs identificadas neste estudo

Numero de i Numero de
Via metabolica Proteinas Enzima Nume-ro da sequéncias Proteinas Mapa KEGG
na Via Enzima enzimaticas
Aminobenzoate degradation 3 phosphatase ec:3.1.3.2 3 Cnj21.045540, Cnj21.051910, Cnj21.051900 map00627
Arginine and proline metabolism 3 Oxidase ec:1.4.3.3 2 Cnj21.058690, Cnj21.013270 map00330
Arginine and proline metabolism 3 5-kinase ec:2.7.2.11 1 Cnj21.059890 map00330
Biosynthesis of antibiotics 45 dehydrogenase ec:1.8.1.4 1 Cnj21.041250 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 Synthase ec:2.3.3.14 1 Cnj21.036670 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 succinyltransferase ec:2.3.1.61 1 Cnj21.023690 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 Kinase ec:2.7.4.3 1 Cnj21.035680 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 carboxykinase (ATP) ec:4.1.1.49 1 Cnj21.063930 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 Synthase ec:6.3.4.5 2 Cnj21.054110, Cnj21.054120 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 decarboxylase ec:4.1.1.33 1 Cnj21.016030 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 Oxidase ec:1.4.3.3 2 Cnj21.058690, Cnj21.013270 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 Hydratase ec:4.2.1.3 2 Cnj21.019580, Cnj21.038060 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 dehydrogenase ec:1.1.1.3 1 Cnj21.010090 map01130
Biosynthesis of antibiotics 45 dehydrogenase ec:1.1.1.95 1 Cnj21.007310 map01130
Biosynthesis of unsaturated fatty acids 1 9-desaturase ec:1.14.19.1 1 Cnj21.009240 map01040
Biotin metabolism 3 Synthase ec:2.8.1.6 1 Cnj21.050960 map00780
Biotin metabolism 3 Ligase ec:6.3.4.15 2 Cnj21.029160, Cnj21.029170 map00780
Butirosin and neomycin biosynthesis 1 hexokinase type IV glucokinase ec:2.7.1.1 1 Cnj21.059010 map00524
Carbapenem biosynthesis 1 5-kinase ec:2.7.2.11 1 Cnj21.059890 map00332
Carbon fixation pathways in prokaryotes 7 reductase [NAD(P)H] ec:1.5.1.20 2 Cnj21.007190, Cnj21.015890 map00720
Carbon fixation pathways in prokaryotes 7 Hydratase ec:4.2.1.3 2 Cnj21.019580, Cnj21.038060 map00720
Carbon fixation pathways in prokaryotes 7 ligase (ADP-forming) ec:6.2.1.5 1 Cnj21.053970 map00720
Carbon fixation pathways in prokaryotes 7 Ligase ec:6.2.1.1 1 Cnj21.007530 map00720
Carbon fixation pathways in prokaryotes 7 dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 Cnj21.062770 map00720
Carbon fixation pathways in prokaryotes 7 citrate synthase ec:2.3.3.8 1 Cnj21.053970 map00720
Drug metabolism - cytochrome P450 2 monooxygenase ec:1.14.13.8 2 Cnj21.005020, Cnj21.035350 map00982

140



Numero de Numero de

Via metabélica Proteinas Enzima Nume'ro da sequéncias Proteinas Mapa KEGG
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Drug metabolism - other enzymes 1 Kinase ec:2.7.1.48 1 Cnj21.054040 map00983

Lipoic acid metabolism 1 Synthase ec:2.8.1.8 1 Cnj21.015410 map00785

Purine metabolism 46 Cyclase ec:4.6.1.1 1 Cnj21.055610 map00230

Purine metabolism 46 Kinase ec:2.7.4.3 1 Cnj21.035680 map00230

Purine metabolism 46 uridine 5'-nucleotidase ec:3.1.3.5 1 Cnj21.001540 map00230
Cnj21.009430, Cnj21.006100, Cnj21.059110,

Purine metabolism 46 adenylpyrophosphatase ec:3.6.1.3 9 Cnj21.035800, Cnj21.000990, Cnj21.033280, map00230
Cnj21.037860, Cnj21.051790, Cnj21.007130

Purine metabolism 46 ec:3.5.3.4 allantoicase ec:3.5.34 1 Cnj21.037780 map00230

Purine metabolism 46 phosphodiesterase ec:3.1.4.17 1 Cnj21.023870 map00230

Purine metabolism 46 deaminase ec:3.5.4.3 1 Cnj21.051320 map00230

Purine metabolism 46 Reductase ec:1.17.4.1 1 Cnj21.045110 map00230

Purine metabolism 46 deaminase ec:3.5.4.6 1 Cnj21.031940 map00230

Purine metabolism 46 Synthase ec:6.3.2.6 1 Cnj21.001350 map00230

Cnj21.007500, Cnj21.003670, Cnj21.024050,
Cnj21.045490, Cnj21.046880, Cnj21.047530,
Purine metabolism 46 RNA polymerase ec:2.7.7.6 15 Cnj21.062980, Cnj21.023540, Cnj21.005800, map00230
Cnj21.062080, Cnj21.038560, Cnj21.038460,
Cnj21.038950, Cnj21.051040, Cnj21.050760
Cnj21.001720, Cnj21.012710, Cnj21.019240,
) . Cnj21.011870, Cnj21.029900, Cnj21.051090,
Purine metabolism 46 DNA polymerase ec:2.7.7.7 12 . . . map00230
Cnj21.016120, Cnj21.023010, Cnj21.061870,

Cnj21.026360, Cnj21.015560, Cnj21.045440

. . phosphoribosyldiphosphate 5- .
Purine metabolism 46 ) ec:2.4.2.14 1 Cnj21.033050 map00230
amidotransferase
Purine metabolism 46 Kinase ec:2.7.4.10 1 Cnj21.035680 map00230
Pyruvate metabolism 9 dehydrogenase ec:1.8.1.4 1 Cnj21.041250 map00620
Pyruvate metabolism 9 Synthase ec:2.3.3.14 1 Cnj21.036670 map00620
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Pyruvate metabolism 9 Synthase ec:2.3.3.13 1 Cnj21.058950 map00620
Pyruvate metabolism 9 carboxykinase (ATP) ec:4.1.1.49 1 Cnj21.063930 map00620
Pyruvate metabolism 9 dehydrogenase (cytochrome) ec:1.1.2.3 1 Cnj21.059180 map00620
Pyruvate metabolism 9 Ligase ec:6.2.1.1 1 Cnj21.007530 map00620
Pyruvate metabolism 9 dehydrogenase (decarboxylating) ec:1.1.1.39 2 Cnj21.050790, Cnj21.062570 map00620
Pyruvate metabolism 9 acetyltransferase ec:2.3.1.12 1 Cnj21.037890 map00620
Steroid degradation 1 dehydrogenase ec:1.1.1.145 1 Cnj21.053730 map00984
Sulfur metabolism 2 sulfite reductase (NADPH) ec:1.8.1.2 1 Cnj21.016570 map00920
Sulfur metabolism 2 reductase (thioredoxin) ec:1.8.4.8 1 Cnj21.026510 map00920
Taurine and hypotaurine metabolism 5 glutamyl transpeptidase ec:2.3.2.2 3 Cnj21.056250, Cnj21.037020, Cnj21.033350 map00430
Taurine and hypotaurine metabolism 5 Decarboxylase ec:4.1.1.15 2 Cnj21.014780, Cnj21.056730 map00430
Toluene degradation 1 dehydrogenase ec:1.1.1.35 1 Cnj21.062770 map00623
Valine, leucine and isoleucine )

. ) 6 Synthase ec:2.3.3.13 1 Cnj21.058950 map00290
biosynthesis
Valine, leucine and isoleucine ) )

. i 6 Synthase ec:2.2.1.6 2 Cnj21.021820, Cnj21.002560 map00290
biosynthesis
Valine, leucine and isoleucine ) )

. ) 6 ammonia-lyase ec:4.3.1.19 1 Cnj21.012700 map00290
biosynthesis
Valine, leucine and isoleucine ) )

) ) 6 reductoisomerase (NADP+) ec:1.1.1.86 1 Cnj21.049620 map00290
biosynthesis
Valine, leucine and isoleucine )

6 dehydrogenase ec:1.1.1.85 1 Cnj21.004140 map00290

biosynthesis
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