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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo fue identificar polimorfismos de nucledtido simple (PNSs)
en genes de proteinas asociadas a las queratinas (KRTAPSs) en alpacas (Vicugna pacos). Los
objetivos especificos fueron: a) identificar las secuencias de genes de proteinas asociadas a
queratinas en el VicPac3.1, b) identificar PNSs en la secuencia de los genes (exones, intrones
o0 regiones no traducidas), y c) seleccionar los PNSs identificados, considerando parametros
de calidad (frecuencia del alelo menor, tamafio de la secuencia flanqueante y ausencia de
PNS en la secuencia flanqueante). Se realizo el estudio en un total de 34 genes de proteinas
asociadas a las queratinas, que se encuentran anotados en la base de datos del National Center
for Biotechnology Information (NCBI). Para hallar los PNSs se compard el genoma de
referencia VicPac3.1. con nueve genomas (almacenados en NCBI) y reads de 300
bibliotecas de representacion reducida de ADN de alpacas, mediante el uso del BLASTN.
Se hall6 la frecuencia del alelo menor (MAF) y la tasa de genotipificacion (TG) con
secuencias en los sitios del PNS, mediante el uso de los softwares KGD y PLINK, asi como,
el lllumina Score, mediante el Illumina Design Studio para cada PNS. Se seleccionaron
marcadores con frecuencia de alelo menor (MAF) > 0.05, tasa de genotipificacion (TG) >
45% por PNS basado en secuencias reads y Illumina Score = 0.6. Se identificaron 67 PNSs
ubicados en las regiones intronicas, exonicas y no traducidas de los genes de proteinas
asociadas a las queratinas, que cumplen con dichos parametros. De estos, 35 PNSs fueron

incluidos en una micromatriz de PNSs de Alpaca de los cuales 32 PNSs fueron confirmados.

Palabras clave: Alpaca, PNS, proteinas asociadas a queratinas.
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ABSTRACT

The aim of this study was to identify single nucleotide polymorphisms (SNPs) in keratin-
associated protein genes, in alpacas (Vicugna pacos). The specific aims were a) identify the
keratin-associated protein gene sequences in the VicPac3.1, b) identify SNPs in the gene
sequences (exons, introns and/or untranslated regions), and c) select the identified SNPs,
considering quality parameters (minor allele frequency, length of the flanking sequence and
absence of additional SNPs in the flanking regions). The study was conducted on a total of
34 keratin-associated protein genes (KRTAPs), which are annotated in the database of the
National Center for Biotechnology Information (NCBI). To identify the SNPs, the reference
genome VicPac3.1 was compared to nine genomes (stored in NCBI) and reads from 300
alpaca reduce representation DNA libraries, using BLASTN. The minor allele frequency
(MAF) and genotyping rate were calculated using KGD and PLINK software. While the
Illumina Score was calculated through the Illumina Design Studio software for each SNP.
Markers with MAF >0.05, a genotyping rate > 45 % per SNP based on read sequences and
an Illumina Score > 0.6 were selected. Sixty-seven SNPs identified in intron, exon and/or
untranslated regions of the keratin-associated protein genes, met these parameters. Of these,
35 SNPs were included in an alpaca SNP microarray and 32 SNPs were confirmed as true
SNPs.

Keywords: Alpaca, SNP, keratin-associated proteins.
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I. INTRODUCCION

Los Camélidos Sudamericanos pertenecen al Orden Artiodactila y habitan a mas de 4000
m.s.n.m., a temperaturas de entre -15 y 20°C. (Pérez-Cabal et al., 2010). La alpaca, es uno
de los dos Camélidos Sudamericanos domesticos y es criada principalmente para la
produccion de fibra. Las fibras de alpaca son flexibles y suaves al tacto, poco alergénicas y

de bajo afieltramiento (Contreras, 2009).

La fibra de alpaca, esta compuesta por alfa queratinas y proteinas asociadas a las queratinas.
Estas ultimas, son un grupo complejo de proteinas, que poseen altos niveles de cisteina, o
glicina y tirosina, debido a ello, se cree que estas proteinas desempefian un papel importante
en la definicién de las propiedades fisico-mecéanicas de la fibra, por lo que la variacion en la
expresion de los genes que codifican a las proteinas asociadas a las queratinas en la alpaca,
puede estar relacionada a una variacion en la calidad de la fibra. (Gong et al., 2012; Powell
y Rogers, 1997)

El mejoramiento genético de las alpacas a través del uso de la seleccion, es de interés de los
criadores y de la industria textil asociada al procesamiento de la fibra de alpaca. El criador
busca mejorar sus ingresos via el incremento de la cantidad de fibra por animal esquilado y
disminuyendo el diametro de fibra de sus vellones, y la industria busca adquirir un mayor
volumen de fibra de calidad extrafina y fina, las cuales destinara a la produccién de textiles

de mayor valor econémico en el mercado (Gutiérrez, 2008).

Los marcadores moleculares son secuencias de bases nucleotidicas que estan distribuidos a
lo largo del ADN vy se utilizan para seguir la transmision de un segmento de cromosoma de
una generacion a otra, permitiendo identificar y/o diferenciar genotipos (FAO, 2007; Dunner
y Cafion, 2001). Un tipo de marcador molecular de ADN, es el polimorfismo de nucleétido
simple (PNS) que es usado en el mejoramiento genético en diferentes especies animales
(seleccion gendmica), ya que son muy frecuentes en el genoma y gracias a la constante
evolucion de las tecnologias moleculares, se estd aumentando la automatizacion vy
disminuyendo el costo de genotipificacién de PNSs (Balding, 2006; FAO, 2010).



Dentro de esta perspectiva, la presente investigacion tiene como objetivo general, identificar
marcadores moleculares del tipo PNS en genes que codifican las proteinas asociadas a
queratinas (KRTAPs) en alpaca (Vicugna pacos), teniendo como objetivos especificos; (1)
identificar las secuencias de genes de proteinas asociadas a queratinas en el VicPac3.1, (2)
identificar PNSs en la secuencia de los genes (exones, intrones y regiones no traducidas) de
genes de proteinas asociadas a queratinas, y (3) seleccionar los PNSs identificados,
considerando pardmetros de calidad (frecuencia del alelo menor, tamafio de la secuencia

flanqueante, entre otros).



Il. REVISION DE LITERATURA

2.1. LOS CAMELIDOS SUDAMERICANOS

Los camélidos llegaron al continente norteamericano por el estrecho de Bering hace 45
millones de afios aproximadamente, a partir de un pequefio antecesor de 30cm de talla, un
grupo de estos animales migré a Sudamérica formando asi los camélidos del nuevo mundo
0 sudamericanos (Stanley et al., 1994). No existe acuerdo en cuanto a la cronologia y si
existieron uno o varios centros de domesticacion, aunque se acepta por la mayoria de los
investigadores que el origen de la domesticacion de los camélidos sudamericanos se
restringe a los Andes (Mengoni, 2008). Actualmente, habitan en Sudamérica cuatro especies
de camélidos; dos especies silvestres: guanaco (Lama guanicoe) y vicufia (Vicugna vicugna)
y dos especies domésticas: alpaca (Vicugna pacos) y llama (Lama glama) (Bonavia, 1996;
Gentry et al., 2004).

Las alpacas, llamas y vicufias habitan la zona Altoandina, por encima de 3000 m.s.n.m., del
Perd, Bolivia, Argentina y Chile, mientras que los guanacos habitan predominantemente

zonas mas bajas y desérticas, como la Patagonia Argentina y Chilena (Quispe et al., 2009).
2.2. LA ALPACA

Basados en estudios de ADN mitocondrial, la alpaca (Vicugna pacos) ha sido clasificada
taxondmicamente (Kadwell et al., 2001; Gentry et al., 2004; Marin et al., 2007), de la

siguiente manera:

Clase: Mamalia
Orden: Artiodactyla
Suborden: Tyl6poda
Familia: Camelidae
Tribu: Lamini
Género: Vicugna

Especie: Vicugna pacos



La alpaca es un mamifero que se adapta a altitudes extremas, tolera bien las heladas y tiene
muchas ventajas sobre el ganado introducido como el ovino y el vacuno. Por lo general, se
cria principalmente para la produccién de fibra y de manera complementaria para la carne.
La industria textil se refiere a las fibras de alpaca como fibras especiales y los articulos
confeccionados con ellas, estan clasificados como articulos de lujo (Wang et al., 2003).
Quienes llevan prendas de alpaca, las eligen debido a sus cualidades térmicas, asi como por

otros atributos como su impermeabilidad y anti inflamabilidad (Czaplicki, 2012).

Hay dos razas de alpacas, la Huacaya y la Suri. La alpaca Huacaya se caracteriza por tener
un vellon compacto y esponjoso, que se asemeja al vellon del ovino Corriedale que le
atribuye una apariencia mas voluminosa, con fibras finas suaves y onduladas, mientras que
la alpaca Suri se caracteriza por tener fibras de gran longitud organizadas en rizos colgantes,
que se asemeja a los rizos del ovino Lincoln, lo cual le atribuye al animal una apariencia

angulosa (Hoffman y Fowler, 1995; Antonini et al., 2004).

Poblacion de alpacas

La poblacion de alpacas a nivel nacional es estimada en 3°685,500 cabezas, la que representa
el 80% de la poblacion mundial de alpacas. La mayor parte de la poblacion pertenece a la
raza Huacaya (80.4%), seguida de la raza Suri (12.2%) y finalmente las de fenotipo cruzado
(7.3%) (FAO, 2005). De todos los departamentos del Per(, Puno es el que concentra la mayor
poblacion de alpacas (50%), seguida de otros departamentos como: Cusco, Arequipa,
Huancavelica, Ayacucho y Apurimac (INEI, 2012). El Per( es considerado el principal
productor de fibra de alpaca en el mundo. ElI 85% de la produccion nacional es para el

mercado internacional y representa el 1.35% de las exportaciones peruanas (FAO, 2005).
2.3. LAFIBRA DE ALPACA

Cada fibra de alpaca se desarrolla a partir de una estructura llamada foliculo piloso (Orwin,
1979). Esta estructura es muy conservada en los distintos taxones de los mamiferos (Rogers,
2004). Sin embargo, el pelo o la fibra pueden variar considerablemente de especie a especie,
estas diferencias se deben en parte a las familias de proteinas estructurales que la componen
(Khan et al., 2014). Dos familias de proteinas (alfa queratinas y proteinas asociadas a
queratinas (KAPS)), se expresan principalmente en las células estructurales de la fibra,
(Powell y Rogers, 1997).



2.4. ALFA QUERATINAS

Las alfa queratinas (queratinas para el resto del texto) pertenecen a la superfamilia de
proteinas capaces de formar filamentos intermedios y se pueden clasificar en dos grupos, las
del tipo I que son pequefias y de caracter acido y las del tipo Il que son grandes y de caracter

bésico o neutro (Powell y Rogers, 1997; Rogers et al., 2006).

Para la formacion de los filamentos intermedios, se agrupan una cantidad equimolar de
queratina del tipo | y otra del tipo 1, de manera antiparalela y se mantienen unidas por efecto
hidrofébico, luego se forman los protofilamentos (dos heterodimeros), que forman las
protofibrillas (dos protofilamentos) y finalmente cuatro protofibrillas constituyen un
filamento intermedio (Figura 1) (Hocker, 2002; Wang et al., 2016).

7 nm
2nm | —— .
|‘_’| P —— —
= H

~45 nm -— - { . - o |

~——

a-hélice - .
Dimero Protofilamento Pprotofibrilla Filamento
intermedio

Figura 1: Esquema de la formacion de filamentos intermedios.
FUENTE: Modificado de Wang et al., 2016.

2.5. PROTEINAS ASOCIADAS A LAS QUERATINAS

Las proteinas asociadas a las queratinas (KAPS), constituyen la matriz que rodea a los
filamentos intermedios de queratina en las células corticales y de la cuticula (Rogers et al.,
2006). Son un grupo de hasta mas de 100 proteinas diferentes, que presentan alta
divergencia, lo que es consistente con la diversidad de fenotipos de pelo que se pueden
observar en mamiferos (Powell y Rogers, 1997; Wu et al., 2008). Esta familia se describio
por primera vez al aislar proteinas del foliculo de oveja (Gillespie y Broad 1972; Gillespie,
1972).

Las KAPs interacttan con los filamentos intermedios durante el desarrollo de la fibra y se
unen covalentemente a estos, a través de un enlace cruzado extenso entre la cisteina en las

KAP y en la cabeza y la cola de las queratinas (Powell y Rogers, 1997). Mientras que las



KAPs pueden tener poco, 0 ningun efecto perceptible en la estructura de los filamentos
intermedios, su efecto en el ensamblaje de éstos en arreglos més grandes, es considerado
como crucial. Por lo tanto, se cree que las KAPs desempefian un papel importante en la

definicion de propiedades fisico-mecanicas de la fibra (Plowman, 2003; Gong et al., 2016).

Las KAPs se dividen en dos grupos principales, las que presentan un alto contenido de
sulfuro y las que presentan un alto contenido de glicina y tirosina. El primero se puede
separar en dos subgrupos, las proteinas con alto contenido de sulfuro con menos de 30% de
residuos de cisteina y las de muy alto contenido de sulfuro que presentan méas del 30% de
residuos de cisteina (Gillespie y Broad 1972; Gillespie, 1972).

2.6. GENES RELACIONADOS AL DESARROLLO DE LA FIBRA

Las fibras estan compuestas principalmente de proteinas de queratina, que son codificadas
por genes de queratina (KRT) y genes de proteinas asociadas a las queratinas (KRTAP). Estos
genes se expresan de manera altamente regulada durante el crecimiento del foliculo piloso y
fibra, reflejado por la distribucion ordenada temporal y espacial de su ARNm y proteinas
traducidas (Powell y Rogers, 1997; Langbein y Schweizer, 2005; Yu et al., 2009).

La nomenclatura actual de los genes de queratina, es la propuesta por Schweizer et al. (2006),
siguiendo la forma:
KRT#$

Siendo “#” un nimero que depende del tipo y ubicacion del gen (Tabla 1); y “$” una letra

que representa la variante o alelo.



Tabla 1: Clasificacion de los genes de queratina en los mamiferos.

Filamentos intermedios

Ubicacion : _
Tipo | Tipo |l
KRT1 al KRT5
KRT9 KRT6a, KRT6b,
Epiteliales KRT12 al KRT20 KRT6C
KRT23 al KRT25 KRT7, KRT8

KRT71 al KRT80

KRT31, KRT32
Fibra del KRT81 al KRT87
KRT33a, KRT33b

KRT34 al KRT40

foliculo

FUENTE: Modificado de Schweizer et al., 2006

Por otro lado, los genes de proteinas asociadas a queratinas (KRTAPS) que son pequefios en
masa atomica (10-30 kDa) y en su mayoria sin intrones (Rogers, 2006), se encuentran

divididos en tres grupos (Tabla 2).

La nomenclatura actual de los genes de las proteinas asociadas a las queratinas es la

propuesta por Gong et al. (2012), siguiendo la forma:
sp-KRTAPm-n(p/L)*x

Siendo “sp” un codigo unico basado en letras, obtenidas de la base de datos Uniprot

(https://www.uniprot.org/docs/speclist), por ejemplo “SHEEP” para Ovis aries, “VICPA”

para Vicugna pacos y “CAPHI” para Capra hircus, “m” es el numero que identifica a la
familia, “n” es el numero del componente dentro de la familia, “p” significa pseudogen,
mientras que “L” significa “like (parecido)” que hace referencia a una nomenclatura
temporal hasta que se pueda comprobar que el gen pertenece a dicha familia o0 componente.

Por ultimo, “x” representa el numero de variante o alelo.



Tabla 2: Clasificacion de los genes codificantes de las proteinas
asociadas a las queratinas en mamiferos.

Grupo Familia
Alto contenido de sulfuro KRTAP1 al KRTAP3
(<30 mol% de cisteina) KRTAP10 al KRTAP16
KRTAP23 al KRTAP35
Muy alto contenido de sulfuro KRTAP4, KRTAP5
(>30 mol% de cisteina) KRTAP9, KRTAP17

Alto contenido en glicina y tirosina  KRTAPG6 al KRTAP8
(35-60 mol% de glicina y tirosina) KRTAP19 al KRTAP22
FUENTE: Adaptado de Gong et al., 2012 y Khan et al., 2014.

2.7. POLIMORFISMOS DE NUCLEOTIDO SIMPLE

Los polimorfismos de nucle6tido simple (PNSs), consisten en diferencias de base Unica en
la secuencia de ADN (Figura 2) entre individuos de una especie, son humerosos Yy estan
presentes a lo largo de los genomas. Los PNSs son valiosos como marcadores en los estudios
de asociacion debido a su variabilidad y a la incidencia amplia a lo largo del genoma; y
también son Utiles para determinar las relaciones de parentesco ya que la mayoria de los

PNSs son tnicos dentro de una poblacién. (Pierce, 2006)

Los PNSs estan distribuidos por todo el genoma y se pueden nombrar segun la ubicacion
que tengan: iPNS, si estan localizados en regiones intronicas; cPNS, si estan localizados en
regiones codificantes (exones); rPNS, si estan localizados en regiones reguladoras; y gPNS,
si estan localizados en regiones intergendmicas. Ademas, los cPNS pueden ser sinGnimos
(SPNS) o no sinénimos (nsPNS). (Cargill M, et al. 1999)



Figura 2: Polimorfismo de nucledtido simple.
FUENTE: https://knowgenetics.org/snps/

El interés en los PNSs proviene y continda dependiendo de la fusion de varias areas de
investigacion, como el andlisis del genoma a gran escala y la bioinformatica (Brookes,
1999).

2.8. POLIMORFISMOS DE NUCLEOTIDO SIMPLE EN ALPACAS

De los estudios realizados de PNSs en alpacas, es importante mencionar que Salas (2019)
encontr 34 variantes tipo PNS en genes involucrados en la estructura y desarrollo de la fibra
de alpaca (KRT31, HOXC13 y EDAR); sin embargo, no se encontré asociacion entre el
diametro de la fibra de alpaca y los fragmentos de los genes KRT31, HOXC13 y EDAR
analizados. Asimismo, Foppiano (2016) identificé 27 marcadores PNSs en cinco genes de
la familia de proteinas asociadas a la queratina (KRTAP1-2, KRTAP6-1, KRTAP9-2,
KRTAP11-1, KRTAP13-1), y realiz6 un estudio de asociacion entre el diametro de fibra y
dos PNSs del gen KRTAP11-1, pero no encontrd una asociacion significativa en muestras de
152 alpacas huacaya blancas de la region Puno. Ademas, Fernandez et al. (2019) identific
en alpacas un total de 48 PNSs en 22 genes de queratina de fibra, realizando un analisis
bioinforméatico basandose en genes ortdlogos de ovino, caprino y humano. Por altimo,
Delgado de la Flor (2014) caracteriz6 marcadores PNSs en el gen de Tricohialina e identificd
dos PNSs que se encuentran en desequilibrio de ligamiento con el gen Tricohialina, pero al
analizar su posible asociacion con el fenotipo Suri y/o Huacaya, no se encontrd asociacion

de estos PNSs con dichos fenotipos. En 2021, Calderon et al. reporto el desarrollo de una



micromatriz de 76k de PNSs, de alpaca, en la cual incluy6 302 PNSs que se encontraban en
genes candidatos para calidad de fibra y color.

2.9. CENTRO NACIONAL DE INFORMACION BIOTECNOLOGICA (NCBI)

El Centro Nacional de Informacion Biotecnoldgica (National Center for Biotechnology
Information o NCBI) se cred en 1988 para desarrollar sistemas de informacion que puedan
ser utilizados en la investigacion de la biologia molecular. Mantiene bases de datos de
secuencias de acidos nucleicos y bases de datos de secuencias de nucleoétidos que recibe de
tres fuentes: presentaciones directas de investigadores externos; colaboraciones o alianzas
nacionales e internacionales con proveedores de datos y consorcios de investigacion; y
esfuerzos internos de conservacion de datos. Ademas, el NCBI proporciona sistemas de
recuperacion de datos y recursos computacionales para el analisis de datos como PubMed,
PubMed Central, Gene, the NCBI Taxonomy Browser, BLAST, SPLIGN, PRIMER-
BLAST, etc. Todos los recursos con los que cuenta el NCBI se encuentran

en www.ncbi.nlm.nih.gov (NCBI Resource Coordinators, 2013).
2.10. GENOMAS DE REFERENCIA EN ALPACAS

El desarrollo de genomas de referencia de alta calidad cromosémicamente asignados,
constituye una caracteristica clave de la arquitectura del genoma de una especie y es
fundamental para el descubrimiento de las huellas genéticas de los rasgos de importancia
bioldgica. (Richardson et al., 2019)

En la actualidad, hay tres conjuntos de secuencia anotados para la alpaca que estan
disponibles en navegadores como NCBI y Ensembl: VicPacl (versién 1.0), VicPac2 (version
2.0.1) y VicPac3.1. Todos usaron el ADN de la misma hembra Huacaya individual. El
primero se generO en el Broad Institute y tiene una cobertura de 2.51X, el segundo fue
montado en la Universidad de Washington y tiene una cobertura de 22X, el tercero es un
nuevo montaje que contiene el 90% del genoma de alpaca en 103 scaffolds y el 76% de todos
los scaffolds han sido asignados a los 36 pares de autosomas de alpaca y el cromosoma X.
(NCBI, 2019; Richardson et al., 2019). El genoma de referencia de alpaca VicPac3.1
presenta una mejora significativa en integridad, contiglidad y precision sobre VicPac2 y es
una herramienta importante para el avance de la investigacion genémica en todos los

camelidos del Nuevo Mundo (Richardson et al., 2019).
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I1l. METODOLOGIA

3.1. DATOS GENOMICOS

La informacién gendmica utilizada en el presente trabajo fue:

- Un genoma de referencia: VicPac3.1l, (Numero de accesion GenBank:
GCA_000164845.4).

- Tres genomas (NUumero de accesion: PRINA340289) publicados por la Universidad
Peruana Cayetano Heredia (UPCH).

- Seis genomas (Numero de accesion: PRIEB42148) y 150 bibliotecas de representacion
reducida de ADN elaboradas con la enzima ApeKI y 150 de doble digestion con las
enzimas Pstl y Mspl realizados por el proyecto N° 028-2016-INIA-PNIA/UPMSI/IE
ejecutado por la Universidad Nacional Agraria La Molina (UNALM).

3.2. REVISION Y OBTENCION DE UN LISTADO DE GENES DE PROTEINAS
ASOCIADAS A LAS QUERATINAS EN ALPACAS

Se busco genes de proteinas asociadas a las queratinas (KRTAPS) en alpacas en la base de
datos del National Center for Biotechnology Information (NCBI). Asimismo, se realizé un
analisis comparativo con una especie productora de fibra (Capra hircus) (Genoma de
referencia: ARS1) y una de lana (Ovis aries) (Genoma de referencia: ARS-Ul_Ramb_v2.0),
para comprobar la existencia de otros genes de proteinas asociadas a las queratinas en alpacas
y que estos no se encuentren anotados en el NCBI. Esto se realizé utilizando las herramientas
BLAST vy Clustal Omega, mediante un alineamiento entre las secuencias de las otras
especies y el genoma de referencia de la alpaca (VicPac3.1) (Figura 3). Ademas, para
sustentar y comprobar la similitud existente entre genes de proteinas asociadas a las
queratinas (KRTAP) en alpacas y las especies mencionadas, se realizd un analisis
comparativo entre las secuencias de los KRTAPs anotados en el genoma de referencia de la
alpaca (VicPac3.1) en el NCBI con los genomas de cabra (ARS1) y oveja (ARS-

Ul_Ramb_v2.0), esto se realizo con el mismo procedimiento, utilizando las herramientas



BLAST vy Clustal Omega, mediante un alineamiento entre las secuencias de las otras

especies y el genoma de referencia de la alpaca (VicPac3.1).

Enter accession number(s), gi(s), or FASTA sequence(s) & Clear Query subrange &
NM_8@81159752. 1
From
To
e
Or, upload file Seleccionar archivo |Ningun archivo seleccionado &)

Job Title NM_001159760:Ovis aries keratin associated...
Enter a descriptive title for your BLAST search &)

Database VicPac3.1 RefSeq assembly [GCF_000164845.3] @

Program Selection

Optimize for # Highly similar sequences (megablast)
Mare dissimilar sequences (discontiguous megablast)
Somewhat similar sequences (blastn)

Choose a BLAST algorithm &)

BLAST Search database genomic/30538/GCF_000164845.3 using Megablast (Optimize for highly similar sequences)

Show results in a new window

Figura 3: Configuracion de entrada para realizar la comparacion del genoma de la alpaca con el gen KRTAP1-
1 de oveja, haciendo uso de la herramienta BLAST.
FUENTE: NCBI, 2021

3.3. LOCALIZACION DE GENES DE LAS PROTEINAS ASOCIADAS A LAS
QUERATINAS EN EL VICPAC 3.1

Para localizar las secuencias de nucledtidos de los genes de proteinas asociadas a las
queratinas en el VicPac 3.1, se necesitaba obtener la posicién inicial y final de cada exdn,
asi como, de los intrones y/o regiones no traducidas (UTRs). Para ello, usando la base de
datos del NCBI se coloc marcadores en la gréafica de cada gen y en cada marcador aparece

un namero que indica la posicion (Figura 4).
3.4. IDENTIFICACION DE POLIMORFISMOS DE NUCLEOTIDO SIMPLE

Se utilizaron los genes que ya se encontraban anotados en el NCBI para una mayor precision
del estudio y habiendo obtenido las posiciones de cada exdn, se generd un archivo de
coordenadas (bed file) de los exones, intrones y UTRs de cada gen. Se identifico los
polimorfismos de nucleo6tido simple (PNSs) localizados en dichas regiones, utilizando la
herramienta vcftools y la base de datos (archivos vcf) de los PNSs identificados a partir de

diferentes fuentes de informacion:
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Alineamiento entre datos de secuenciamiento de 150 bibliotecas de representacion
reducida obtenidas a partir de la digestion con enzima ApeKIl y genoma de referencia
VicPac3.1.

Alineamiento entre datos de secuenciamiento de 150 bibliotecas de representacion
reducida obtenidas a partir de la digestion doble con las enzimas Mspl-Pstl y genoma de
referencia VicPac3.1.

Alineamiento entre datos de secuenciamiento de 6 genomas completos UNALM

(Numero de accesion: PRIEB42148) y genoma de referencia VicPac3.1.

Alineamiento entre datos de secuenciamiento de 3 genomas completos UPCH (NUmero
de accesiéon NCBI: PRINA340289) y genoma de referencia VicPac3.1.

3.5. SELECCION DE PNSs

Para que los PNSs sean confiables y elevar la probabilidad de éxito al incorporar dichos

PNSs en una micromatriz, se considero, la frecuencia del alelo menor (MAF) y la tasa de

genotipificacion, porque los PNSs raros o poco comunes no se pueden detectar con una

frecuencia razonable en la poblacion. Ademas, para evitar errores en el disefio de cebadores

y sondas para la genotipificacidn, se tomo en cuenta el Illumina Score y que no existan otros

PNSs en las secuencias flanqueantes. Para seleccionar un PNS estos tuvieron que pasar por

cuatro filtros:

a.

b.

Que no existan otros PNSs en las secuencias flanqueantes del PNS (35 pb).
Que la frecuencia del alelo menor (MAF) sea mayor o igual al 0.05.

Se cre6 un archivo vcf con la informacion de genotipos usando el software KGD
(https://github.com/AgResearch/KGD), y se calculd el MAF para cada PNS usando el
software PLINK.

Que la tasa de genatipificacion sea mayor al 45 %.

Se cre6 un archivo vcf con la informacién de genotipos usando el software KGD
(https://github.com/AgResearch/KGD), y se calculo el parametro usando el software
PLINK.

Que el Illumina Score sea mayor o igual a 0.6.

Se utiliz6 el Illumina Design Studio (https://designstudio-array.illumina.com) para calcular

el Illumina Score para cada PNS

13



NW_021964153.1

[ 12355546 [ 12487471
LOC116280 281 LOCL0 2544636 o LOC11 6255981
LOCLO2S44005 LOC1 16250 295 LOCL02526TSE

x|?

« | Genomic regions, transcripts, and products

Go to reference sequence details

Genomic Sequence: | MW _ 021964153 Chromosome 1 Unlocalized Scaffold Reference VicPac3. 1 Primary Assembly v |
Go to nucleotide: Graphics FASTA GenBank

& 2 Nw_021964152.1~ | Find: ol €8 B | E) AT e Tools - | & Tracks - #, Download - & 7 -
12,420,248 12,428,250 12,420,260 |12,428,27¢

Rename...
%% Modify Position/RangefColor
(filtey 4% Zoom To Sequence At Marker
@ Marker Details
E,}E"c Reveal in Sequence View
& Lock{Unlock Marker
@ Remove Marker

LOC1EE544
»> »> »> »> »>

notation Belease 102 - log base 2 scaled 3 ¥

FEHA-seq eXon coverage, aggregate

pacos Annotation Belease 102 - log base 2 scaled

BEHA-seq intron-spanning reads, aggregate

ENA-seq intron features, aggregate (Iilferenyr7woorvrIcugmo Pl S H
Warning: Mo track data found in this range T
12,428,248 12,428,250 12,426,260 [12.420,27¢
MW _021964153.1: 12M..12M (39 nt) " ¥ Tracks shown: 5/115

Figura 4: Ubicacion del exon
Ubicacién de la posicion final del exdn del gen VICPA-KRTAP7-1, colocando un marcador en el NCBI.

FUENTE: NCBI, 2021



Una vez identificados los PNSs, se cred una tabla de datos donde se registré cada PNS con

su secuencia total de 71 nucleotidos, ubicandose el polimorfismo en el medio.

Se realiz6 un analisis de los PNSs de los genes KRTAP incluidos en el chip (Calderon et al.,
2021), haciendo uso de la herramienta Genome Studio
(https://support.illumina.com/array/array_software/genomestudio/downloads.html)  para

analizar el MAF en una poblacion de 150 alpacas.
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IV. RESULTADOS Y DISCUSIONES

4.1. GENES DE PROTEINAS ASOCIADAS A LAS QUERATINAS EN ALPACAS

Se obtuvo la localizacion y secuencias de 34 genes KRTAP anotados en el genoma de
referencia de alpacas de los cuales segln la clasificacion de Gong et al. (2012), 19 son genes

con alto contenido de sulfuro, 6 son genes con muy alto contenido de sulfuro y 9 son genes

con alto contenido en glicina y tirosina (Tabla 3).

Tabla 3: Lista de KRTAPs en alpacas

Grupo de KRTAPs Identllf_lggﬁlson del Gen efoc:]ees
LOC102528693 KRTAP2-4L 1
LOC102528725 KRTAP3-1 1
LOC102528468 KRTAP3-3L* 1
LOC102528209 KRTAP3-3L* 2
LOC107034113 KRTAP10-1L 3
LOC116284217 KRTAP10-10 5
LOC102544905 KRTAP11-1 1
LOC102528691  KRTAPI2-1L* 1
_ LOC116283958  KRTAP12-1L* 2
Alto ‘;ﬂrl‘ftj’r‘(')do de LOC116280071 KRTAP12-2L* 1
LOC102530622  KRTAP12-2L* 1
LOC102533350  KRTAPI3-1L* 1
LOC102532866  KRTAP13-1L* 1
LOC102532037  KRTAP13-1L* 1
LOC102544939 KRTAP16-1 2
LOC102532787 KRTAP24-1 1
LOC107034115 KRTAP26-1 1
LOC102533595 KRTAP27-1 1
LOC102544666 KRTAP29-1 3
MUy alto contenido LOC102543867 KRTAP4-1 2
do sulfure LOC102529268 KRTAP4-3L 2
LOC107032861 KRTAPA-7L* 1




Continuacién ...

Grupo de KRTAPs Identificacion del Gen # de
Locus exones
. LOC102529530 KRTAP4-7L* 12
Muy d"’:a'tsou‘l?fou”rtg”'do LOC102544126 KRTAP9-2L 1
LOC102534338 KRTAP9-4L 2
LOC102544636 KRTAP7-1 1
LOC116280298 KRTAPS8-1 1
LOC116276605 KRTAP19-1L 1
) LOC116280314 KRTAP19-3L 1
Alto contenido en
glicina y tirosina LOC116286138 KRTAP20-2L* 1
LOC116286182 KRTAP20-2L* 1
LOC116276588 KRTAP20-2L* 1
LOC116276577 KRTAP20-2L* 1
LOC116286002 KRTAP21-1L 1

*@Genes que cuentan con mas de

FUENTE: Informacién tomada de NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/) y clasificacién adaptada

una copia.

de Gong et al. (2012) y Khan et al. (2014).

En la Tabla 4 se presenta el listado de genes KRTAP de alpacas, cabras y ovejas equivalentes

en nomenclatura anotada en el NCBI.

Tabla 4: Listado de genes KRTAP de alpacas, cabras y ovejas

equivalentes en nomenclatura.

Genesenoveja  Genes en cabra  Genes en alpaca

KRTAP1-1
KRTAP1-3 KRTAP1-3
KRTAP1-4
KRTAP2-4L
KRTAP3-1 KRTAP3-1
KRTAP3-2
KRTAP3-3L KRTAP3-3 KRTAP3-3L
KRTAP4-1L
KRTAP4-3 KRTAP4-3L
KRTAP4-7L KRTAP4-7L
KRTAP4-8L KRTAP4-8L
KRTAP4-9L KRTAP4-9
KRTAP4-11p KRTAP4-11L
KRTAP4-121
KRTAP5-4
KRTAPG-1L KRTAPG6-1
KRTAP7-1L KRTAP7-1 KRTAP7-1
KRTAPS8-1 KRTAPS8-1 KRTAPS8-1
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Continuacién ...

Genes en oveja

Genes en cabra

Genes en alpaca

KRTAP9-2 KRTAP9-2 KRTAP9-2L
KRTAP9-3L
KRTAP9-4L
KRTAP9-7L
KRTAP 9-8L
KRTAP9-9L KRTAP 9-9L
KRTAP 10-1 KRTAP10-1L
KRTAP10-7L
KRTAP10-8 KRTAP 10-8 KRTAP10-8L
KRTAP 10-9L
KRTAP10-10
KRTAP10-11L  KRTAP 10-11L
KRTAP 11-1 KRTAP11-1
KRTAP12-1L KRTAP 12.1 KRTAP12-1L
KRTAP12-2 KRTAP 12-2 KRTAP12-2L
KRTAP13-1 KRTAP 13-1 KRTAP13-1L
KRTAP13-2L
KRTAP13-4L
KRTAP16-1 KRTAP 16-1 KRTAP16-1
KRTAP 16-4
KRTAP17-1 KRTAP 17-1
KRTAP19-1L
KRTAP19-3L KRTAP19-3L
KRTAP20-2L KRTAP20-2L
KRTAP21-1L KRTAP21-1L
KRTAP24-1 KRTAP24-1 KRTAP24-1
KRTAP26-1 KRTAP26-1 KRTAP26-1
KRTAP27-1 KRTAP27-1 KRTAP27-1
KRTAP29-1 KRTAP29-1 KRTAP29-1

En la Tabla 5 se presentan los resultados del analisis comparativo entre las secuencias de los
genes KRTAP de oveja que no tienen un equivalente en nomenclatura en alpaca, con el
genoma de referencia (VicPac 3.1). Los porcentajes de identidad sombreados en amarillo
son menores a 70%, para fines de la investigacion estos genes no seran considerados como

genes equivalentes a los genes de alpaca por su bajo porcentaje de identidad.
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Tabla 5: Comparacion entre las secuencias de genes KRTAP de oveja que no tienen un equivalente
en nomenclatura en alpaca.

OVEJA ALPACA

Gen Cromosoma | Cromosoma  Scaffold Z?Zigg?fgf dn i dt:/;t(ijga q
KRTAP1-1 OARIL | VPAle  APRX VTS 90.68%
KRTAP3-2 OARIL | VPALE  PRR 5511‘;2%‘(‘) 85.86%
KRTAP4-12L  OARLL | VPAl6  AORR ?11119‘;% 71.01%
KRTAP5-4 OAR21 na ssorraes 1 88‘;%%%' 74.11%
(ngfﬁﬁg&@ OARLL | VPAI6 (il 3;77%%%% s
(ngﬁpﬁ_gé_sn OARLL | VPAI6 (il 3;77%3;;2% 84.87%
(ngﬁpﬁ_gslig) OARLL | VPAI6 (il 3;;%3;72% 77.20%
(Lﬁgﬁi&ﬁm OARL VPAL  go00000.1 11557723?3%% 75.79%
R TR N L
KRTAP13-2L OARL VPAL  ABRE LI g0.75%
KRTAP13-4L OARL VPAL AR  49.69%

na: no asignado.

OAR: Cromosoma de oveja (Ovis aries).
VPA: Cromosoma de alpaca (Vicugna pacos).

En la Tabla 6 se presentan los resultados del analisis comparativo entre las secuencias de los
genes KRTAP de cabra que no tienen un equivalente en nomenclatura en alpacas, con el
genoma de referencia (VicPac 3.1). Los porcentajes de identidad sombreados en amarillo
son menores a 70%, para fines de la investigacidn estos genes no seran considerados como

genes equivalentes a los genes de alpaca por su bajo porcentaje de identidad.
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Tabla 6: Comparacion entre las secuencias de genes KRTAP de cabra que no tienen un equivalente
en nomenclatura en alpaca.

CABRA ALPACA
Gen Cromosoma | Cromosoma Scaffold Z?Ssié:;?fr:)f dn i dz/r: t(ijdea q

KRTAP1-4 CHI19 VPA16 030A7§§§7' 1 421997854%22- 86.90%
KRTAP4-11L CHI19 VPA16 03972257'1 2221:_)%%53_ 75.04%
KRTAP9-3L  CHI19 VPALS  DRE SIS 7553
KRTAP9-8L n/a VPA16 0397%§8R7.1 256%%2386- 75.73%
KRTAP10-9L CHI1 VPA1L O3OAO%|(§OR 41 11%22:;7721_ 81.83%
KRTAP16-4 CHI1 VPA1L O3OAO%|(§OR 41 ﬁzzi%gi%g 78.06%

n/a: no asignado.
CHI: Cromosoma de cabra (Capra hircus).
VPA: Cromosoma de alpaca (Vicugna pacos).

En la Tabla 7 se presentan los resultados del analisis comparativo entre las secuencias de los
genes KRTAP de oveja y cabra que no tienen un equivalente en nomenclatura en alpacas,
con el genoma de referencia (VicPac 3.1). Los porcentajes de identidad sombreados en
amarillo son menores a 70%, para fines de la tesis estos genes no seran considerados como

genes ortélogos a los genes de alpaca por su bajo porcentaje de identidad.
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Tabla 7: Comparacion entre las secuencias de genes KRTAP de oveja y cabra que no tienen un
equivalente en nomenclatura en alpaca.

Gen Especie  Cromosoma Cromosoma Posicion en el % de

P en alpaca scaffold de alpaca  identidad
OVEJA OAR11 ABRR03077387.1: 83.29%

KRTAP1- VPAL —_—
3 CABRA CHI19 ° 497652-498119 84.19%
OVEJA OAR11 ABRR03077387.1:  80.00%

KRTAP4-8L VPA16 S —
CABRA CHI19 455442-455951 87.68%
OVEJA OAR11 ABRR03077387.1: 81.33%

KRTAP4-9L VPAL _—
o CABRA CHI19 0 455442-455951 82.35%
OVEJA OAR1 ABRR03000004.1:  80.00%
KRTAPO-IL — BRA CHI1 VPAL 12655780-12655996 87 68%
OVEJA OAR11 ABRR03077387.1: 78.66%

KRTAP9-9L VPA16 R —
CABRA CHI19 379361-379864 79.26%
KRTAP10- OVEJA OAR1 VPAL ABRR03000004.1: 65.89%
11L CABRA CHI1 1621806-1622875 66.02%
OVEJA OAR11 ABRRO03077387.1:  53.77%

KRTAP17-1 VPA16 —
CABRA CHI9 420026-420349 53.70%

OAR: Cromosoma de oveja (Ovis aries).
CHI: Cromosoma de cabra (Capra hircus).
VPA: Cromosoma de alpaca (Vicugna pacos).

En la Tabla 8 se presentan los resultados del analisis comparativo entre las secuencias de los
genes KRTAP de alpaca anotados en el NCBI (Tabla 3) y los genomas de referencia de oveja
y cabra. Para sustentar y comprobar la similitud existente entre los genes de estas especies.
Los porcentajes de identidad sombreados en amarillo son menores a 70%, para fines de la
tesis estos genes no seran considerados como genes ortdlogos a los genes de alpaca por su

bajo porcentaje de identidad.
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Tabla 8: Porcentaje de similitud de KRTAPs anotados en los genomas de referencia entre alpaca, cabra y oveja.

% de
Cromosoma . % de identidad
Gen en Alpaca en Alpaca Especie Gen Cromosoma identidad entre cabra y
oveja
CABRA Keratin I11A3L 19 86.75%
- 0
KRTAP2-4L n/a OVEJA Keratin 11A3A 11 85540  o/o%
CABRA KRTAP3-1 19 80.74%
- 0
KRTAP3-1 16 OVEJA Keratin BI11B2 11 79.15% 96.88%
KRTAP3-3L* 16 CABRA Keratin I11B3 19 79.08% 96.26%
(LOC102528468) OVEJA Keratin I11B3 11 80.29% P70
KRTAP3-3L* 16 CABRA Keratin I11B3 19 68.64% 76.72%
(LOC102528209) OVEJA Keratin BIl1B4 11 78.96% 17
CABRA KRTAP13-1* (LOC102181431) 1 64.35% 0
KRTAP10-1L . OVEJA KRTAP13-1L* (LOC101115597) 1 80.68% 79.75%
Late cornified envelope like proline-rich 0
KRTAP10-10 18 CABRA protein 1 25 JIELL 99.11%
OVEJA KRTAP10-2 24 88.25%
CABRA KRTAP11-1 1 86.45%
- 0,
KRTAP11-1 ! OVEJA KRTAP11-1 1 87.32% 98.90%
KRTAP12-1L* n/a CABRA KRTAP12-1 1 75.77% 66.30%
(LOC102528691) OVEJA KRTAP 12-2L 1 70.24% o
KRTAP12-1L* 1 CABRA KRTAP 12-1 1 67.55% 66.30%
(LOC116283958) OVEJA KRTAP 12-2L 1 63.55% 2270
KRTAP12-2L* 1 CABRA KRTAP 12-2* (LOC102189437) 1 75.54% 86.54%
(LOC116280071) OVEJA KRTAP 12-2L 1 77.16% St
KRTAP12-2L* n/a CABRA KRTAP 12-2* (LOC102189437) 1 73.55% 86,549
(LOC102530622) OVEJA KRTAP 12-2L 1 76.66% 0




Continuacion ...

% de
Cromosoma . % de identidad
Gen en Alpaca en Alpaca Especie Gen Cromosoma identidad  entre cabra y
oveja
KRTAP13-1L* 1 CABRA KRTAP 13-1*( LOC102181160) 1 68.25% 98.15%
(LOC102533350) OVEJA KRTAP13-3 1 73.54% 70
KRTAP13-1L* 1 CABRA KRTAP13-1*( LOC102181431) 1 64.64% 79 98¢
(LOC102532866) OVEJA KRTAP13-1L* (LOC101106046) 1 79.43% IET
KRTAP13-1L* 1 CABRA KRTAP13-1* (LOC102181160) 1 78.82% 98.11%¢
(LOC102532037) OVEJA KRTAP13-1* (LOC101115849) 1 79.63% 7
CABRA KRTAP16-1 19 76.78%
- 0,
KRTAP16-1 ! OVEJA KRTAP16-1 11 76.61% 98.52%
CABRA KRTAP24-1 1 77.69%
- 0,
KRTAP24-1 ! OVEJA KRTAP24-1 1 79.05% 96.66%
CABRA KRTAP 24-1 1 49.76%
- 0,
KRTAP26-1 L OVEJA KRTAP24-1 1 49.94% 96.66%
CABRA KRTAP27-1 1 79.03%
- 0,
KRTAP27-1 ! OVEJA KRTAP27-1 1 73.76% 98.47%
CABRA KRTAP29-1 19 68.30%
- 0,
KRTAP29-1 16 OVEJA KRTAP29-1 11 69.42% 97:56%
CABRA KRTAP4-8L*(LOC102178767) 19 48.59% 0
KRTAP4-1 16 OVEJA KRTAP4-3 11 54.52% 62:60%
CABRA Keratin B2D 19 82.88%

- 0,
KRTAPA-3L 16 OVEJA Keratin B2D 11 83.20% 97.61%
KRTAP4-7L* 16 CABRA KRTAP 4-8L* (LOC106503216) 19 64.75% 93.020¢

(LOC107032861) OVEJA KRTAP 4-8L 11 64.86% e
KRTAP4-7L* 16 CABRA KRTAP 4-9L 19 73.29% 89.84%
(LOC102529530) OVEJA KRTAP 4-8L 11 73.96% O




Continuacion ...

% de
Cromosoma . % de identidad
Gen en Alpaca en Alpaca Especie Gen Cromosoma identidad ~ entre cabra y
oveja
CABRA KRTAP 9-8L ASM170441v1 74.41%
- 0,
KRTAP9-2L 16 OVEJA KRTAP 9-2L 11 71.49% 96.94%
CABRA KRTAP 9-3L 19 75.76%
- 0,
KRTAPS-4L n/a OVEJA KRTAP 9-2L 11 7018%  (>96%
CABRA KRTAP 7-1 1 78.08%
- 0,
KRTAP7-1 1 OVEJA KRTAP7 (KAP7) 1 78.09% 97.97%
i CABRA KRTAP8-1 (KAP8) 1 76.10% 0
KRTAP8-1 1 OVEJA KRTAP8 (KAP8) 1 76.10% 97.30%
CABRA KRTAP16-3 1 66.32%

- 0,

KRTAP19-1L 1 OVEJA KRTAP19-3L 1 51.48% 74.20%
CABRA KRTAP16-3 1 58.33%

- 0,
KRTAP19-3L 1 OVEJA KRTAP19-3L 1 50.55% 74.20%
KRTAP20-2L* 1 CABRA KRTAP20-1 1 63.91% 98.96%

(LOC116286138) OVEJA KRTAP20-2 1 68.48% o7
KRTAP20-2L* 1 CABRA KRTAP22-2 1 75.66% 77 89%
(LOC116286182) OVEJA KRTAP22-1 (KAP22-1) 1 74.88% OI70
KRTAP20-2L* 1 CABRA KRTAP22-2 1 76.95% 77 89%
(LOC116276588) OVEJA KRTAP22-1 (KAP22-1) 1 77.33% OI70
KRTAP20-2L* 1 CABRA KRTAP22-2 1 76.40% 77 89%
(LOC116276577) OVEJA KRTAP22-1 (KAP22-1) 1 77.70% OI70
CABRA KRTAP6-2 (KAP6-2) 1 72.43% 0
KRTAP21-1L 1 OVEJA KRTAP21-1L 1 75.78% 86.43%

*Genes que cuentan con mas de una copia.



Tabla 9: Ubicacion de genes, polimorfismos de nucleétido simple (PNSs) y secuencias flanqueantes a los PNSs (35pb) en el VicPac3.1 de KRTAPs que codifican
proteinas con alto contenido de sulfuro.

Posicién del PNS

Gen Scaffold en el scaffold

Cromosoma Region  #PNS Secuencia de 71 pb

KRTAP3-1

ABRRO03077387.1

Exén

16 o
unico

ATCAGTCTCCTTCAGCCTACCTGCTG
CGACTGCTG[T/C]JCCCCCACCCTGCT
GTGAGCCTGACACCTACGTGCC

514886

KRTAP3-3L
(LOC102528468)

ABRRO03077387.1

Exén

16 .
unico

GATAAGTCCTGCCGGTGTGGAGTCT
GCCTGCCCAGIT/C]JACCTGCCCACAC
ACGGTTTGGTTACTGGAGCCAAC

526383

TCACAACCTACActcagccctgctctgagcecctg
C[G/A]TCCCAAGATGCTGCTGACCGA
TGACTGCTTCGCTC

526561

KRTAP3-3L
(LOC102528209)

ABRRO03077387.1

16 Exén 2

ATTCCCAAGGCCATGGCTTGCTGTG
TTTCCTGCGA[C/T]GGCTGCAGTGTT
CGCACCGGCCCCGCCACCACCAT

532094

GCCTGCCCAGCACCTGCCCACACAC
GGTTTGGTTA[C/T]TGGAGCCAACCT
GCTGTGACAActgccccccacce

532200

KRTAP10-1L

ABRR03000004.1

Exén 1

Exon 3

10

CTTTGATCTCAATACTCAGAAGGAT
CTAGACCCTC[A/G]GCAAGTTGAATA
ATAGAAACCAGAGCTAGAGATTG

12853114

ATGACTGGCAGCTGCTGGAGGTAAA
GCAGGTTGGA[C/G]GGCAGAATCTG
GATCCACAGCTCAGGGAGGGGAAG

12853197

ATCAATAGAAGCCAGACTGACAGGT
TGGTCTGTAA[C/TIAGGATGATTGGC
AGCTCCTAGGGGCAAAGTAGGTT

12888037




Continuacién ...

Gen

Scaffold

Cromosoma

Region

# PNS

Secuencia de 71 pb

Posicion del PNS
en el scaffold

KRTAP10-1L

ABRR03000004.1

1

Exon 3

10

TGATTGGCAGCTCCTAGGGGCAAAG
TAGGTTGGAC[G/A]JGTAGAAACCGA
ATCCATGGCTCAGAGGAGGGAAGC

12888077

AAACCGAATCCATGGCTCAGAGGAG
GGAAGCCACA[G/T]JACTCCACAGCC
CAGGGGTCTGAAGCCATGGGACCC

12888117

TCTGAAGCCATGGGACCCAAAGCCC
AGTGAGTAGC[A/G]GCTTCTGGACCC
AGCGCCCAGGAAGCAGCCTCTTC

12888170

TCTTCCGGACCCAGAGCCTGGAGAC
CTAGCATAAG[T/C]TTTCTGGAAGGG
ACTGCAGAGCATGGAGGTCCTTG

12888236

CTGGAAGGGACTGCAGAGCATGGA
GGTCCTTGGGC[G/A]GTAGCAGGAT
GTCTGGCAGGGGCTGGATACCACAT

12888275

CAGGATGTCTGGCAGGGGCTGGATA
CCACATAAGA[C/T]GTCTGGCACCTG
ATAGGCTTACAACAGGTCTCCTG

12888315

CACCTGATAGGCTTACAACAGGTCT
CCTGACAGCC[G/A]JCTGTGAAGAGA
GGAGTCCTGctggcaggtgcetggg

12888357

KRTAP10-10

ABRRO03077307.1

18

UTR

CAAGCTCCGATGATGACCCAGTGTC
CCTGCCCCTT[G/T]GGGGAGCGGCCA
CCCCCCGGGGCCCACATGCCCTG

8124973

KRTAP11-1

ABRR03000004.1

1

Exo6n
Unico

ACATGTCCTACAACTGCTCCACAAG
GAATTGCTCT[T/G]JCCAGGCTGATTG
GGGGACAATACTCTGTCCCCGTG

12376109




Continuacién ...

Gen

Scaffold

Cromosoma Region

# PNS

Secuencia de 71 pb

Posicion del PNS
en el scaffold

KRTAP12-1L
(LOC102528691)

ABRRO03009911.1

Exén

na , .
unico

CACACACACAGGGGCTTGCAGCTCA
CGGGCAGGCG[C/T]GTGGTCAGCTTG
CAGCTCACAGGCACGCACACGAC

764

KRTAP12-1L
(LOC116283958)

ABRR03000004.1

1 Exon 1

GGAGCCCAACCCTGCGGAAGAACCT
CCTGGATCAC[C/T|GAGTTTCCGCAT
CAAAGTTGGGGACGCTGTGCTTG

3777628

KRTAP12-2L
(LOC116280071)

ABRR03000004.1

1 UTR

GGGAACCAGGGCTTCCAGAGGAGA
TGCGCAGATTC[A/G]TAGAAAGATC
CAGATCGTCCTGCCACGCTCTTGCC

3775478

KRTAP12-2L
(LOC102530622)

ABRR03001991.1

na UTR

attaaaaaaaatggagggacACACTCCATTGA
GAA[A/TIGCATGATTTATTTGTCACA
CATGGGATGTGGCTTC

807

GGGAACCAGGGCTTCCAGAGGAGA
TGCGCAGATTC[A/G]TAGAAAGATC
CAGATCGTCCTGCCACGCTCTTGCC

902

GAGGGCGGTGATGTCTGCAGCCTCC
CTGCCCGGGCI[G/T]GCCTTTATACCC
GGGCCGTGGGCGTCCCAGCAGCA

1519

KRTAP13-1L
(LOC102533350)

ABRR03000004.1

Exoén
Unico

TGCTGCTCTGGAaacttctccteetgetececttgg
[G/A]JGGCCACTTGCACTACCCAAGCT
CTTCCTGTGGCTC

12923762

TGTGGCTCCTCCTACCCCAGCAACC
TGATCTACAC|T/CJACGGAcctctgctctec
cagcacctgccagCTGAG

12923825

GTACAGTGGCTGTCAGGAGACCTGC
TGGGAGCCCA|[C/G]JCAGGTGCCAGA
TGTCCCATGGTGTGTCCAGCCCCT

12923905




Continuacién ...

Posicién del PNS

Gen Scaffold Cromosoma Region  #PNS Secuencia de 71 pb
en el scaffold

CTCTGGGCTCTGGGTCCGGCAAAGG

(LgFéEAo;égééIQO) ABRR03000004.1 1 5:'22 1 CTACTTCCTG[G/TITCTATGGATCCA 12924045
GAAGCTGTGGGTCCAGTGGATCT
CRTAPLSAL o TACCGCTGGAAGACCTCCACGCTCT
(LOC107532865 ABRRO3000004.1 1 M1 GCCGTCCCTGIG/CICAGACGACTTAC 12846534
TCTGGGTCTCTGGGCTTTGGCTC
GTCAGGAGACCAGCTGTGAGCCTAT
CAGATGCCAG[G/TICATCCTGCTGCC 12859532
KRTAP13-1L Exén CCCAGAGGACCTCCAAGCTCTGC
(LOC102532037) ABRR03000004.1 1 nico 2 TGGGTCCAATTTCTGGTACCCAATC

AACTTTCCTT[C/G]CAGAAGTTTCTG 12859761
TTCATCTTGTTACTGGCCAATTT

AGGGCCTGTTTGCCTGCCCAGTTCCT
Exon 1 GCCGGAGCC[G/A]JGACTTGGCAACT 353702
GGTGACTCAAGATAGCTGCAGAT

AGTGTGCCCCACGCCTAGCTGCTGT
TCATCTGTCC[G/A]CTCCGTGGCCAA 354957
TGGCCGCCAGTCTGTCTGCTGTG

KRTAP16-1 ABRRO03077387.1 16 Exon 2 4 GCTGCCGCCCAGGGTCTTCTGCATC

TGTCATCTGC[C/A]JGGCCAATTTGCT 355358
CTCGAACTTTCTACATACCCAGC

AGAAAATGTGACTGCCCTCCCCAAA
UTR GCTCATCTGA[C/T]ttagaatctttttctttctgcac 355869
tATCACTCACCA




Continuacién ...

Gen

Scaffold

Cromosoma

Region

# PNS

Secuencia de 71 pb

Posicion del PNS
en el scaffold

KRTAP24-1

ABRR03000004.1

1

Exon
Unico

ATATGCTACAGAACCCACTGTATTA
TCCCAGTGAC[T/G]CCTTCTGTTGCT
CTTTGCTCCAGCGATGTAAGCCC

12979560

TACCAAGGAACTCTCTGGCTTCTGG
ATAACTGCCA[A/T]IGAAACCTGTGGT
GAAGCACCAATCTGTGAATCTCC

12979659

AGTGGGCAAAATACGCAGTGCCTGT
GAAACTACCA[A/G]TGTCGGACCCA
GCCCCAGCTGCAACCCATGCACTC

12979802

CATACCAAATGGCTTCTCACCCTCA
TCTTGTATTG|C/TICAACAGCTGCCG
ATTCCaaaattatttaagaagaa

12980054

KRTAP26-1

ABRR03000004.1

1

Exoén
Unico

GTCatatttctcttccctectccattGCCCTCTGC[ T
ICICTACCAATGTGAGCTGTGGAGAT
GTCCTCTGCTTG

12947455

GAGACTTCCAGCTGCCCTTCCACTG
CTTGCTATGT[G/T]CCCAGACCCTGC
CAAGGGACCAACCTTCTTCCTGC

12947628

ctctggctectgectcccagtgTCCTGCAGACCT
C[T/A]JGAGCTATGCGTCCAGCAGCTG
CCGACCCCTGAGCC

12947708

GATGCCAACCTCTGACACAAGTGTT
CAGTCCTTGT[C/T]IGTCCATCCTGCT
CTGCATTGGGAGGCCAGTAGCTT

12947881




Continuacién ...

Gen

Scaffold

Cromosoma

Region

# PNS

Secuencia de 71 pb

Posicion del PNS
en el scaffold

KRTAP27-1

ABRR03000004.1

1

Exon
Unico

ggattttttttaccCAGCAGCTGCCACAGTA
GGAC|C/T]TGGCTCCTGGACAACTTT
CAAGAAACCTGTTGTGA

12931105

TGTCCACAGGGGATAGCTGTGTGCA
AACTGCCTGC[C/G]TCCCCCGAGTTG
TCCAAACGAATTGTTCTAATTCC

12931214

ACTTATGAGCCAACTTGCTGTGTTA
CTGGTGGTTT[G/A]CAGTTGCCTAGT
GAATgaagaatgtgaaaaatgtg

12931576

KRTAP29-1

ABRRO03077387.1

16

Exén 2

3

GTCTGCTACTTTTTTAAGTCTTGTCA
ATCAGTTCC[C/TITGCGTGCCTGTGC
CCCACCAGCTGTGTCctigtgt

361421

GTAAAGAACCCTTGCAAACCAGCTT
CCTGCAGCACIC/T]GTCCCTTCTGGC
CAACCAACTTGTGGTGAACCTAC

361604

TCCAGTGGAGGTTCCAATCGCTTCC
GAACCACTGC[T/C]JCCAAGTCTGCCA
GGCCAGCACCTGCTAGCCAACTTC

361748

na: no asignado.



4.2. POLIMORFISMOS DE NUCLEOTIDOS SIMPLES (PNSs) EN KRTAPs EN
ALPACAS

4.2.1. GENES QUE CODIFICAN PROTEINAS CON ALTO CONTENIDO DE
SULFURO

Se ubicd un total de 48 PNSs en los genes KRTAP que codifican proteinas con alto contenido
de sulfuro. La ubicacion del gen (scaffold y cromosoma), la region en la que se encuentra el
PNS, el numero de PNS por gen, la secuencia flanqueante del PNS (35pb) y su posicion
dentro del scaffold, se encuentran disponibles en la Tabla 9 y los valores de los parametros
considerados para cada PNS se encuentran disponibles en el Anexo 1. No se encontré PNSs
en el gen KRTAP2-4L.

4.2.2. GENES QUE CODIFICAN PROTEINAS CON MUY ALTO CONTENIDO DE
SULFURO

Se ubico un total de ocho PNSs en los genes KRTAP que codifican proteinas con muy alto
contenido de sulfuro. La ubicacion del gen (scaffold y cromosoma), la regién en la que se
encuentra el PNS, el nimero de PNS por gen, la secuencia flanqueante del PNS (35pb) y su
posicién dentro del scaffold, se encuentran disponibles en la Tabla 10 y los valores de los
pardmetros considerados para cada PNS se encuentran disponibles en el Anexo 2. No se
encontrd ningln PNS en la copia del gen KRTAP4-7L (LOC102529530).

4.2.3. GENES QUE CODIFICAN PROTEINAS CON ALTO CONTENIDO EN
GLICINA'Y TIROSINA

Se logro ubicar once PNSs en los genes KRTAP que codifican proteinas con alto contenido
en glicina y tirosina. La ubicacion del gen (scaffold y cromosoma), la region en la que se
encuentra el PNS, el nimero de PNS por gen, la secuencia flanqueante del PNS (35pb) y su
posicién dentro del scaffold, se encuentran disponibles en la Tabla 11 y los valores de los

parametros considerados para cada PNS se encuentran disponibles en el Anexo 3.

De los 67 PNSs identificados, 35 fueron incluidos en un chip de alpaca (Calderon et al.,
2021), que se analizo6 en una poblacion de 150 alpacas (Anexo 1, 2 y 3), en la cual se obtuvo
que tres PNSs fueron monomorficos (MAF=0), ocho presentaron MAF entre 0.007 y 0.044,
y 24 presentaron MAF > 0.05. Lo que indica que un 91.4% de los PNSs incluidos en dicha

matriz son polimdrficos para esa poblacion, por lo que se consideran PNSs verdaderos.
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Tabla 10: Ubicacion de genes, polimorfismos de nucledtido simple (PNSs) y secuencias flanqueantes a los PNSs (35pb) en el VicPac3.1 de KRTAPs que

codifican proteinas con muy alto contenido de sulfuro.

Gen

Scaffold

Cromosoma

Region

# PNS

Secuencia de 71 pb

Posicion del PNS
en el scaffold

KRTAP4-1

ABRRO03077387.1

16

Intron

UTR

TGTCGCCCCAGGTGCTGCAACTCCA
GCTGCTGCCG|[C/G]CCCATCTGCTGA
GGATCCTCTTTTTGCTGAACTTC

400197

gaCCACCAAGTTTATTATCCTGTGAC
ACTACCAAG[G/C]CACTGGAGAAAG
AGCCTCCATCTGCGTTCAGTACC

403985

GCTGTTACACTTGCCTTGACCTTCAT
AACTGCATG[T/C]TAACTATTTCTCA
ATAATACTATCTTGATATCATA

404135

KRTAP4-3L

ABRRO03077387.1

16

Exon 2

CAGCTGTGAGACTGGCTGTGGCATT
GGTGGTAGCA[T/C]TGGCTGTGGCCA
GGAGGGTGGCAGCGGAGCTCTGA

500673

KRTAP4-7L
(LOC107032861)

ABRRO03077387.1

16

Exoén
Unico

CTGCTGCAGGCCCACCTGCTGCATC
TCTAGCTGCT[G/A]TCGTCCCAGCTG
CTACCAGACCACGTGCTGCCGCC

411461

KRTAP9-2L

ABRRO03077387.1

16

UTR

GTCCAGCTGCTGCCAGCCCTCCTGC
TGATCACCTC[A/T]CCAAGAGCCATC
CCCTGCATCCAACACAATCTGTC

379872

KRTAP 9-4L

ABRR03001291.1

na

Exén 1

GGTAGGCTGGCAGCAGGTTTGTCCA
CAGCTGCTGG|A/G]CTCACAGCAGG
TGGGCTGGCAGCAGGTGGTCACAC

3527

TGGGCTGGCAGCAGGTGGTCACACA
AGTAGGTTTG[C/T]GGCAGGTGGTGC
TGCAGCAGGTGGTCTGAGTAGCT

3574

na: no asignado.



Tabla 11: Ubicacién de genes, polimorfismos de nucledtido simple (PNSs) y secuencias flanqueantes a los PNSs (35pb) el VicPac3.1 de KRTAPs que codifican
proteinas con alto contenido en glicina y tirosina.

Posicién del PNS

Gen Scaffold Cromosoma Region  # PNS Secuencia de 71 pb
en el scaffold
Ex6n TATGGCGGCAGCTTCTGCAGGCCATG
KRTAP7-1 ABRR03000004.1 1 anico GGGCTCCAGI|C/G]TCTGGCTTTGGCTA 12420218
CAGCACCTTCTGATGGACCAA
AGCACCTACTCCCCAGTGGGCTATGG
CTTCGGCTA[T/C]JGGCTACAACGGCT 12436062
Exén GTGGGGCTTTCGGCTACCGAAG
KRTAP8-1  ABRR03000004.1 1 nicco 2  CAACGGCTGTGGGGCTTTCGGCTACC
GAAGATCCT[G/A]CCCATTCTTTTTCT 12436103
AGTGATTTGCTGAAATCCCCA
TAATTCTCTGCTTCATGTCTCTTATTT
KRTAP19-1L ABRR03000004.1 1 UTR 1 GTGCTTTCIA/G]TAACTGTGGCATTTC 12804959
CCTATTCTTTTGCAATAAAT
Exén CTGGGCTATGGCTACGGCGCTGGCTA
KRTAP19-3L ABRR03000004.1 1 anico 1 TGGTGGCTA[T/C]JGGATACGGCTGCT 12746893
ACCGCCCGTGTTACTACGGAAG
KRTAP20-2L Ex6n ACCATAGCCACAGCCATAACCATAG
(LOC116286138) ABRR03000004.1 1 anico 1 CCCAGGCCAC|[C/T]GTAACCATAACC 12616128
CAGACCTCCATAGTAGTTGCCGT
KRTAP20-2L Ex6n GCAGCATGGGCGGTAGCAGGCATAG
(LOC116286182) ABRR03000004.1 1 anico 1 CCATAGCCAC[C/T]GTAGCCACATCC 12651734
ATAGCCACATCCCAGGCCACCAT
KRTAP20-2L Ex6n GCAGCATGGGCGGTAGCAGGCATAG
(LOC116276588) ABRR03000004.1 1 anico 1 CCATAGCCACI|CI/T]JGTAGCCACATCC 12660986

ATAGCCACATCCCAGGCCACCAT




Continuacién ...

Posicién del PNS

Gen Scaffold Cromosoma Regién # PNS Secuencia de 71 pb
en el scaffold
. ATGGGCGGTAGCAGGCATAGCCATA
KRTAP20-2L Exon
(LOC116276577) ABRR03000004.1 1 anico 1 GCCACCGTAG|C/T]CACATCCATAGC 12678801

CACATCCCAGGCCACCATAGCCA

AACCTCCTCTTTCAACCCACCTTAAT
TCACATCCT[T/C]TGACAACATGTGTT 12501902
GCAACTACTATGGCAACTCCT

KRTAP21-1L ABRR03000004.1 1 UTR 2 GAAATTACATGCCTGAAAGAAGGTT

TGACCTCCAAJT/C]JTACCCGGTTTTAG 12502328
ATTGGCATCTTTGTAGCCTGAG




4.3. DISCUSION

De los 34 genes anotados en la base de datos del National Center for Biotechnology
Information (NCBI) (Tabla 3), 6 genes (KRTAP3-3L, KRTAP4-7L, KRTAP12-1L,
KRTAP12-2L, KRTAP13-1L, KRTAP20-2L) poseen una o mas copias a lo largo del genoma.
Segun el genoma de referencia de la alpaca (VicPac3.1), 19 de estos genes se ubican en el
cromosoma 1, 10 en el cromosoma 16, 1 en el cromosoma 18, el resto de genes aun no han
sido ubicados en cromosomas. Dentro de los 19 genes ubicados en el cromosoma 1 se
encuentran ubicadas una de las copias del gen KRTAP12-1L (LOC116283958) y del gen
KRTAP12-2L (LOC116280071), las otras copias de cada gen LOC102528691 y
LOC102530622 respectivamente, no han sido asignadas a cromosomas. La diferencia entre
las copias de los 6 genes mencionados anteriormente, es principalmente el tamafio de la

secuencia (pb) y el porcentaje de identidad entre las copias, que va entre 70 y 90%.

El andlisis comparativo de las secuencias de los genes KRTAP entre oveja y alpaca, nos

permite reportar que los genes:

a. KRTAP1-1, KRTAP3-2 y KRTAP4-12L (Anexo 4), que se encuentran ubicadas en el
cromosoma 16 de alpaca (VPALG6), estas mismas secuencias se encuentran localizadas
en el cromosoma 11 de oveja (OAR11) siendo esto consistente ya que VPALG6 tiene una
region homologa con el cromosoma humano HSA17q (Richardson et al., 2019), que a
su vez es homologa a BTAL9 (Zimin et al., 2009) y OAR11 (Goldammer et al., 2009).
Al analizar estas secuencias en el VicPac3.1, el gen SHEEP-KRTAP1-1 es equivalente
al segundo exdn del gen anotado como VICPA-KRTAP4-3; el gen SHEEP-KRTAP3-2 a
VICPA-KRTAP3-1 'y el gen SHEEP-KRTAP4-12LL a VICPA-KAP4-7L
(LOC10703281).

b. KRTAP5-4 (Anexo 5) se encuentra ubicado en un scaffold de alpaca (ABRR03077255.1)
gue aun no ha sido asignado a algin cromosoma mientras que el gen de oveja ha sido
asignado al cromosoma 21 (OAR21), Sin embargo, OAR21 (Goldammer et al., 2009)
tiene una regién homéloga al cromosoma bovino BTA25 (Zimin et al., 2009), que tiene
regiones homadlogas a los cromosomas humanos HSA16p y HSA?7, por lo tanto, también
al cromosoma 18 de alpaca (VPAL8) (Richardson et al., 2019), con lo cual se podria
predecir que esta secuencia se ubica en dicho cromosoma. Al analizar esta secuencia en
el VicPac3.1, SHEEP-KRTAP5-4 es equivalente a VICPA-KRTAP5-5L.
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c. KRTAP9-7L tiene tres copias (LOC114116843, LOC114116849 y LOC114116851)
ubicadas en el cromosoma 11 de oveja (OAR11), en alpacas sélo se encontraria la copia
LOC114116849 (Anexo 6) que se encuentra ubicada en el cromosoma 16 de alpaca
(VPAL6), lo que seria consistente con las homologias anteriormente mencionadas. Con
los datos que se tienen actualmente del secuenciamiento del genoma de la alpaca, no se
encuentra la copia LOC114116843, el bajo porcentaje de similitud se debe a que en la
secuencia hay bases nucleotidicas que no se han podido identificar (280 pb). En el caso
de las copias LOC114116849 y LOC114116851, ambas tienen la misma posicion de
inicio, sin embargo, sélo en LOC114116849 se puede identificar un exdn pequefio de 33
aminodcidos, mientras que en el otro no se ha identificado el codén de inicio de
transcripcion, por lo que es probable que sea un pseudogen. Basados en la distancia
evolutiva entre alpaca y oveja, el gen de alpaca, podria interpretarse como de un locus
ancestral de los tres loci que presenta la oveja. Al analizar esta secuencia en el VicPac3.1,
SHEEP-KRTAP9-7L (LOC114116849) es equivalente a VICPA-KRTAP9-2L.

d. KRTAP13-2L y las dos copias del gen KRTAP10-7L (LOC101104456 vy
LOC114110483) (Anexo 7) se encuentran ubicadas en el cromosoma 1 de alpaca
(VPAL); estas mismas secuencias se encuentran localizadas en el cromosoma 1 de oveja
(OAR1q) siendo esto consistente con las homologias de VPAL con las regiones de los
cromosomas humanos HSA3q y HSA21q (Richardson et al., 2019), que a su vez tienen
regiones homologas a BTAL (Zimin et al., 2009) y OAR1qg (Goldammer et al., 2009).
Al analizar estas secuencias en el VicPac3.1, SHEEP-KRTAP13-2L es equivalente a
VICPA-KRTAP13-2p SHEEP-KRTAP10-7 (LOC101104456) al segundo exén de
VICPA-KRTAP10-8L*3 y SHEEP-KRTAP10-7L (LOC114110483) a VICPA-
KRTAP10-12L.

Ademas, el analisis comparativo de las secuencias entre oveja y alpaca nos indica que no
existiria una secuencia equivalente al gen SHEEP-KRTAP13-4L en alpaca, el bajo
porcentaje de similitud se debe a que existen muchos nucleétidos no identificados en la

secuencia de la alpaca (365 pb).

La comparacion de las secuencias entre cabras y alpacas nos permite reportar equivalencias

entre las secuencias de los genes:

a. KRTAP1-4, KRTAP4-11L y KRTAP9-3L (Anexo 8), se encuentran ubicados en el

cromosoma 19 de cabra (CHI19) y en el cromosoma 16 de alpaca (VPAL6), siendo esto
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consistente ya que CHI19 (Schibler et al., 2009) tiene una region homdloga al
cromosoma humano HSAL7, y este a su vez a VPA16 (Richardson et al., 2019). Al
analizar estas secuencias en el VicPac3.1, CAPHI-KRTAP1-4 es equivalente al primer
exon de VICPA-KRTAP4-3 y CAPHI-KRTAP4-11L codifica para el segundo y tercer
exon del gen VICPA-KRTAP4-7L*3 (LOC102529530). En el caso de la secuencia
equivalente al gen CAPHI-KRTAP9-3L que no posee un codon de inicio de

transcripcion, por lo que es probable que sea un pseudogen.

b. KRTAP9-8L (Anexo 9) se encuentra ubicado en el cromosoma 16 de alpaca (VPALS6),
sin embargo, en cabra no se ha asignado el scaffold donde se encuentra ubicado
(ASM170441v1) a algun cromosoma, pero por homologias cromosdmicas se podria
predecir que este gen se encuentra en el cromosoma 19 en cabra (CHI19) ya que VPAL16
tiene regiones homdlogas al cromosoma humano HSA17 (Richardson et al., 2019) y este
a su vez a CHI19 (Schibler et al., 2009). Al analizar esta secuencia en el VicPac3.1,
CAPHI-KAP9-8L es equivalente al gen VICPA-KRTAP4-7L*4 (LOC102529530).

c. KRTAP10-9L y KRTAP16-4 (Anexo 10), que se encuentran ubicadas en el cromosoma
1 de alpaca (VPAL); estas mismas secuencias se encuentran localizadas en el cromosoma
1 de cabra (CHI1), siendo esto consistente con las homologias de VPA1 con las regiones
de los cromosomas humanos HSA3 y HSA21 (Richardson et al., 2019), y estos a su vez
con CHI1 (Schibler et al., 2009). Al analizar estas secuencias en el VicPac3.1, CAPHI-
KRTAP10-9L es equivalente a VICPA-KRTAP10-12L y CAPHI-KRTAP16-4 a VICPA-
KRTAP21-1L.

La comparacion de las secuencias entre las tres especies (Anexo 11) indica que los genes
KRTAP1-3 y KRTAP9-9L se encuentran ubicados en el cromosoma 11, 19 y 16 de oveja,
cabra y alpaca respectivamente y el gen KRTAP6-1L se encuentra ubicado en el cromosoma
1 de las tres especies, siendo esto consistente con las homologias mencionadas
anteriormente. Esta comparacion también indica que los genes KRTAP4-8L y KRTAP4-9L
(Anexo 12) se encuentran en la misma posicion (455442-455951) en el scaffold de alpaca,
lo que significaria que la alpaca posee sélo uno de estos dos genes, al analizar el alineamiento
se encuentra una mayor similitud con el gen CAPHI-KRTAP4-8L, ya que poseen un gap en
posiciones similares, sin embargo, el gap en alpaca es de 69 pb siendo menor que el gap en
cabra (144 pb). Las otras alternativas son: que este locus represente el locus ancestral del
cual evolucionaron los genes KRTAP4-8L y KRTAP4-9L en ovejas y cabras y/o que este
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locus represente un locus especifico de alpaca de una proteina asociada a la queratina que

no esté presente en el genoma de oveja y cabra.

En el caso de las secuencias equivalentes a los genes KRTAP1-3 (cabra y oveja) y CAPHI-
KRTAP1-4, se encuentran en posiciones superpuestas en el mismo scaffold, al realizar el
analisis de las secuencias se identifico que ambas secuencias codifican para el mismo exon,
el cual corresponde al primer exon del gen VICPA-KRTAP4-3L mientras que el gen SHEEP-
KRTAP1-1 codifica para el segundo exdn de VICPA-KRTAP4-3L, por lo cual se presume
que el gen KRTAP4-3L represente el locus ancestral del cual evolucionaron los genes
mencionados en oveja y cabra. Asimismo, en las secuencias equivalentes a CAPHI-KAP10-
9L y el gen SHEEP-KAP10-7L (LOC114110483), también existe una superposicién y ambas
codifican para el mismo gen, que se encuentra anotado en el VicPac3.1 como VICPA-
KAP10-12L.

Los genes KRTAP10-11L y KRTAP17-1, tienen un porcentaje de identidad muy bajo, lo que

indicaria que no es un gen conservado entre estas especies 0 que son genes distintos.

El analisis comparativo entre las secuencias de los 34 genes de proteinas asociadas a
queratinas de alpaca anotados en el NCBI (Tabla 3) y los genomas de referencia de oveja y
cabra nos permite reporta que 21 de estos genes tienen un porcentaje de identidad mayor al
70% con los genes de cabra y oveja, 13 tienen un porcentaje de identidad menor al 70% con
genes de cabra y 8 con los genes de oveja. Mientras que, entre oveja y cabra, solo 3 tienen
un porcentaje de identidad menor al 70%. Estos resultados sustentan la busqueda de otros
KRTAP mediante el andlisis comparativo con las especies mencionadas. En cuanto a los
analisis sobre homologias cromosémicas, son consistentes con lo mencionado
anteriormente, las secuencias de genes que se encuentran ubicadas en el cromosoma 1 de
alpaca (VPAL1); tienen sus secuencias equivalentes localizadas en el cromosoma 1 de cabra
(CHI1) y en el cromosoma 1 de oveja (OARL1), siendo esto consistente con las homologias
de regiones cromosomicas de VPA1 con las cromosomas humanos HSA3 y HSA21
(Richardson et al., 2019), y estos a su vez con CHI1 (Schibler et al., 2009) y OAR1
(Dalrymple et al., 2007). Las secuencias de genes que se encuentran ubicadas en el
cromosoma 16 de alpaca (VPAL6), tienen sus secuencias equivalentes localizadas
cromosoma 19 en cabra (CHI19) y en el cromosoma 11 de oveja (OAR11), siendo
consistente ya que VPALG tiene regiones cromosomicas homdlogas al cromosoma humano
HSAL17 (Richardson et al., 2019) y este a su vez a CHI19 (Schibler et al., 2009) y OAR11
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(Dalrymple et al., 2007). Ademas, la secuencia equivalente al gen KRTAP10-10 que se
encuentra ubicado en el cromosoma 18 de alpaca (VPAL8), se encuentra localizada en el
cromosoma 24 de oveja (OAR24), siendo consistente ya que VPAL8 tiene regiones
cromosomicas homologas al cromosoma humano HSA7 y HSA16p (Richardson et al., 2019)

y estas a su vez con OAR24 (Dalrymple et al., 2007).

Mediante este estudio bioinformatico se logro identificar 67 marcadores de tipo PNS en 32
de los 34 genes KRTAPs anotados en el NCBI. Esta técnica es eficiente cuando se posee la
base de datos de por lo menos dos genomas. Ademas, al realizar el filtrado con los
pardmetros que se tomaron en cuenta para este estudio, se puede considerar que los PNS son

informativos y confiables.

En la identificacion de polimorfismos de nucleodtidos simples en los genes de proteinas

asociadas a queratinas, segun su clasificacion se reporta lo siguiente:
a. Genes KRTAPs que codifican proteinas con alto contenido de sulfuro

Los genes LOC102528468 y LOC102528209, se encuentran anotados en el NCBI como
genes modelo de VICPA-KRTAP3-3L. Sin embargo, al realizar un analisis de las secuencias
de las proteinas para las que codifican estos genes son idénticas, lo que significaria que el
primer exon de la version del gen con dos exones (LOC102528209) podria tener una

funcién reguladora.

Se identificd un PNS (g.12376109T>G) en el gen KRTAP11-1, este resultado concuerda con
lo hallado por Foppiano (2016), quien identificd este mismo PNS al cual sefiala como
SNP330 y con el que realiza un analisis de asociacion, sin obtener resultados significativos
entre la asociacion de este PNS con el didmetro de fibra en alpacas. Sin embargo, Foppiano
(2016) identifico otros cinco PNSs en el gen KRTAP11-1, ello se puede deber a que en el
presente estudio los PNSs deben cumplir parametros de calidad como frecuencia del alelo
menor, tamafio de la secuencia flanqueante, entre otros, mientras que Foppiano (2016) s6lo
considerd el parametro de frecuencia alélica (5%). En ovejas, Gong et al. (2011)
identificaron cinco posiciones polimdrficas en la region codificante, de las cuales una
produce un cambio en la secuencia de la proteina presentandose los aminoacidos Serina o
Glicina, por el contrario, en este estudio el Unico PNS identificado, produce un cambio

presentandose los aminoacidos Serina o Alanina en la secuencia de la proteina.
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El gen KRTAP13-1 posee 3 copias (LOC102533350, LOC102532866, LOC102532037), el
PNS (g.12846534G>C) identificado en KRTAP13-1 (LOC102532866) concuerda con el
identificado por Foppiano (2016) menciona que produce un cambio de Triptéfano a Cisteina
en la secuencia de la proteina, lo que es consistente con el resultado del presente estudio.
Cabe mencionar que Foppiano (2016) realizé un alineamiento entre el genoma de alpaca y
la secuencia del gen KRTAP13-1 en humanos para obtener la secuencia del gen en alpacas.
Ademas, identifico otros tres PNSs en la misma secuencia, ello se puede deber a que en el
presente estudio los PNSs deben cumplir parametros de calidad como frecuencia del alelo
menor, tamafio de la secuencia flanqueante, entre otros, mientras que el autor mencionado
solo consider6 el parametro de frecuencia alélica (5%). La secuencia en la que Foppiano
(2016) identifico dichos PNSs, corresponde a la copia del gen KRTAP13-1
(LOC102532866), sin embargo, en la presente investigacion se identificaron PNSs en todas
las copias del gen anotadas en el NCBI, cuatro en LOC102533350 de los cuales dos son no
sindnimos, produciéndose cambios en la secuencia de la proteina presentandose los
aminoacidos Treonina o0 Serina (g.12923905C>G) y Valina o Fenilalanina
(9.12924045G>T); y dos en LOC102532037 que producen cambios en la secuencia de la
proteina presentandose los aminodcidos Alanina o Serina (g.12859532G>T) y Serina o
Cisteina (9.12859761C>G). En cabras, Fang et al. (2010) identificaron un PNS en la region
codificante para la proteina, dicho PNS esta significativamente asociado con el didmetro de
la fibra (cashmere) en cabras de la raza Xinjiang, por lo que seria importante considerar los
PNSs identificados en este estudio para un analisis de asociacion con caracteristicas de la
fibra en alpacas.

En el gen KRTAP24-1, Wang et al. (2019) identificaron tres PNSs no sinénimos en caprinos
¢.301AT/C, ¢.319G/A y c.656 T/C, que producen cambios en las secuencias de las proteinas
presentandose los aminoécidos Cisteina o Arginina, Glicina o Arginina y Valina o Alanina
respectivamente, en dicho estudio se determin6 que los cambios mencionados afectan el
diametro de la fibra (cashmere), mientras que en el presente estudio uno de los cuatro PNSs
identificados también produce un cambio en la secuencia de la proteina presentandose los
aminoacidos Alanina o Valina (g.12980054C>T), el cual seria importante considerar en un
analisis de asociacion con caracteristicas de la fibra en alpacas. De igual manera, se deben
analizar los otros PNSs identificados, un PNS sinénimo (g. 12979560T>G) y dos PNSs no

sindnimos que producen cambios en las secuencias de las proteinas presentandose los
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aminoacidos Glicina o Histidina (g.12979659A>T) y Asparagina 0 Serina
(9.12979802A>G).

En el gen KRTAP26-1, Li et al. (2017) identificaron cuatro PNSs de los cuales el
denominado C (c.277A/G), produce un cambio de Serina a Glicina, que al realizar estudios
de asociacion en ovejas Merino x Southdown, aquellas que poseen C tienen en promedio
una calidad de lana mas alta, ya que tienen un didmetro medio de lana, desviacion estandar
de didmetro de lana y factor de confort promedio mas bajo, y un mayor rendimiento al
lavado, lo que es consistente con las correlaciones encontradas entre estos rasgos. En el
presente estudio también se identificaron cuatro PNSs, sin embargo, ninguno produce un
cambio de Serina a Glicina. Los PNSs identificados son: un PNS sin6nimo y tres no
sinbnimos que producen los siguientes cambios en las secuencias de las proteinas
presentandose los aminoécidos Serina o Prolina (g.12947455T>C), Leucina o Glutamina
(9.12947708T>A), Arginina a Cisteina (g.12947881C>T), los cuales seria importantes

considerar para un analisis de asociacion con caracteristicas de la fibra.
b. Genes KRTAPs que codifican proteinas con muy alto contenido de sulfuro

En el gen KRTAP9-2, Yu et al. (2008) identificaron en cabras productoras de fibra cashmere
una variacion del tipo insercion/delecion de 30 nucle6tidos en el exdn del gen. También,
Wang et al. (2012) identificaron un PNS con variacion C/T en este gen. En otro estudio,
Wang et al. (2014) realizaron un perfil de expresién del gen en dos fases distintas del ciclo
de la fibra y encontraron que existe una diferencia significativa en la expresion de este gen
entre cabras con alta produccion y baja produccion de fibra cashmere. Por tltimo, Foppiano
(2016) identifico tres PNSs en el genoma de la alpaca, dos en el exén y uno en el 3°UTR,
este Gltimo no cumplié con el pardmetro de frecuencia alélica (5%), mientras que en el
presente estudio se encontrd un PNS en la region no traducida del gen KRTAP9-2, que no es
el identificado por Foppiano (2016) y que seria importante seguir analizando ya que puede

afectar la expresion del gen.
c. Genes KRTAPs que codifican proteinas con alto contenido de glicina y tirosina

En el gen KRTAP7-1, Jin et al. (2011) encontrd en cabras Liaoning que la expresion de este
gen en los foliculos secundarios era 1.28 veces mayor que en los foliculos primarios, lo que
sugiere que el gen KRTAP7-1 probablemente tiene un rol importante en la regulacion de la
finura. Liu et al. (2014) identifico un PNS en oveja Merino China que producia un cambio

en la secuencia de la proteina presentandose los aminoacidos Asparagina o Lisina. Sin
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embargo, en el presente estudio se identifico un PNS no sinénimo en el Gnico exdn de este
gen, el cual produce un cambio en la secuencia de la proteina presentdndose los aminoécidos
Serina o Arginina (g.12420218C>G).

En el gen KRTAP8-1, Liu et al. (2011), encontr6 dos mutaciones sindnimas, de las cuales
una de ellas T113G estaba significativamente asociada al peso del vellon de cashmere, pero
no al didmetro de la fibra. Por el contrario, en el presente estudio se hallaron dos PNSs, uno
es sindénimo (9.12436062T>C) y el otro es no sindnimo (g.12436103G>A), el cual produce
un cambio en la secuencia de la proteina presentandose los aminoacidos Cisteina o Tirosina,

que seria importante considerar para un analisis de asociacion con caracteristicas de la fibra.

En el gen KRTAP20-2, Bai et al. (2018) identificaron una sustitucién nucleotidica
(c.160A>T) que produce un codon terminal prematuro, esta se asocid al didmetro medio de
lana, pero ademas este rasgo en estas ovejas (Merino x Southdown) esta correlacionado al
diametro de curvatura media. Sin embargo, en el presente estudio el Unico PNS no sinénimo
produce un cambio en la secuencia de la proteina presentandose los aminoacidos Alanina o

Valina (9.12678801C>T), mientras que los otros cuatro PNSs identificados son sinGnimos.

En el gen KRTAP21-1, Li et al. (2019) identificaron en corderos Merino x Southdown cuatro
variantes ubicadas en el Gnico exdn del gen, de los cuales una se asocié con una variacion
positiva en el rendimiento al lavado. Por el contrario, en el presente estudio no se
identificaron variantes en el exdn, se identificaron dos PNSs en el UTR del gen KRTAP21-

1 en alpacas y seria importante seguir analizando ya que pueden afectar la expresion del gen.
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V. CONCLUSIONES

Se obtuvo la localizacién de 34 genes de proteinas asociadas a las queratinas en alpacas.

Se identificd y se extrajo la secuencia de 71 pb de 67 PNSs en genes de proteinas
asociadas a las queratinas, con valores mayores o iguales a 0.05 para el parametro de
frecuencia del alelo menor, mayores o iguales a 0.6 para Illumina Score y una tasa mayor
al 45% de tasa de genotipaje por PNS basado en secuencias reads en nueve genomas
(almacenados en NCBI) y reads de 300 bibliotecas de representacién reducida de ADN

de alpacas.

Por homologias de regiones cromosomicas, se puede predecir que el scaffold
ABRRO03077255.1 de alpaca se ubicaria una region del cromosoma 16 (VPA16) y el
scaffold ASM170441v1 de cabra en una region del cromosoma 19 (CHI19).



VI. RECOMENDACIONES

Validar los PNSs identificados haciendo uso de técnicas como el desarrollo de pruebas

de PCR para el genotipado de PNS, genotipado de PNSs con sondas TagMan, entre otros.

Evaluar la asociacion entre los PNS identificados en los genes de proteinas asociadas a

las queratinas y las caracteristicas de valor comercial de la fibra de alpaca.

Realizar la busqueda de PNSs en las regiones cercanas al gen KRTAP2-4L y la copia del
gen KRTAP4-7L (LOC102529530).

Hacer una evaluacion bioquimica de los KRTAPs que se expresan en el foliculo de la

alpaca y alinear la nomenclatura dependiendo de los resultados.
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VIII. ANEXOS



Anexo 1: Valores de los parametros considerados para cada PNS de los genes KRTAPs que codifican proteinas con alto contenido de sulfuro.

Frecuencia del alelo menor

Gen Posicion en el llumina Score Genome
scaffold UNALM UPCH Pstl_Mspl ApeKI Studio
KRTAP3-1 514886 0.737 0.08333
(ng@gggk{m) 526383 0.834 05 0.1667 0.387
(LSEIOAZF;%'SA-GS) 526561 0.915 0.1667
(nggzggzl_og) 532094 1 0.08333 0.007
(ngé\zggzl_og) 532200 0.685 0.25 0.062
KRTAP10-1L 12853114 0.988 0.25 0.098
KRTAP10-1L 12853197 0.949 0.1667 0.02459 0.02
KRTAP10-1L 12888037 1 0.08333
KRTAP10-1L 12888077 0.949 0.08333 0.0303
KRTAP10-1L 12888117 0.787 0.08333 0.05782
KRTAP10-1L 12888170 0.737 0.25 0.1667 0.1681 0.168
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Continuacion...

Frecuencia del alelo menor

Gen Posicion en el llumina Score Genome
scaffold UNALM UPCH Pstl_Mspl ApeKI Studio
KRTAP10-1L 12888236 0.834 0.1667 05 0.3533 0.4727
KRTAP10-1L 12888275 0.915 0.1667 05 0.4815
KRTAP10-1L 12888315 0.877 0.25 0.1667 0.2632
KRTAP10-1L 12888357 0.949 0.3333 0.1667 0.2632
KRTAP10-10 8124973 0.915 0.2 0
KRTAP 11-1 12376109 0.996 0.1667 0.3333 0.445
(ngggéiéébn 764 0.633 0.08333
(L*éFéTlAlgzlgég'gs) 3777628 0.877 05
(LEFE;T{SE%%EEZ) 3775478 0.877 0.25 0.1667
(L}géﬁgzlgc_)%sn 807 0.996 0.25 0.31
(LEFEE?E’%SE)%?D 902 0.877 0.25 0.1667 0.314
(L*ggl’igzlg(')%';l) 1519 0.633 0.25 0.331

54



Continuacion...

Frecuencia del alelo menor

Gen Posicion en el llumina Score Genome
scaffold UNALM UPCH Pstl_Mspl ApeKI Studio
(L*é%zggégéé'go) 12923762 0.787 0.08333 0.044
(L*é%zg;égéé'go) 12923825 0.877 05 0.1667 0.375
(L’éizgzégéé'go) 12923905 0.616 0.1667 05
(L‘gglg';ég’éé'go) 12924045 0.949 0.08333 0.024
(LléFéTlggégézlaléa) 12846534 0.854 05 0.1667
(ngg;égé%);n 12859532 0.877 0.25
(nggzégé%?) 12859761 1 0.08333 0.054
KRTAP16-1 353702 0.915 0.2199 0.1235
KRTAP16-1 354957 0.787 0.08333 0.007
KRTAP16-1 355358 0.996 0.3333 0.1667 0.1081 0.1233 0.115
KRTAP16-1 355869 0.949 05 0.1667 0.2028 0.262
KRTAP24-1 12979560 0.949 0.25 0.3333 0.186
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Continuacion...

Gen pozié;;?fgledn el llumina Score Frecuencia del alelo menor G;tzgzze

UNALM UPCH Pstl_Mspl ApeKI

KRTAP24-1 12979659 1 0.1667 0.027

KRTAP24-1 12979802 0.915 0.25 0.1667 0.2133 0.213

KRTAP24-1 12980054 1 0.3333 0.1039 0.104

KRTAP26-1 12947455 0.877 0.1667 0.01942

KRTAP26-1 12947628 0.834 0.3333 0.1667 0.3514 0.2746 0.275

KRTAP26-1 12947708 0.737 0.08333 0.03125

KRTAP26-1 12947881 0.915 0.25 0.1667 0.2542

KRTAP27-1 12931105 0.996 0.5 0.1667 0.3933

KRTAP27-1 12931214 0.996 0.1667

KRTAP27-1 12931576 1 0.08333 0.1667

KRTAP29-1 361421 0.965 0.1667 0.142

KRTAP29-1 361604 0.976 0.1667 0.142

KRTAP29-1 361748 0.915 0.3333 0.3333 0.429

UNALM: Datos de secuenciamiento de 6 genomas completos de la Universidad Nacional Agraria La Molina.
UPCH: Datos de secuenciamiento de 3 genomas completos de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.
Pstl_Mspl: Datos de secuenciamiento de 150 bibliotecas de representacion reducidas obtenidas a partir de la digestion doble con enzimas Pstl_Mspl.

ApeKI: Datos de secuenciamiento de 150 bibliotecas de representacion reducidas obtenidas a partir de la digestion con la enzima ApeKI.
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Anexo 2: Valores de los parametros considerados para cada PNS de los genes KRTAPs que codifican proteinas con muy alto contenido de sulfuro.

Frecuencia del alelo menor

Gen Poséié:ail?frgle dn el Illumina Score Gsiﬂ?jzge
UNALM UPCH Pstl_Mspl ApeKI

KRTAP4-1 400197 0.976 0.3333 0.3333 0.405
KRTAP4-1 403985 0.834 0.3333 0.3333 0.49
KRTAP4-1 404135 0.662 0.1667 0.061
KRTAP4-3L 500673 0.787 0.08333

(ngé%_z?é_el) 411461 0.737 0.08333 0.06015 0.06
KRTAP9-2L 379872 0.949 05 0
KRTAP9-4L 3527 0.834 0.5 05
KRTAP9-4L 3574 0.877 0.1667

UNALM: Datos de secuenciamiento de 6 genomas completos de la Universidad Nacional Agraria La Molina.
UPCH: Datos de secuenciamiento de 3 genomas completos de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.
Pstl_Mspl: Datos de secuenciamiento de 150 bibliotecas de representacion reducidas obtenidas a partir de la digestién doble con enzimas Pstl_Mspl.

ApeKI: Datos de secuenciamiento de 150 bibliotecas de representacion reducidas obtenidas a partir de la digestion con la enzima ApeKI.
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Anexo 3: Valores de los pardmetros considerados para cada PNS de los genes KRTAPs que codifican proteinas con alto contenido en glicina y tirosina.

Frecuencia del alelo menor por genoma

Posicion en el . Genome
Gen Illumina Score .
scaffold Studio
UNALM UPCH Pstl_Mspl ApeKI
KRTAP7-1 12420218 0.787 0.1667
KRTAPS8-1 12436062 0.834 0.08333 0.1667 0.02381
KRTAP8-1 12436103 1 0.5 0.1667 0.4211 0.421
KRTAP19-1L 12804959 0.858 0.1667 0.007
KRTAP19-3L 12746893 0.685 0.1667 0.03
KRTAP20-2L
(LOC116286138) 12616128 1 0.08333
KRTAP20-2L
(LOC116286182) 12651734 0.787 0.5 0.5
KRTAP20-2L
(LOC116276588) 12660986 0.787 0.5 0.5 0
KRTAP20-2L
(LOC116276577) 12678801 0.787 0.1667
KRTAP21-1L 12501902 1 0.08333
KRTAP21-1L 12502328 1 0.08333

UNALM: Datos de secuenciamiento de 6 genomas completos de la Universidad Nacional Agraria La Molina.
UPCH: Datos de secuenciamiento de 3 genomas completos de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.
Pstl_Mspl: Datos de secuenciamiento de 150 bibliotecas de representacién reducidas obtenidas a partir de la digestién doble con enzimas Pstl_Mspl.

ApeKI: Datos de secuenciamiento de 150 bibliotecas de representacion reducidas obtenidas a partir de la digestion con la enzima ApeKI.
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la herramienta Clustal Omega.
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TCCTATGACAAAATCTGTCAGTGEGRAGT CTGCCTECCCAGCACCTACCCGCACGAGATC

Fedobd deddedcbdod Sddddcr Fdod ddbddddedksrdwdedddocbdordddeddobd  dddkd SEd

AGCCTCCTCCAGCCCACTTECTATGACAACTCCCCCATECCCTACTATATGCCTGACACT
AGTCTCCTTCAGCCTACCTGCTECEACTACTGTCCCCCACCCTGCTATAAGCITGACACT

FE O REFEE RRERES SF SRFES BER ®FE OEER EHEREFE B FEIERERERT

TATGTECCAACTTECTT TCTACTCAACTCTTCCCACCCCACTCCTERACTAAGCGREATL
TACGTECCAACTTAC TGO TG TCAMCTCT TCCCAACCOACTCCCGEACTGAGCOREATE

F HndsRdkdddsdd  SsdsdsrdshsddRdsds S fRads SEdfhsddddadsss

AACCTOACGACCTTCATTCAGCCTGACTATOAARATGTCTGCGAGCCCCGITATTAA 297
AACCTEATEACCTACGT TCAGCCTGRCTATOAARGTCCCTGOGAGCCCTGLTATTAA 297

EHEERERE BHEREX ¥ FEIRSRENREERIHIRRER R HEEERIHEZER EERIEREER
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Anexo 4: Alineamiento de las secuencias de los genes KRTAP1-1, KRTAP3-2 y KRTAP4-12L, con
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Jae
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375
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546
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2]

1z@
1z@

188
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248
248



-KRTAP4-12L

_Aries /KAPA-12
.Pacos /KAP4-12

.Aries /KAP4-12
.Pacos /KAP4-12

.Aries /KAP4-12
.Pacos /KAPA-12

.Aries/KAP4-12
.Pacos /KAP4-12

_Aries/KAP4-12
.Pacos /KAP4-12

_Aries/KAP4-12
.Pacos /KAP4-12

.Aries /KAP4-12
.Pacos /KAP4-12

.Aries /KAP4-12
.Pacos /KAPA-12

.Aries/KAP4-12
.Pacos /KAP4-12

_Aries/KAP4-12
.Pacos /KAP4-12

_Aries /KAP4A-12
.Pacos /KAP4-12

.Aries /KAP4-12
.Pacos /KAP4-12

.Aries/KAPA-12
.Pacos /KAPA-12

.Aries/KAP4-12
.Pacos /KAP4-12

_Aries/KAP4-12
.Pacos /KAP4-12

_Aries /KAP4-12
.Pacos /KAP4-12

.Aries /KAP4-12
.Pacos /KAP4-12

.Aries/KAP4-12
.Pacos /KAPA-12

.Aries/KAP4-12
.Pacos /KAP4-12

CTCCACCCCCTGACACCATGGTCAGCTCCTGTTGTGGCTCCGTCTGCTCTGACCAGAGCT

CTCCACCCTCTGACACCATGGT CAGCTCCTGCTGTGGCTCCGTCTGCTCTGACCAGGGCT
ERRERRRE KK ROR K HCOR R KRR R R RRR R R R OR R RO KO R R R kKR kK

GCGGCCGAAGTCTCTGCCAGGAGACCTGCTGCCGCCCCAGCTGCTGCCAGACCACCTGCT
GTGGTCAAGGCCTCTGTCAGGAGACCTGCTGCCGCCCCAGCTGCTGCCAGACCACCTGCT

¥ OokE ok ¥k kEokRk Rk koRok skokokk ok ok ok R skokoR S SRRk R kokoR SR ROk Rk kR kkok ok R

GCAGGACCACCTGCTACCGCCCCAGCTGTGGTGTGTCCAGCTGCTGCCGCCCCGTCTGLT
GTAGGACCACCTGCTACCGCCCCAGATGTTGTGAGTCCATCTGC -------~--------~

* okRERREdRRRERRRRRRKERERE dKE doEEk dkEkE kkikk

GCCAGCCCACCTGCCCTCGCCCCACCTGCTGCATCTCTAGC TGCTACCGCCCCTCCTGET

CCCAGTGCTGCCAGCCTGTGTGCTGCCAGCCCACCTGCCCTCCCCCTACCTGCTGCATCT

CCCAGTGCTGCCAGTCTGTGTGCTGCCAGCCCACCTGCTGCCGCCCCAGATACTGCATTT
ERRR R R R ROE  KOR R KR RR R RK R R ROR K RR K K * Kk Kk kkEkEK X

CTAGCTGCTACCGCCCTTCCAGCTGTGGGT CCAGCTGTGGCTCCAGCTGCTGCAGGCCTA
CCAGTTGCTGCCGCCCTTTCCACTGTGGTTCCAGGTGTGGT TCCAGCTGCTGCAGGCCCA

¥ ok kkEk KkEokkkkk ok kR kk Rdokkk ckkokoR koRokskdockokokkokokkkckXockk 3k

CATGCTGCATCTCCAGCTGCTGTAGGCCCCAGTGCTGCCAGCCTGTGTGCTGCCAGCCCA
CCTGCTGCATCTCTAGCTGCTGTCGTCCCAGCTGCTACCAGACCACGTGCTGL------~

* oERERREIRERKE REEERKERE X NEKE *REE ERER X EEE T2 30

CCTGCCCTCGCCCCACCTGTTGCATCTCTAGCTGCTACCGCCCCTCCAGCTGTGGGTCCA
———————— CGCCCCAGATGCTGTGTGTCCAGCTTCTGLCGCCC- -~ -~ -~~~ ---~-—--~

HORE KRR EE OEE HOERK REKE R REEKEKR

GCTGTGGC TCCAGCTGCTGCAGGCCTACCTGCTGCATCTCCA- - -GCTGCAGGLCCCGET
—————————— CAGATGCTGCCAGACCACCTGCTGCCGTACCACCCGCTGTCGCCCCATCT

KkE kKEkERKK R EE S EL *OKEE *

GTTGCCAGTCTGTGTGCTGCCAGCCCAGCTGCCCCCGCATCTCCAGCTGCTGCCGCCCCT

GCTGCCGCCCTATCTGCTGCCG - - - === == oo o —oe oo
* kkokk ¥k ok kokokokkokk

CTTGCTATAGCTCCAGCTGCTGCCGCCCGAGCTGCTGCCTGCGCCCAGTGTGTGGCCGGE

fffffffffff CCCATCTGCTGCCGGCCCATCTGCTGAGGATCCTCT - --TTTTGCTGAA
Rk RRRRERRER KK K RKREERK * * * ok Kk K

TCTCCTGCCACACCACTTGCTATCGCCCCACCTGTGTCATCTCCACCTGCCCCCGLCCCG

CTTCATTCCTCACCACCAGCCCTGAGCCAATCACCATCATCCCAG--TGTATCAGTC--T
*E R Kk KREREE Kk K *E K K FEERE K *k * ok Ok

TGTGCTGTCCCTCCTCTTGCTGCTGAGCCCGCTGCCCTGTGACCACTGTCTCCGTTTACC

--TQTTCTCATT-TCCTTTGTCCATAGCACCTGOCCT --------------~ TGTTTTCA
KK R KKK KEE K K KKK K E KEKE K
CCTGTCCCCATAGATGCAGACCCTCCTTTIGGGGTTGATGTTGCTCAGA---- - - TAAACA
TCTGTCACTATGTTTATTCA--TCCCATTGGCT - - -ATGCCGCCAAGCAACTGTT TAAGA
kEKEK KKK * * PR T EEE I T T * kK X

GGGCTTCATAATTGAAGCAGAT GGATAAGGCATGGAGCATTTCTCCAGTAACAGATTT - -

---AGCGACAATTTAAACT - - - AAATACCACACAGAAC--CTC-------- CAAATTCTG
* kKK KK K ETTS k% KK K *% ET T T

TCCCCTTTCACCTGACAATTGGTAAACTCA---TTCTTCTAA-----------------~
TGCCTATTACCGTGGCATTCGGTCAGATGACCAAACGTCTACCCTAGT TCATAGGGACAG

£ Kk Kk ok kK Kk K KKK K K K * kERE
~CTTCTTTTCCTAAGACTTTTCTA-------------~ TAACCTGATCTATTT-------
GCTCCTAATCCTATGATTGCTGCACATGGCTTGGCCTTCATGATGACTTACGTGTGTTAG
k% Rk RRkEkE Kk kX X *  kkkx kX
——————— CTGTACCAAAATAAAGTGATGCTTTCTGTATTAAAAA 1063
GATAATTATGTCTC- -AATAAATACTT------ GGTATCAGGAA 851
HEE R RRRERE * HEEE F RX
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60

120
120

180
164

240
164

300
171

360
231

420
291

480
344

5408
379

597
429

657
452

717
498

777
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837
596
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949
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Anexo 5: Alineamiento de la secuencia del gen KRTAP5-4 con la herramienta Clustal Omega.

0.Aries/KAP5-4 CACTGAGTCCC -~~~ TTCTCTCTCTCCACCTGCTCCTCTGACC-TACTC -CACCCTC 51
V.Pacos/KAP5-4 CACCCAGAACCCCCAGGATGGTCTCTCTACCGC - - - AGGACTGAATTTAATCACACCTGC 57
HAR *H £ * EEEE LS S * EE LS HHOME MMEA *
0.Aries/KAP5-4 AA- - - - CCCACCAGAACCATGGGCT - - -GCTCTGECTGT TCCGGAGGC TGCEGCTCCAGE 184
V.Pacos/KAP5-4 AMAATTCCCAGTAGATCCGAGGTAAGGGAACCTGGATG - - - -CAAGGCTGTCGTCACAGG 113
*% EEE LS EEE S *k EEEE EE R EE L * *Mok
0.Aries/KAP5-4 TGTGGGEGCTGCGECTCETGTGGGEECTGCAGCTCCAGCTGCTGTGTGCCTETCTGCTEE 164
V.Pacos/KAP5-4 oo TCACGTGCAGTCCACACC - -AAG - - GCTTGGGACCAGT —— - - 147

K WK * ¥ L L EEEd * EE I

0.Aries/KAP5-4 TGCAAGCCCGTETGCTGCTGTGTGCCAGCCTECTCCTGCTCCAGCTGTGECANAGGGGGEE 224
V.Pacos/KAP5-4 TGACAGE - - - GACAC TGGGGAAGGACAGACTGAA - - - - ATCTAGCA-TGG-- - -- -~ - - A 199
Xk Xk EE ] * ERE TS K kK KK
0.Aries/KAP5-4 TGCGGCTCCTGTGEGGGCTCCAAGGGGEGCTGCAGCTCCTGTGGGEGETCTAAGGGGAGE 284
V.Pacos/KAP5-4 TGA- === == mmmmm oo GGAAGA----- CGTCAAATCTGGAACCTAAG-ARAGT 224

* % * K * *% * * % EEE S22 * %
0.Aries/KAP5-4 TET - o mm e GGCTCATGTGGAGG -~ - — - === - -~ CTG----T- 385
V.Pacos/KAP5-4 TGTTAGTGACACAGGCAGTAGGAACT CATGEAAANAGAAACAAGCAAAAACCTGATCCTG 284
HAR EEES S 35 * EE S *
0.Aries/KAP5-4 - GGCTCCAGCTGCTGEAAGCCCGTGT ~ -~ = m oo oo o GCTGCTG 337
V.Pacos/KAP5-4 GCAAACAGTCCAG - - - ACACAAGGAGGTGAGT GGG TGCCCAGCACACACCCTGGCAGGTG 341
EEE S 20 EEE 2 EE 2 EE A 3
0.Aries/KAP5-4 TGTGCCCGTCTG- -~ -CTCCTGCTCCAGCTETGGCAAGGGEECTGTGGCTCCAGCTGTG 393
V.Pacos/KAP5-4 TGTAGTTTCCTGGCCCCGGAGGCTCCACACCTGA - ACAACCCCCTCTCTCTCCATCTGE - 399
L2 1] Ak * LS R E LS *k * * L2 EEEE L L2
0.Aries/KAP5-4 GGGGCTCCAAGGGEGGCTGIGGCTCCTGTGEEEGETCTAAGGGGEGCTGTGECTCGTGTG 453
V.Pacos/KAP5-4  ----- TCCTTGG- -- ACTGCCCCCCCACC - - - CCCACCCAGCAGAACCGT G- - == - - - G 448
Kk K WA K * ok * * K * *  kkx *
0.Aries/KAP5-4 GGGECTETGGCTCTGGCTGCGGCTCCAGCTECTGTGTGCCCGTGTGCTGCTETGTGCCAG 513
V.Pacos/KAP5-4 GCCG-----------~- CTGTGGCTCCAGCAGT === === === === === ===~ GGCGGCTG 468
* * WA KREMKKKKR K E R
0.Aries/KAP5-4 CCTGCTCCTGCTCCAGCTGTGGCAAAGGGEGECTGCGGCTCCTGTGGCTGCTCCCAGTCCA 573
V.Pacos/KAP5-4 TCTGCTCCTGCTCCAGCTGTGGCAAAGEGGECTGTGGCACCTGTGGCTGCTCCCAG- - - - 524

3 o ok 3k 3 koK 3 ok ok 3k ok ok R ok ok ok kO SOROK RO R ROk 3 kol 3k ok ok ko ROk ok kokok R R Ok Rk ok

0.Aries/KAP5-4 GCTGCTGCAGACCCTGCTGCTCCCAGTCCAGCTGCTGTGTCCCCGTGTGCTGCCAGCGCA 633

V.Pacos/KAP5-4 ~  -------ommmommo oo TCCAGCTGCTGTGTCCCCATTTGCTGCCAGGACA 558
Rk kAR RRORR R AR K oRRRARREREER Kk

0.Aries/KAP5-4 AGATCTGATGTAACGGTCAGTCCAGCGTTCAGCTAACCTCTTCCAGCCGCGGCATCT-GT 692

V.Pacos/KAP5-4 AGCCCAGATGTAGTGGCCAGTCCGGTATTCAGCTAGCTTCTTCCACTTGCAGCAGCTCAT 618
R K ORRREE KR RENOE R RORRIOERE X ORIORORER KE AKX KR R

0.Aries/KAP5-4 GAGGCTGTCTGGCTTGTCATTCTCCTGGACACATCTTGCTCTGTGGGCCTCTTCCCTGC - 751
V.Pacos/KAP5-4 GAGGCCCATGGTCTTGTCACTCCCCTGAACACTTCTTGCCCTGCACACCTCCTTCCTTCA 678
R KK FOMRKENEE MR MRKE RERE RRENEK HokH LR S L
0.Aries/KAP5-4 ATGGCCTGACTCCAGC - - AGGAAGCACCATTCACATGAGGAGCCACGGCGCTATCCCCAT 809
V.Pacos/KAP5-4 CTGTCCTGTGTCCAGCACAGGAAACACCATTCACATGAGTGGCAATGGCTCTGTCCTTGT 738

*k Rk KK EEEE LSS SRKOK KK KoK KKK oK K Rk KK EE N A LS *

0.Aries/KAP5-4 CCCTCTAGGATGTCATTATGCAGAGGAGGGCCGTGTGCTAATAGTCCTCCAAACACCAAG 869

V.Pacos/KAP5-4 CCCTCCCAGATATCAATACCCAGAAGAAGGCCATGTTCTAACAGTC-TCTAAAAAGCAAG 797
Aok kKK dokk ok Rk dokkd dkk Okkdok ook dokkk koK ok koK 3k kR

0.Aries/KAP5-4 TGGCCCCCACCTGTC- - -CTGACTCTTCTAAGGGCCATCATCTGCCACAACCAGGCGLCTG 926

V.Pacos/KAP5-4 TGGCCACTGCATGTCTTTCTGACCCTTCTAAGGGCCACTAGCTGNNNMMNNNNNNNNNN - - 855
HEEEE K M RERE HRAKCE ORRRORRIIRRRER o dokR

0.Aries/KAP5-4 ACCCTCACGTGAAGGGTCTGGCCAAGGACAGCCAGCTCCTGGCTTCTCAATAAGAAAAGA 986

V.Pacos/KAP5-4 ~  --—------ NNNNNNTGGCCGGT CGAGAACATCC - -CTCCCGGCTCCTCCATGAGGARAAGA 985

L N A S PR R SRR S S R N

0.Aries/KAP5-4 TGCTGCTTTGATCACATCCAAGTTTCCTTCTCCAGTGAAGCCCAGTCCAGCAAGACTCCC 1046
V.Pacos/KAP5-4 TGCTGCTCGGATCACATCCACGCGTCCTTCCCCGACARAGCCTAGCCCCGCAGCGCCCCC 965
RARKkEER  MERRRAARKAER K RkmEkE Kok HEEKK HE KR kMR * mEH
0.Aries/KAP5-4 TTCCTCACAGCAGGTTTCTATACTTGT TTGTTAAAATACAATAAAATGCCCTGTCAATAA 1126
V.Pacos/KAP5-4 TGCCTGATAGCAGGGGTCTACACTTGTCTGCTAAAGTACGACAAAATGCTTTTTCAATAA 1825

EREE N EEEE RS EEE RS A A R EREE LT

0.Aries/KAP5-4 AA 118

V.Pacos/KAP5-4 Af 1027
*k

61



Clustal Omega.

.Aries/KAP9-7
.Pacos/KAPS-7

.Aries/KAP9-7
.Pacos/KAP9-7

.Aries/KAP9-7
.Pacos/KAP9-7

.Aries/KAP9-7
.Pacos/KAP9-7

.Aries/KAP9-7
.Pacos/KAP9-7

.Aries/KAP9-7
.Pacos/KAP2-7

.Aries/KAP9-7
.Pacos/KAP9-7

.Aries/KAP2-7
.Pacos/KAP9-7

.Aries/KAP9-7
.Pacos/KAP9-7

.Aries/KAP9-7
.Pacos/KAPS-7

.Aries/KAP9-7
.Pacos/KAP9-7

.Aries/KAP9-7
.Pacos/KAP9-7

.Aries/KAP9-7
.Pacos/KAP9-7

.Aries/KAP9-7
.Pacos/KAP9-7

.Aries/KAP9-7
.Pacos/KAP9-7

.Aries/KAP9-7
.Pacos/KAP9-7

.Aries/KAP9-7
.Pacos/KAP2-7

ATGACTCACTCCTGCTGCTCCCCGTGCTGCCAGCCCACCTGCTGTGAGTCCAGCTGCTGC
NNNNCCCCTTGCTGCCAGCCCACCTGCTGCCAGCCCACCTGCTGTGAGCCCAGCTGCTGC

L EIE ] EE A R R R e R EE R L R LR

CAGCCTTGCTGTCGCCCTATCAGCT--------- GTCAGACCACCTGCTGCAGGACCACC
CAGCCTTGCTGCCCCCAAACTTGCTATGAAGCTACTCAGACCACCTGCTGCAGCACCACC

EEEERE T E T TN ] * 0K A EE RS EEE LR LS L R T

TGCCTCAAGCCTGTTTGTGCGACCACCTGCTGCCAGCCCACCTGCTGTGAGTCCAGCTGC

TGCCGCAAACCTACTTGTGTGACCACCTGCTGCCAGCCCACCTGCTGTGAGCCCAGCAGC
KRR ROR el soRoRORS ksl s o R KR K ks ok s R R ok ok sk Sk R Kok ok ok ok ok

TCTCAGCCCTCCTGCCCCCAAACTTGCTGTCAA---ATCACTGAAACCACCTGCTGCAAA
TGTGGAC------------ AAACCTGCTGCCAGCCTACCTGTGTAACCAGCTGTTGCAGC

* ok * EEEE T T * ok sk kdeckdok oMk Mkdok

CCTACTTGTGTGACCAGCTGCTGTCAGCCCACCTGCTGTGCATCCAGCAGCTGTGGACAA
CCTTC-----------~- CTGCTGCCAGTCCACTTGCTGTGAGT CTAGCAGCTGCGGACAA

EE T I 4 ERKKKE  KEE KKK E KKK KK KA KEEEKKKK KR KKK

CCCTGCGGTGGTTCTAACTGCTGTCAGCCAGCTTCCTGTGCACCCGTGTACTGCCACAGA
AACTGCGGTGGGTCCAGCTGCTGCCAGCCAGCTAGCTGTGCACCCGTGTACTGCCACCGA

EEEEEEEE L R BRI EE R L EEEEEEE L L L I T

ACCTGCTACCACCCCACATGCTGCTGCCTGCCTGGCTGCCAAGCCCAGAGCTGTGGATCC

ACCTGGTACCACCCCACGTGCTGCTGCCTGCCTGGGTGCCTGGCCCAGAGCTGTGGATCC
AR R KK R R R 3K R SRR KRR KR Rk ok sk sk s ok Rk ok 3 K ok sk sk ok o o

AGCTGCTGCCAGCCTTGCAGCTGCCCTGTCTGCTGTCAGACCACCTGCTGTCGGACCACC
AGCTGCTGCCAGCCTCGCTGCCGCCCTGTCTGCTGTCAGACCACGTG------------~

EEEEEE L EEE T EE T N S SRR E R T ST

CGCTGCCGCCCGAGCTGTGTGTCCAGCTGCTGCCTGCCTTCCTGCTGCTGATCACCTTGC
--CTGCCGCCCTAGCTGTGTGTCCAGCTGCTGCCAGCCCTCCT---GCTGATCACCTCAC

EEEEEEEEE AR EEE R EEEEEEEE S R EEEE L EEEEEEE L *

CAAGCATCCACTGTCCCTATACAGCACCTTCTATTAATTGACTTGCTACCTG-GGGACAA

CAAGA-GCCATCCCCTGCATCCAACACAATCTGTCAACTGAGTTGCCGTTTTGGGGGCAA
ok K ok * WE KK KRR KRR K KK KKK KRR HOREEK KKK

AACAACATCACTGCCTAGTCTTTGCTGACAACTGACGTGCTCGACCAGAATTTCAGTTAC

AT----- TCACTTC-TTGGGTTTGCCAATTACCAGCATGCTCTCCCAGAACTTCTGTTAC
* kiR ok ok kkolok ok kK Kook olokokkR kool SKokok ok

TCATCTACTTGCTTAAGAGCTTGTGAAGTAGCTTGACGGAGTGCGGGGGGCTTCCTCCAA
TCATCTGCTTGTTTAA-AGCTTGTGAATCAGCTTGTTGGAGTGCAGAGGACTTCCCCCAA

EEEEEE LS E N EE RS EEE T EREE T I A S L

TTGTCTTCCTCTGGTGTAGGAGGACCATGTGCCACTTTCCTGCATCTGTGATAAGGAAGT
TTCTCTTCCTCTCGTGTAGGTGGATGATGAGCCAGCTTTGTGCATCCTTGATATGG-AGT

EEEEEEEEEEEE R EE WA MK K EEEE T WA KKK KK KKK

ATGTCTTGGTTTTGACTCTGAAAATAGGATTGACCATCTAGTTCTTCTGAGTAACTTAAG

TTGTCTGGGCTTTGACTCTGAAGTCAGG----TCCACGCAGTCCCTCTGAGTGACTAAGG
ROROK KOk R 3ok K K oK o K K K K ok ok *ok ok Rk K koRkKROR R Hokk Kk

AAAACCAGATCTCAGAATGTTTCTATAGGTTTCTATAGCCTATCAT-AAACCTTATAATC

AAAACTAATTCTTGTAACTGTTTCACAGGTTTCTGCAACTGATCAATATTATTCATAATC
RRKRK K ok ok Ek ok okdoRRckk ok ok dokokk ok ok ok ok Ok

ATGTTTTCTCTTTTGCTACCCTCATAGTTCTTGTATCATGCTTTCTTCTTTTACATTCAC

ATATTTTCTTTATCAATGTACTCGTGGCTCTCACAGCTTTCTTGTTTCTTTTATGATCAC
Kok HORRRORR K K * ko ok kKoK Kok ko ok kokskaIoR kR ok koK

TTTGAGTTTTA--CCTGTATG------- TTTCTCAATAAATCGTGTACCACAA
TTTGAGTTGTCTTCCTGGATACAGGAGTCTTCCCTA----- TGTGTCTCCCAA

EEEE TS EEE T L E I EEE T E T
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Anexo 6: Alineamiento de la secuencia del gen KRTAP9-7L (LOC114116849) con la herramienta
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Anexo 7: Alineamiento de las secuencias del gen KRTAP13-2L vy las dos copias del gen KRTAP10-
7L (LOC114110483 y LOC101104456) , con la herramienta Clustal Omega.

0.Aries/KAP13-2
V.Pacos/KAP13-2

EEE T T LR T A ENE R T T EEEEEE R EEEE LT T T

TCACT 815
TCACC 830

EEE T

63

0.Aries/KAP13-2 GTGGCCTCCATGTAACTCAGCTGATCTCACATCTCCTGT CAACAACATGT CCTACAAATG 68
V.Pacos/KAP13-2 GTCTCCTCAGTGTAACTCAGCTGAGCTCACACCTCCTGTCA---CCATGTCCTACAACTG 57
* K * KKK KK KKK KKK R K KK KKK KR KKK KKK KK EEKKKKKEEEK K KK
0.Aries/KAP13-2 CTGTTCTGAAAACTTCTCCTCCCGCTCCCTCGGEGTCCACCTGGGCTACCCAGGCTCCTC 120
V.Pacos/KAP13-2 CTGCTCTGGAAACTTCTCCTCCCACTCCCTTGGGGGCCACCTGCGCTGCCCAGGCTCCTC 117
kR RokkR kokokkRMORRREREK KR REKEREE kKRR KEERKMKER kKRR KRRk REERRKEK
0.Aries/KAP13-2 CTGTGGCTCCTCCTCTGGCTCCTCCTTCCTCAGCAACCTGGTCTACAGGACTGACCTCTG 180
V.Pacos/KAP13-2 CTGTGGCTC-------=----~- TTCCTACCCCAGCAACCTGGTCTACACCACGGACCTCCG 165
% 3 ok ok ok ok Kk sedkokck  okok ook o ok ok ook kok ok K kock ok ok ok ok ok *ok kkkkkk %
0.Aries/KAP13-2 TTGTCCCAGGATCTGCCGGCCCACCCCTGTGGTGCTCAAGCCCTGTCAGACGTCCTGCTA 248
V.Pacos/KAP13-2 CTCTCGCAGCACCTGC CAGCCCTCCTGTGTGGTGTCCAGCCCCTGCCAGAGGTCCTGCTA 225
ok kokk ok kkkkk kEEkEk Kk EE L TR TS * % dokkkEk  kEEkE  RokkkEk kkEE
0.Aries/KAP13-2 CTGCCCAAGGACCTCCACACTCTGCAGTCCCTTCCAGATAACTTTTTCTGGTTCTCCGGG 380
V.Pacos/KAP13-2 CCGCCTGAGGACCTCCACGCTCCGCAGT CCCTGCCAGACAACTTATGCTGGGTCTCTGGG 285
*  kkok dekdkokkckokkkkk okkck ckdkokkokokokk  ckkkkck kokkkok ok kokokok  kkkk  kkk
0.Aries/KAP13-2 ATGTGGGTCTATTAGAGGCTGCTCCCTGGGTTATGGATC TAGAAGCTGCTACTCTCTGGA 360
V.Pacos/KAP13-2 CTGCGGGTCTAGCAGAGGCTGCTCCCTGGGTTC TGGATC TAGAAGCTGCTGCTCCCTGGG 345
EE I T T Aok kkkodkok ok Rk KRR kKRR kokckRokkkkkkkk kkKokk  Kokk  ckokkd
0.Aries/KAP13-2 CTGGGGATCCAGA-------==-=-~- GTGGGCTGTGGATCCAGAGT CTTCAGACTGCTGGG 408
V.Pacos/KAP13-2 CTATTGATACAGAAGT TCCTCCTTATTGGGATGGGGATCCGGTGT CCTCAGACCCCTGAG 485
* K EE T T 4 EEKK KK KEKKERK K OKEKE KKK KKE KEEK K
0.Aries/KAP13-2 TTATGGAATTCATGGC TTCCCTTCCCTGAGGTGTGGATCCAGGTTCTACCACCCAGCCT - 467
V.Pacos/KAP13-2 TTTTGGAGCCCATGTCTTCCCTTCCCTGAGCTATGGATCCAGACT TTGTCTTCCAACAAA 465
EE T 2 EEE R R R R R L T S £ * L
0.Aries/KAP13-2 -ACTTGGCTTCTAGGAGCTGCCAGTCTTCTTGCTATAGGCCAATCTGTAGATCAAACTTC 526
V.Pacos/KAP13-2 AGTTTGGCTTCCAGGAGCTGCCAGCCTTCTTGCTATGGGCCAGTTTATAGATCAGCTTTC 525
WA KAKERE KKK KKK ERE KR KKK KK EEE KRR KR AKE K K KKK KKEE EE T
0.Aries/KAP13-2 TGTAGATCAACTTGTTGAATTTCCAGAACTTCTGAGCAAAACGTTTCAGTCTCTACTTAC 586
V.Pacos/KAP13-2 TGTAAATCAGCTTGTTGAGTTTCTGGACCTTCTGAGCAAAATGTTTCAGTCTCTTCTTAG 585
ok RERE  kokkRMOok kK Rk Kk Mok kKRR KK RERKREK KRR RERRERRKKEK Kkkx
0.Aries/KAP13-2 A---GCTACCATAGCCCCTTTCAGAAATGTTAGCTAAGCCCTCTCACCATCAGCATCTCA 643
V.Pacos/KAP13-2 AACTGCTATCATAGCCTTTTCCAGCAATGTTAGCTAATCCATCTCACCATCAGCTCTTCA 645
* ockokok ok ok ok ok ko ok sk kkck Rkkkokokkokkckdkk okok  Rkokkokkkokokokkkk * ok ok
0.Aries/KAP13-2 TCCTTTCTCTAGTGTCGAACAC - - --TGACTCACTAATCCTTTCA - - - -GTGAAAT TA- - 693
V.Pacos/KAP13-2 CCCTTTCTCAGTCATCAAGCACCGGCTGACAGACTAGTTCTTTCAAATGGTGAAAT TAAT 785
EEEE R EE I A L Lk EEEE I A EETEEE LTS
0.Aries/KAP13-2 --ATAACCAAAATATTGAGTTCAA-ATCTGTAATTTTGT TGAAACAATTGAATCAGAATT 750
V.Pacos/KAP13-2 GAATGACCAAAGTATTGAGTTCAATGTCTGTAATTTTGT TAAAATAGTTAATTCAGAATT 765
dok ckokkkdkok  kokkok Rk kkk ok ok sekokokkkokokokkkokok ok kR ok kok ok kR okkokk
0.Aries/KAP13-2 ACATAAACTTCTCTTACAAAAT TCATGGAAATCCAGCTTTGCTTCACCTAATAAATTCAT 810
V.Pacos/KAP13-2 ACATAAATTAT TCGTATACAATATGTAGAAATTCTCTTTTGCTTGACCTAATAAACTTAT 825
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- KRTAP10-7L (LOC114110483)

CACCCACACACACGGAAACCCTCCTCCAGCCCCACCGCCTCCACCATGGCAGCCTCCACC
CACTCACTCACACACTCACCCTCCTACAGCCCCACCGCCCCCGCCATGGCCGLGCCLGLL

Hokok Eokk Aok kK EEHF AR AR RFRE AR KK AR KRR Kk R Rk kR Rk kk XX

CTGTCCATCTGCTCCAGCGACCTGAGCTATGE -~~~ - - - - mm o e oo e e e e
CTGTCCACCTGCTCCGGCGACCTGAGCTACGGCAGCCGGGTCTGCCTGGCCGGTCCCTGT

dokok Kok koK Aok ok Rk ok Rk ook Kok ok ok Rk Kk X

----------------------------------- CTGTCCAGAGAGCTGCTGCGAGCCC
GACTCCTGCACCGGCTCCTCCTGGCAGGTGGACGAC TGCC CAGAGAGC TGCTGTGAGCCC

dokok ok kR Kok Ko ok Rk ok % ok Rk Kk

CCCTGCTGCGCCTCCAGCTGTTGLGCCCCGGLCCCTCGCCTGACCCTCCTCTGTGCCCCA
CCGTGCTGTGAGCCCCGCTGCTGLGCCCCGGLCCCCTGCCTGAGCCTCCTCTGTGCCTCA

Hk AEEEE K Hhk EEE R ARAEEEFEAE AR KKK REXKEE AR AR AR KRR ARE AR

GTGAGCTGCGAGT CCAGCCCCTGLTGCCAGGCAGCCTGCAGCAGCTCCTGCCCAACCTCG
GCGAGCTGTGAGCCCTGCCCCTGL - - - CCATCTGCCTGCACCAGCTCCTGCACGGCCTTG

& kkEAkR Rk Kk Rk kR kK koKX * & kkkkAER KAk AE kR kR X kokk X

TGCTGCCAGCAGTCTAGCTGCCAGCCCTCCAGCTGCACCTCCTCCCCCTGCCAGCAGGCC
TGCTGCCCGCAGTCTAGCTGCCAGCCCTCCTGTTGCACCTCCTCCCCCTGCCAGCAGGAC

ook ok doR kR R R ok ok ok R o ROR ok RRR 3 % okokok ok ok ok ok ok ROk Rk ok Rk kR &

TGCTGTGAGCCTGTCTGCTGCAGGCCCATCTGCTGCACACCTGTCTGCTGCAGGCCTGTC
TGCTGTGAGCCCGTGTGCTGCAGGCCTGTGTGCTGCAGGCCCGTGTGCTGCACG - - -- - -

FAkk AR AR KR RE ok ok RRAR kR RRREE K KRk kkEk  kk ok EkkkkEE X

TGCTGTGAGGCCTCTCCCTGTTCTACCTCCTCATGTTGCCAGCAGT CCAGCTGCCAGTCC

GCCTGCTGCAGGCCTGTCTGCTGCAGGCCCGTCTGCTGTACACCTGTCTGCTGCACACCT

GTGTGCTGCAGGCCTGTCTGCTGCAGGCCCGTGTG- - = - — - —m e oo
P P T T T

GTCTGCTGTGAGGCCTCCCCCTGCTCAACCTCCTCATGTTGCCAGCAGTCTAGCTGCGAG

CCTGTCTGCTGCAGGCCCGTGTGLTGTGAGGCTTCCCCCTGCTCAGCCCCCTCATCCTGE
CCTGTCTGCTGCAGGCCCGTGTGCTGTGAGCCCACCCCCTGC - - - - - - CCCTCGTCCTGC
L A S EL L] EEEEE R REER

TGCAGACACTCCTCCTCTGTGTCCCTCCTCTGCCGCCCCGTGTGCCGCCCCGCCTGCTGL

TGCAGACCCTCCTCCTCCGTGTCCCTGCTCTGCCGCCCCGTGTGCAGACCCGCATGCTGT
HERRE R REFERRAEE BRERRFEE KR RRKR IR RE R R R K KRR R RREKE

GTGCCCATTTCCTCCTGCCAGTCCAGCTGCTGCCGCCCGGCCTCCTCTGTGTCCCTGLTL
GCCCCCGCCCCCTCCTGCCAGCCCAGCTGCTGCCGCCCGGCCTCCTGCGTGTCCCTGLTC

*®  EE ook ok kR R Rk ok BOK oK oK Rk Bk KoK K ko Rk KR ok ok koK %ok Rk R

TGCCAGCCTGCATGCTCCCGCCCAGCCTGCTATGTCCCCATCTCGGCCCCAGAGTCCTGL

TGCCGCCCTGCATGCCCCTGCCCCACCTGCTGTGTCCCCAACTCGGCCTAGAAGCCCTGL
HEER ERRERERRE KR RERR RN REER RRERRRRE Rk R kR HE REEEE

TGCTGACCTGGCATGTCACTTGAGGGC CAGCCAGCCTCAGGTCCCACCTGTGACTCGGTC

TGCTGACCGGGC - CGTCCCCCCAGGGCCAGCCGEGCTCAGTTCCCACCAGTGACTTGGCC
FEEHEHA K KKK kA * EAEFHEHEEF K KAKEE HAERE AR RAKEKE KK *

CTCCCAGCCT-CCCTCTGTCCTGACCTGOGLTGGGTGECTGCCCTCACTCAAGACAGGGT

C--CCAGCTTCCCCTCAGTCCTGACCTGAGTTATGTGACTGTCCCCACTGAGGACATGTC
# RERER K ERKEF FRRERRAXERE K RER KRE kR FRKE K REEE K

CCCCGATGTCTCCACTGTCCTGAC - TGACTGACCTCTCACTCCTGCTCCAGGAACCCC - -

CTGCTATGTATCCATTGTCCTGACCTGACTGACCTCTGACCACTGCTCCCAGGACCCCTC
* R RERE FERE FRARRERRF RRRAFRRRKEER KR RERERRE R REEER

AACCTC--———------ ACGG--—----- CTCCCAGGAATTGCCTCCAGCTGTCTCTGGGTC
GACCTTGCTGTGCCCCAGGGCTCTTGCCTCCCA- - -GGTGACCCCACCTGCCTCTGGGTC
ok * &k ok R K HE K KA KRR R KRR KK AEEE

ATTGCCCCCCTGCCCCTCCAGGTCCTCTGTCTGGGTCACTTGGCCTCGACTTCCAGCCTT
ACCTGTCCCC- - -CCTCCCCATTTCTCTGCCTGEGTCACTTGGCCTCTCTTTCCAAACT -

* PR EE T ® kR EE Rk R R R R Rk Rk HEEEE KR
GGGTGCATCCCCTTGGGCACCGEGATAMTAAACTCAGTTTGTCACCTGAA 1227
GTCAGCATTTTCTCAGGCACCTGGAGGAATAAACTCACTTCACCACCTCAT 1631
#* EEE HE EEEERE RRE RRERREREER AR HEE R
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.Pacos/KAP1B8-7
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JAries/KAP1B-7
.Pacos/KAP16-7

JAries/KAP1B-7
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- KRTAP10-7L (LOC101104456)

Il oF Yol oo o P CACACACTCACACCT-
CCCACCCACTCACCACTCACAGCCCCGTCCAGCTCACCTCCCGGCACAAAGC CCCACCAT
EE 2 E B A2 EE S 2 N 3 L = 4 3

77777777 CCTCCAGCCCCATCACCTCCACCATGGCAGCCTCCACCCTGTCTGTCTGCTC
GGCTGACGCCAGCTGCTCCAGGACTTACGTTATCTCTGCATCCACCCTGTCTGTCTGTTC

Hk ok kk okkk kK k& ok s dkok dkok ok ok Kok ok ok ok ok Rk ok Kok

CAGCGACCTGAGC TATGAC T - m - m - m - m e e e

CAGTGACCCGAACTGTGGCAGCCGCGTCTGCTCACCCACTGCCTGCACTGGCTTCTCCCG
HEk kkEE KK KR KR K

—————————————— GTCCAGAGAGCTGCTGCGAGCCCCCCTGCTGTGCCCCCAGCTGCTG
GCAGGTGGACGATTGCCAGGAGAGCTACTGCGAG - - - - — - —————— ——- CCCCACTGCTG

* K OREREEER RRE RN FEH RE R ER

CACCTCGGCCCCCCGLCTGACCCTCCTCTGTGCCCCAGTGAGCTGCGAGTCCAGCCCCTG
CACCCCGGECCCCTGLCTGAGCCTCCTCTGCGCCCCAGCGAGCTGTGAGCCCTGLCCCTG

Fokk ok Rk k kkokdk kR okk ok Rk kR kRR Rokkokdkokdk kokkdokk Rokk ok ok okok ok ok

CTGCCAGCCAGCCTGCAGCAGCTCCTGTCCGGCCTCGTGCTGCCAGCAGTCTAGCTGCCA

- --CCCATCAGCCTGCACCAGCTCCTGCACGGCCTTGTGCTGCCCGCAGTCTAGCTGCCA
EE HEF KRR REEE FRRRREERE RREEE R KR RE KR AR KKK KR Rk KK KK Kk R

GCCCACCTGCTGCACCTCCTCCCCCTGCCAGCAGGCCTGCTGTGAGCCCGTCTGCTGCAG
GCCCTCCTGCTGCACCTCCTCCCCCTGCCAGCAGGACTGCTGTGCACCCCTCTGCTGCAG

FAEEF EHBREEEREERRERRRR R RRRRRRRRR R R RRRR R AR REE RR R RR R R

GCCCGTCTGCTGTAGGCCTGTCTGCTGCACACCTATCTGTTGCACACCTGTGTGCTATGA
GCCTGTCTGCTGCAGGCCCGTGTGCTGCAGGL CCGTGTGCTGCACGCCTGTCTGCT -- - -

dokk Rk kkokdkok Rk kkk ok Rokkkkokk ko ok kok Rkkokdk Rkokkk Rk Kk

AGCCTCCCCCTGTTCTGCCTCCTCATGTTGCCAGCAGTCCAGCTGTACCTCCTCCCCCTG

CCAGCAGGCCTACTGTGAGCCTGTCTGCTGCAGGCCTGTCTGCTGCAGGCCCGTCTGCTG
77777777777777 GCAGGCCTGTGTGCTGCAGGCCCGTGTGCTGCAGGCCCGTGTGCTG

* FHEHEE R RAEEEREER HF KRR FREREERR R RRR KR

TGAGGCCTCCCCCTGCTGCAAACCCTCCTCCTCCTCCGTGTCCCTCCTGTGCCGGCCCGT
TGAGCCCACCCCCTGLC - — — - — - o e o e e e e e e

koK ok ok ok ok ok %

GTGCCGCCCCACCTGCTGTGTGCCCACCTCCTCCTGCCAGCCCAGCTGCTGCAGACCCTC

CTCCTCCTGCCAGCCCAGCTGCTGCAGACCCTCCTCCTCCTCCGTGTCCCTCTTGTGCCG

———————————— CTCGTCCTGCTGCAGACCCTCC -- -TCCTCCGTGTCCCTGCTCTGCCG
*® ook ok KR R K kR R Rk B A et

GCCCGTGTGCCGUCCCACCTGCTGTGTGCCCACCTCTTCCTGCCAGCCCAGCTGTTGCCG

CCCCGTGTGCAGACCCGCCTGLTGTGCCCCTGCCCCCTCCTGCCAGCCCAGCTGTTGCCG
HEFEFEEEE K RRE RERRRREEE KR KR R KR Kok ok KK KoK Kok ok Rk Rk Kok ok

CCCGGCCTCCTCCGTGTCCCTGCTCTGCCAGCCCGTGTGCCCCCGTCCCACCTGCTGCAT
CCCGGCCTCCTGCGTGTCCCTGCTCTGCCACCCCAGGTGCTCCCGCTCGGCCTGCTGTGT

FAEREEE R R RFFARHFRERR R RRRRE R R FEEE EEHEE K RREEERR R

CCCTGCCTCAGCCCCAGAGCCCTGCTGCTGACCAGGCACATCCCCTCAGGGC CAGCCGGGE
CCCCGACTCGGCCTAGAAGTCCTGCTGCTGACCGGGCCCGTCCCCTGAGGGC CAGCCGGG
HEE K kEE KRR N N T e T

CACCATAGGGCAACCCCCCACCACCAGCCTCATGACCGCCCTCAGGGTTTCTCCAGGAGT

CTCCAGGGAT- -CCCCCTCCCCGCCAGTGCCTTGGAGCTCCTGA - - - - - CCTCCTGGCGT
* kkk % HEEE K KE EEER * HEE K HAkE RE Kk

TCCAAGCTACATGGACACCCCCTTGCCCTCTCTGCCCAGGAGTGGGGCCCCCTCAAACTC
CCTCAGC - - - - - - - oo - - CCATCCTACCCAGGTCTTGCTCA-GCACAGAGGA

* REE * % R REEEEE O K E L

CAGATGACCATGCCCGTGCTCACTGCCCACTCCTCCTGGGACCCAGTGCTCAGGCCTGGG
Af- - -GACCAGCTC------------ CCAC--CTC------- CCCCAGCCCAGACCTGGG

* ook o * dodokok ok ok ok ok kdkk ok Rk ok

GACCA----GGTTTCACAATCCAGGCC -CCATGGTCTCACCTCGGA---- - AGCTGCTTG
GGCCAACAGGGTCACAGAACCCCCTTCTTGACCGTGGCCCACAGGAGCCCGEGCTGCTCC
ERE T T HEE  kE EE EH * EIE T > H EEETETY

AAAACGTAATAAACTTGACTGCATCTACTGGT 1185
ACAC--—--—----—-- CTGCTTCCTCGCTCTGGA 958

* % EE I ) o
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Anexo 8: Alineamiento de las secuencias de los genes KRTAP1-4, KRTAP4-11L y KRTAP9-3L

con la herramienta Clustal Omega.

-KRTAP1-4

= O = O = < M = = M = O = O = O < =0 =0 = 0O = O (g} =0

= O

.Hircus/KAP1-4
.Pacos/KAP1-4

_Hircus/KAP1-4
.Pacos/KAP1-4

_Hircus/KAP1-4
.Pacos/KAP1-4

_Hircus/KAP1-4
.Pacos/KAP1-4

.Hircus/KAP1-4
.Pacos /KAP1-4

Hircus/KAP1-4
.Pacos/KAP1-4

.Hircus/KAP1-4
.Pacos/KAP1-4

.Hircus/KAP1-4
.Pacos/KAP1-4

_Hircus/KAP1-4
.Pacos/KAP1-4

_Hircus/KAP1-4
.Pacos/KAP1-4

.Hircus/KAP1-4
.Pacos fKAP1-4

Hircus/KAP1-4
.Pacos/KAP1-4

-Hircus/KAP1-4
.Pacos/KAP1-4

.Hircus/KAP1-4
.Pacos/KAP1-4

_Hircus/KAP1-4
.Pacos/KAP1-4

_Hircus/KAP1-4
.Pacos/KAP1-4
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TGTAGCCAAAACTCAAAAACTTCTCT TAACAACCCTCCTCTCAACCCAACTCCTGATACC
TGAAGCCAAAACTCAGAAACTTCTCT TAACAAACCAACTCTCAGCCCAACTCTTGATACC

kR RRRCRERERNRRK  REORNORRORRRE REkkRkER k¥ kKRR kKR RERRE RkkRERR

ATGGCCTGCTGTTCCACTAGCTTCTGCGGATTTCCCATCTGTTCCACTGGTGGAACCTGT

ATGGCCTGCTGTTCCACCAGCT TCAACGGATTTCCCATCTGTTCTACTGGTGGGAACTGT
KRR KKK KKK RARRE KK KERRKE  RRRRRRR KRR KRR KRR KRR KRR K K KKK

GGCTCCAGTCCCTGCCAGCCGACCTGCTGLCAGACCAGCTGLTGCCAGLCAACCTCCATT

GGCTCCAGCTGCTGCCAGCCAACCTGCTCCCAGACCAGCTGCTGCCAGCCAACTT ---- -
EET ST TS ERKE KRR R KORKEERE RORKE KRR KRR KRR R KR KRR K

CAGACCAGCTGCTGCCAGCCAACCTCCATCCAGACCAGCTGCTGCCAGCCAACCTCCATC

*E kEkEIRRARRERER

CAGACCAGCTGCTGCCAACCGATCTCCATCCAGACCAGCTGCTGCCAGCCAACCTGCCTC
7777777777777777777777777777 CCCAGACCAGCTGCTGCCAGCCAACTTGCTGL

HOREE KRR R R R R R KRR KRR X

CAGACCAGTGGCTGTGAGACCGGCTGTGGCATTGGTGGCAGCAT TGGCTATGGCCAGGTG
CAGACCAGCAGCTGTGAGACTGGCTGTGGCATTGGTGGTAGCAT TGGCTGTGGCCAGGAG

K RKEKE HERRKRKERRE KORKKE KRR KRR KRR KRRk RRKRK Rk kkR X%

GGCAGCAGLGGAGCTGTGAGCAGCCGCACCAGGTGGTGCCGCCCTGACTGCCGCGTGGAG
GGTGGCAGLGGAGCTCTGAGCTGCCGCACCAGGTGGTGCCGCCCTGACTGCCGCGTGGAG

EE RRECRECRRHOREOR  RHORHOR R MR R 3R HOR HOK KRR K5 R KK RO R O OR R

GGCACCAGCCTGCCTCCCTGCTGTGTGGTGAGC TGCACACCCCCGTCCTGCTGCCAGCTG

GGCACCTGCCTGCCTCCCTGCTGTGTGGTGAGC TGCACCCCACCAACCTGCTGCCAGLCTG
KKK K KEA KKK KKK KR KRR KRR KRR KRR KK KK KR RRRR KR KRR %

TACTATGCCCAGGCCTCCTGCTGCCGCCCATCCTACTGTGGACAGTCCTGCTGCCGCCCA

TACCTCGCCCAGGCCTCCTGCTGCCGCCCATCCTACTGTGGACAGTCCTGCTGCCGLCCA
*EE 3 o KK KR OR SOROR KR K RO R KR HOR OK K ORK K KRR R Rk K

GCCTGCTGCTGCCAGCCTACCTGCAC TGAGCCCATCTGTGAGCCCACCTGCTGTGAGCCC

GCCTGCTGCCT - === - === m - oo mm oo - CTGCTGTGAGCCCACCTGCTGTGAACCC
Aok kKK *  kRoRkRE Rk kR Rk KRk

ACCTGCTGAAAGCAAGGCTGCTGATTACTTAAGAATGAAGGGGGAAGCAAAACAAACCTG
ACCTGTTAAAAGCAAGGTTGCTGATTACTTAAGAATGAAAGGGGAAGCAGAGCTAAATTA

EEEEE K RROENOREKR K ORHORNORRNE REREORKEREHERR REREREKEER R R Kk ¥

CGCTGATCTCTGAAGAACCGTTCAATTTTTCTTGGGTGCTAAGTATCATGAAGTTTCTAA
TGCAGATCTCTGAAGGAGTGTTCAATTTTACCTGGATGCTAAGTATCATGCTATTTCTAA

A RKEKERERERERK X MK RKEKE KRR K RKE KKK KRk R ROKK Kk R KRR

GCTGCTCAGAAATGAAAGT CTTAGGACACTTTTGAATGTTCTGAAATAGCACACTGAAAA
GCCACTCAGAAATGAAAGCCTTAGGACCCTCTTGGATGTTTTGAATTAGCA-ACTGAAAA

EE OERKCEEEENOERRKER HORNORRNEE EE O KRE HOERKEK REEER KEEKEE EERERERR

CAGGCCTCAACCACGGTGTCTGGATTTCCTGCCTTGCTTGAGCAGAGTACCAGACTTGAG

CATGCATTGGCCACAGTATCTGGATATCCTGCCTTGC TTGAGCAGGGC CCCAGAGTGRAG
Kk Kk K EREK KK KRKK KKK RREKKKRKRRAORRKRKRKR K KkkKEK K KEKX

TAGCTCTTCATTTCAGTGACATCTCCGATCTCTTTCCTCTCTCTTGTT -CCCATATATTT

TAATTCTTCATTTAAGTGGCATCTCTGGTCTCCTTCCTGTCTCT TGACCCCCACATACTT
Rk RRKEREEREE KKEE REKEKE K RKKK KEREER KEREEEE kEEE KKK Kk

TCAGACCTGCTTTCTCCTTCAATATCCTCTGTTAATT TCAAATAAAATATTTAAACTTGC

TCAAACCTCCTTTCTCCCTGCATAGCCTCTGCTAATG TCAAATAAMATGT TTAAATGTGC
FEE kREE CRRRRRERE R kKRR RERRER FREER RRERRRRERRE ERRERRk  kEE
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.Hircus/KAP9-3
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.Hircus/KAP9-3
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.Hircus/KAP9-3
.Pacos/KAP9-3

.Hircus/KAP9-3
.Pacos/KAP9-3

.Hircus/KAP9-3
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.Hircus/KAP9-3
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.Hircus/KAP9-3
.Pacos/KAP9-3

.Hircus/KAP2-3
.Pacos/KAP9-3

ATGGTCAGCTCCTGTTGTGGCTCTGTCTGCTCTGACCAGAGCTGTGGCCGAAGTCTCTGC
ATGGTCAGCTCCTGCTGTGGCTCTGTCTGTTCTGAGGAGGGCTGTGGCCAAGGCCTCTGC

oK 3K oK oK oK ok oK oK oK oK KK K KOk K K KK ROROKOKKK KK ROKROKKRK Kok RoROKRKOKOROKRKR K ok kKKK Kk K

CAGGAGACCTGCTGCCGCCCCAGCTGCTGCCAGACCACCTGCTGCCGGACCACCTGCTAC
CAGGAGACCTGCTGCCGCCCCAGCTGCTGCCAGACCACCTGCTGCAGAACCACCTGCTAC

3k 3k 3k ok ok ok K ok ok ok ok K ok ok ok ok K K 3k ok K 3k K K ok ok K kK K K ok kK Ok K K ok Ok K kK KKK K K K K K K 3k K K K K K kK K

CGCCCCAGCTGTGGTGTGTCCAGCTGCTGCCGCCCCGTCTGCTGCCAGCCCACCTGCCCT
CACCCCAGGTGCCATGAGTCCAGCTGCTGCCGCCCCCAGTGCTGCCTGTCTGTGTGCTGC

KK KKKK KK KKK K KK KO K 3K 3K K 3K oK K K K K HAAKK KK KK * KK
CGCCCCACCTGCTGCATCTCTAGCTGCTCC------~-=-------~- CGCCCCTCCTGCTGT
CAGCCCACCTGCTGCCGCCCCAGATGCTGTGAGTCCAGCTGCTGCAGACCCCAGTGCTGC
¥ ORRKKKKKKRRRK K K KK KKK * KKK * KK KK

GT---TTCCAGCTGTGGTTCCAGCTGCTACAGGCCGACCAGCTGCATCTCCAGCTGCTGC
CAGTCTGTGTGCTGCCAGCCCACCTGCCGCCGCCCCAGGTGCTGTGAGTCCAGCTGCTGC

* K K K Kook kkkk ok Kk Kk Kk K ok K 3k ok ok o ok oK kK ok K

AGGCCCCAGTGCTGCCAGCCTGTGTGCTGCCAGCCCACCTGCCCTCGCCCCACCTGCTGC
CGCCCCCAGTGCTGCCAGTCTGTGTGCTGCCAGCCCACCTGCTGCCACCCTAGGTGCTGT

ok ok K ok ok K K Kk ok KOk KKk K K K ok ok Ok K ok ok ok K Kk 3k 3k Ok K K ok ok K Kk *  kkk ok EEE T T

ATCTCTAGCTGCTACCGCCCCTCCAGCTGTGGGTCCAGC----~-=-====----------~

GAGTCCAGCTGCTGCCGCCCCCAGTGCTGCCAGTCCGTGTGCTGCCAGCCCACCTGCTGC
dok kKoK KKK ok K KoK K K K * 3k Kk * ok ok K

------------ TGTGGCTCCAGCTGCTGCAGGCCTACCTGCTGCATCTCCAGCTGCAGG
CGCCCCAGGTGCTGTGAGTCCAGCTGCTGCCACCCCAGATGCTGCATCTCCAGCTGCTGC

deKOK ok K kOl K K K K Ok K ded Kok K oK oK Ok K K K R OKOKOK KK KK K

CCCCGGTGTTGCCAGACTGTGTGCTGCCAGCCCGTGTGCTGCCAGCCCAGCTGCCCCCGC
CGCCCCGGATGTTGCATCTCCAGCTGCCAGCCCCAAGCTTGCTGATGCTCCAGCAGCTCT

* KK * Kk * 3K 3k ok ok ok ok oK K oK ok K XK K I S *

ATCTCCAGCTGCTGCCGCCCCTCTTGCTGTGGCTCTAGCTGCTGCCGCCCGAGCTGCTGC
AGTTCCAGCTGCTACCAACCCTCTTGCTGCATCTCCAGCTGCTGGCCCTGCTGCTGCTGC

* EEEEE T % 3K K K ok %k K Xk K Xk %k Fokk  kokokkkkkk Kk k EEE T

CTGCG-CCCAGTGTGCGGCCGGGTCTCCTGCCACACCACTTGCTATCGCCCCACCTGTGT

CTGCGCCCAAGTCTGTGGCCAGGTCTTCTGCCACACCACTTGCTATCGCCCCACCTGTGT
HORKK K KoK RORK KoK KORROK  ROROKOKOK ok K K ok oK 3K oK oK K K K K o ok ok K oK oK K K s K o ok oK K ok K Kk ok

CATCTCCACCTGCCCGCGCCCCGTGAGCTGTCCCTCCTCTTGCTGCTGA 657
CATCTCCACCTGCCTCTGCCCTATGTGCTGTGCCTCCTCTTGCTGCTGA 709

3%k 3k 3k ok ok Ok ok ok %k ok K K Xk EEE Sk ok okokok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok Ok ok K ok ok

ATGACCCCCTCGTGCTGCTCCCCGCACTGTCAGCCCACCTGCTGCAGGACCACCTGCTGT
TGCTGCCCCCAAACTTGCTATGAAGCTACTCAGACCACCTGCTGCAGCACCACCTGCCGC

EX T3 EX T SORCKOK K S SO R SK R ORROK R R ROOROROK K 3k

GAGTCCAGCTGCTGCAAGCCCTGCTGCCCCCCTACATGCTGTCAAACCACCTGCTGCAGG
AAACCTACTTGTGTGACCACCTGCTGCCAGCCCACCTGCTGTGAGCCCAGCAGCTGTGGA

EIE A T * HCRHORKKKEN MR O ORORORMORE K EE N T2 *

-CCACCTGCTGCAAACCTATCTGTGTGACCAGCTGTTGCCCGCCCACCTGTTGCAGCAAA

CAAACCTGCTGCCAGCCTACCTG--------------~ TGTAACCAGCTGTTGCAGCCCT
WK KKK K K KKK KKK R KKK K K K K K K

CCCTGCTGTCAGCCCACCTGCTGTGGGT CCAGCAGCTGTGGACAAACCTTCAGTGGGTCC
TCCTGCTGCCAGTCCACTTGCTGTGAGT CTAGCAGCTGCGGACAAAACTGCGGTGGGTCC

SCHCHON MR NOHONC CROR N RORORRCROR  HONOR NORNCHNCRNOR  NORROROR N OK R RORKR RO K

AGCTGCAGCCAGTCTTGCTGTCAGCCAGCTTCCTGTGCACCTGTGTACTGCCGCAGAATC
AGCT------------ GCTGCCAGCCAGCTAGCTGTGCACCCGTGTACTGCCACCGAACC

EEEEY SCHCHOK M NCHRORCHORORORR  ORORORKKKNORN NORMOHCRNORR RN RO K

TGCTACCACCTCACGTGCTGCTGCCTGCCTGGGTGCCAAGCCCAGGAATGTGGATCCAGC
TGGTACCACCCCACGTGCTGCTGCCTGCCTGGGTGCCTGGCCCAGAGCTGTGGATCCAGC

sk ok ok ok ok ok ok ok ok sk ofe ke ok sk e e ok oK ke e o ok ok ok ok ok ok ok ok sk kR Ok ok ok Ok kK ok 3k 3 o 3k oK 3k ok ok oK ok K

TGCTGCCAGCCTTGCAGCAGCCCTGTCTGCTCTCAGACCACCTGCTGTAGGACCACCTCC

TGCTGCCAGCCTCGCTGCCGCCCTGTCTGCTGTCAGACCACGTGCTGCCGCCCTAGCTG-
Ak KO Rk koK K ok ok R RR KRR RN skoksoRNkskksk kkkEk kK

TGCCACCCCAGCTTCGTGTCCAGCTGCTGCCAGCCTTCCTGCTGCTGA 467
—————————————— TGTGTCCAGCTGCTGCCAGCCCTCCTGCTGATCA 426

sk ke 3 3k 3k ok 3k ok sk ok Sk ok Kk KRR ROk dekok ok kKRR kK
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CTCCACCCCCTGACACCATGGTCAGCTCCTGTTGTGGCTCCGTCTGCTCTGACCAGAGCT

CTCCACCCTCTGACACCATGGTCAGCTCCTGCTGTGGCTTCGTCTGTTCTGAGGAGGGCT
R RORORE RO R R R R RO R R RO SRR RRREORE ORREE KR k¥

GCGGCCGAAGTCTCTGCCAGGAGACCTGCTGCCGCCCCAGCTGCTGCCAGACCACCTGLT
GTAGCCAAGGCCTCTGCCAGGAGACCTGCTGCCGCCCCAGCTGCTGCCAGACCACCTGLT
KKKk ok ook ook oK oK oK oK oK oK KoK 5K oK 5K oK 3K oK K K K o o 3K o oK o K0k oK oK oK oK KoK oK oK ok Kok K ok K ok ok

GCAGGACCACCTGCTACCGCCCCAGCTGTGGTGTGTCCAGCTGCTGCCGCCCCGTCTGLT

GCAGGACCACCTGCTACCGCCCCAGGTGCTGTGAGTCCAGCTGCTGCCGCCCCCAGTGLT
kR R R RO KRR R R ROk ook R R Rk Rk *dkk

GCCAGCCCACCTGCCCTCGCC === = == === = == === = = m = mm o mm oo ccac
GCCAGTCCTTGTGCTGCCAGCCCACC TGCTGTCAACCTEC
EEE LS I 2 EE LS * * * *

CTGCTGCATCTCTAGCTGCTACCGCCCCTCCTGCTGTGTTAC- - -CCGCTGTGGCTCCAG

TTGCTGTATCTCCAGCTGCTGCCGCCCCAGCTGCTGCCAGACCACCTGCTGCAGGACCAC
Bk GRRRE oRRRRRE oRRERE KRR % *okkEE R kkR

CTGCTACAGGCCTACCGGCTGCATCTCCAGCTGCAGGCC - CCAG -TGCTGCCAGCCTGTG

CTGCTGCCGLCCCAGGTGCTGTGAGTCCAGCTGLTGCGCCCCAGATGCTGCAT---CTCC
RAKEK K K KA X HHA K EORARERARE R K RORNR RORRNAK

TGCTGCCAGCCCACCTGCCCTCCCCCTACCTGCTGCATCTCTAGCTGCTACCGCCCTTCC

AGCTGCCAGCCCATCTGCTGCCGCCCCAGATGCTGTGAGTCCAGCTGCTGCCGCCCCAGA
ok ok ok ok koK KoK KoK oK ok ok *okkk ok kKK Hok KooK KKK ok ok

AGCTGTGGGTCCAGCTGTGGCTCCAGCTGCTGCAGGCCTACATGCTGCATCTCCAGCTGE
TGCTGCATCTCCAGCTGCCAGCCCACCTGTTGCCACCCCAGATGCTGTGAGTCCAGCTGC

EE S EEEE S 30 EE S S S A LR S R EREE RS S 0

TGTAGGCCCCAGTGCTGCCAGCCTGTGTGCTGCCAGCCCACCTGCCCTCGCCCCACCTGT

TGCAGACCCCAGTGCTGCCAGTCTGTGTGCTGCCAGCCCACCTGCTGCCGCCGCAGCTG-
o oK KoK KK KoK KK KoK KR KKK o KoK 3K oK 3K oK KoK K K oK K K oK o oK K KK oK ok KAk KK KKK

TGCATCTCTAGCTGCTACCGCCCCTCCAGCTGTGGGTCCAGCTGTGGCTCCAGCTGCTGC

————————————————————————————— CTG------------TGAGTCCAGTTG- - -~
EE 2 * % EEE RS S

AGGCCTACCTGCTGCATCTCCAGCTGCAGGCCCCGGTGTTGCCAGTCTGTGTGCTGCCAG

——————————————————————— CTGCAGACCCCAGTGCTGCCAGTCTGAGTGTTGCCAG
HRAKKK KKK kK RKRKAKAKKK KKK Kok Kok koK

CCCAGCTGCCCCCGCATCTCCAGCTGCTGCCGCCCCTCTTGCTATAGCTCCAGCTGCTGL

CCCACCTGCTGCCGCCCCTCCTGLTGT - - -GGTTCCAGCTCCTGTGGCTCCAGCTGCTGC
Rk ok Rk koRkok kbR * ok dodok ok ROk R ok ok ok

CGCCCGAGCTGCTGCCTGCGCCCAGTGTGTGGCCGGGTCTCCTGCCACACCACTTGCTAT

CGCACCTGCTGTTGCCTGCACCCAGTCTGTGGCCAGGTCTCCTGCCACACCACTTGCTAT
KRR K KKK RARARAR KAKAKK KRR A KA 0K o o o oK 0K oK oK oK oK oK oK oK oK Kok ok ok ok

CGCCCCACCTGTGTCATCTCCACCTGCCCCCGCCCCGTGTGCTGTCCCTCCTCTTGCTGL

CGCCCCACCTGTGTCATCTCCACCTGCCCCCGCCCCACGTGCTGTGCCTCCTCTTGCTGC
ks o s ot s ook o ok SRR R R R o SR SRR SR SRR RSO RROROR SR oSk ok kb ook ok ok ok

TGAGCCCGCTGCCCTGTGACCACTGTCTCCGTTTACCCCTGTCCCCATAGATGCAGACCC

TGA------ TGCCCCGTGACCACCATCTCTGTTTGC-TCTGTTCTCACAGATGTAGACCC
*k ok SoRSORE OROREEEE  OREOR SRR Sk ROEXE Sk Ok Rk SkakRE

TCCTTTGGGGTTGATGTTGCTCAGATAAACAGGGCTT - CATAATTGAAGCAGATGGATAA
TCCTACTGTGCTGACCCTT- -AGGATACATGGAGCCTGGCTAACACATTCAGT----- -~
*3k ok oK * kKKK * kKKK Kk Kk Ok * kK * KKk

GGCATGGAG-CATTTCTCCAGTAACAGATTTTCCCCTTTCACCTGACAATTGGTAAACTC
GGCTTGGACCCATGATTCCAATGAGTCCATT - -ACTATCCCACTGACTCTAGG- -AGCAC

EE S LS *dokk k¥ ¥k * £ EEE RS E 3 * ¥ ¥
ATTCT------- TCTAACTTCTTTTCCTA-- - AGACTTTTCTATAACCTGATCTATTTCT
ATTCTGGTTCACTTTAAACTCTCTCCCTTGCTATCCTTTCC- - - - - —-- TTTCAATATCC
EEE S * k*k *EE X Kk * EEE T EE T S
GTACCAAAATAAAGTGATGCTTTCTGT - ATTAAARA 1063
GCACCAAATAGAAGTTAATT - - - -TGCAATCCACCA 1009

*okkokkokd EE L2 3 *% *% * *
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Anexo 9: Alineamiento de la secuencia del gen KRTAP9-8 con la herramienta Clustal Omega.
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herramienta Clustal Omega.
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.hircus/KAP10-9
.Pacos/KAP1@-9

-hircus/KAP18-9
.Pacos/KAP12-9

.hircus/KAP10-9
.Pacos/KAP1R-9

.hircus/KAP10-9
.Pacos/KAP12-9

-hircus/KAP18-9
.Pacos/KAP1R-9

.hircus/KAP10-9
.Pacos/KAP1R-9

.hircus/KAP10-9
.Pacos/KAP1@-9

-hircus/KAP18-9
.Pacos/KAP1R-9

.hircus/KAP18-9
.Pacos/KAP1R2-9

.hircus/KAP10-9
.Pacos/KAP1@-9

-hircus/KAP18-9
.Pacos/KAP1R-9

.hircus/KAP18-9
.Pacos/KAP1R2-9

.hircus/KAP10-9
.Pacos/KAP1@2-9

CACACACAC-AGCTCATACACCCACACACACTCAAACCCTCCTCCAGCCCCACCGACTCC

CACACTCCCTCGCACTCACACTCACTCACACACTCACCCTCCTACAGCCCCACCGCCCCC
kkOKE Kk kK kK RRKOR RRR KRk K kkkEoRkkk kkokskokkskokkokk %k

ACCATGGCAGCCTCCACCCTGTCCATCTGCTCCAACGACCTGAGCTAT - --------—-~
GCCATGGCCGCGCCCGCCCTGTCCACCTGCTCCGGCGACCTGAGCTACGGCAGCCGGGTC
MACKHAKA  KH K HCRMORMRRK  RKKRRE  ROK R ROR KRR K

——————————————————————————————————————————————————— GACTGTCCG
TGCCTGECCEGTCCCTGTGACTCCTGCACCGGCTCCTCCTGGCAGGTGGACGACTGCCCA
kR kx

GAGAGCTGCTGCGAGCCCCCATGCTGTGGCCCCAGCTGCTGCACCCCGGCCCCCCGCCTG
GAGAGCTGCTGTGAGCCCCCGTGCTGTGAGCCCCGCTGCTGCGCCCOGGCCCCCTGCCTG
RERORKKKA KKK RRRKRRRK  RAKRKKK  RRE RRRRRRRR Rkskokkokkkokkok kok kKoK

ACCCTCCTCTGTGCCCCAGTGAGCTGTGAGTCCAGCCCCTGCTGCCAGGCAGCCTGCAGC
AGCCTCCTCTGTGCCTCAGCGAGCTGTGAGCCCTGCCCCTGE - - -CCATCTGCCTGCACC
R ORORMRRK KRR K ORRRROKRROKR K OROR R R * HOREAKHAK K

AGCTCCTGCCGAGCCTCATGCTGCCAGCAGTCTAGCTGCCAGCCTTCCAGCTGCACCTCC

AGCTCCTGCACGECCTTGTGCTGCCCGCAGTCTAGCTGCCAGCCCTCCTGT TGCACCTCC
ook o ok ok kok ok ok deobkck ckobokokokokok kokokokokokckokokokloRdokokdRkok ok ok kokokokkokokokok

TCCCCCTGCCAGCAGGCCTGCTGTGAGCCCGTCTGCTGCAGGCCTGTCTGCTGCAGGCCT

TCCCCCTGCCAGCAGGACTGCTGTGAGCCCGTGTGCTGCAGGCCTGTGTGCTGCAGGCCC
koK kKRR KRR KK KK KORRER R ROR KRR SRk kR sk ok ok Rk oKk Kok ok ok ok Kok koK

GTCTGCTGTGAGGCCTCCCCCTGCTCAACCTCCTCATGTTGCCAGCAGTCCAGCTGCCAG

CCCGTCTGCTGTGAGCCTGTCTGCTGTGAGCCCGTCTGCTGCAGGCCCGTCTGCTGCACA

CCCGTGTG--------------- CTGCAGGCCTGTCTGCTGCAGGCCCGTGTGCTGCACG
kkkRK Kok *ok K skoksk okkokokok KRR RORKKOK KK KK K KK KK

CCTGTTTGCTGCAGGCCCGTGTGCTGTGAGGCCTCCGCCTGCTCATCCCCCTCGTCCTGL

CCTGTCTGCTGCAGGCCCGTGTGCTGTGAGCCCACCCCCTG- - - - - - CCCCTCGTCCTGC
RAHORK RO RO KRR R RO OR RO RO K K Kk A K K AR KO KK

TGCAGACCCTCCTCCTCCGTGTCCCTCCTCTGCCGCCCCGTGTGCCGLCCCGLCTGCTGL

TGCAGACCCTCCTCCTCOGTGTCCCTGCTCTGCCGCCCCGTGTGCAGACCCGCATGCTGT
o3k 3Kk ok ko oK K KR KKK Sk R R ORRROR KRR R K KRR KRR KRR AR KO R K KKK kKRN

GTGCCCGACTCCTCCTGCCAGCCCAGTTGCTGCCGCCCAGCCTCCTCTGTGTCCCTGCTC

GCCCCCGCCCCCTCCTGCCAGCCCAGCTGCTGCCGCCCGGCCTCCTGCGTGTCCCTGCTC
K OREEE K RRRARKARKAORKARRK KRR KRR RKR R RRRARRK koo kR ok Rk

TGCAGGCCCGTATGCTCCCGCCCTGTTTGCTGCTTCCCAACCTTGGCCCCGGAGCCCTGE

TGCCGCCCTGCATGCCCCTGCCCCACCTGCTGTGTCCCCAACTCGGCCTAGAAGCCCTGC
HAK N KK R KRR R RORNE MR MR NOK HOORE R HORRRRRAK

TGCTGACCTGGCATGTCACCCCAGAGCCAGCCGAGCTCAGGTTCCACCTGTGACTTGGTC
TGCTGACCGGGL-CGTCCCCCCAGGGCCAGCCGGGLTCAGTTCCCACCAGTGACTTGGCC
deckdokokdkkok ckokk  kkok RdoRdRokk Rokdkckdkokok dokaokkk ok ckkolokk korockdobkkobk ok

——————————— CTCTATCCTGACCTGGGCTGGGTGAT TGCCCTCACTCAGGACAGGGTCC
CCCAGCTTCCCCTCAGTCCTGACCTGAGTTATGTGACTGTCCCCACTGAGGACATGTCCT
kK RRRKRRKRRR Kk Rk Rk kX okxokk kkkkkk k%

CCGATGTCTCCACTCCCCTGACC-GACTGACCTCTCATTCCTGCCCC-AGGAAC -CCCGA
GCTATGTATCCATTGTCCTGACCTGACTGACCTCTGACCACTGCTCCCAGGACCCCTCGA
HORMK RRME H HREOKEE RAOCKHAMAKKAK K HEAK KK KKEK K K MRN

CCTCACGGCTCCCTGGGGCTTCTGCCTCCCAGGAGTCGTCTCCAGCTGTCTCTGGGCCAG
CCTTGCTGTGCCCCAGGGCTCTTGCCTCCCAGGTGA - - -CCCCACCTGCCTCTGGGTCAC
kokk ok ok ok dokdokk kkokokokdokkokkok ® okckok ook kokkokdkokk okok

CTGCCCCCCTATCCGTCCAGATCCTCTATCTGGGTCATTTGGTCTCGACTTCCAACCTGT
CTGTCCCCCCTC----CCCATTTCTCTGCCTGGGTCACTTGGCCTCTCTTTCCAAACTGT

Kok kKKK K *k ® kKRR RORRKRE KKK KKK Kok kKKK kKKK
CAGCGC-CCCTCAGGCACCTGGGTGAATAAMACTCACATCATC 113
CAGCATTTTCTCAGGCACCTGGAGGAATAAMACTCACTTCACC led42

HAK K MR AKARHAOKH RAOKRRRA KA KR WA X
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Anexo 10: Alineamiento de las secuencias de los genes KRTAP10-9L y KRTAP16-4 con la
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GACACACACTTCAGAAACATCCTCTTGCAGTCCACCTGAATCTGCTCCCCTGGACAACAT
CACACCCATTTGAGAAACTTCCTCTTGCAACCCACCTGAATTCACATTCCTAGACAACAT

EEEEEEE AT EEEE N EEEEEEE R T * EEEEEEEE TS T

GTGTTGTAACCTACCTATGGCAACCTCCTGTGGCTATGGCTGTGGAAACAGCTATAGCTG
GTGTTGCAACTT--CTATGGCAA-CTCCTGTGGCTATGGCTGTGGAAACAGCTATAGCTG

EEE T T EEEE ST EE S R LR E R RS RS EE R EE RS E S EE TS

TGGGTTCAGCCCCTATTATGGCTGTGGATATGGAAGTAGATACAGTTGTGGATATGGCTC
TGGATTTAGCCCCTATTATGGCTGTGGTTATGGTAC-----------~ TGGATATGGCTG

EE R A LR EEE LS EEEE ST A R EREEESEE T 0

AGGATACGGCTGTGGATACGGTTCAGGATACGGCTGTGGATATGGGACAGGATACAGCTG
TGGATACGGCTGTGGATATGGCTCCCGCTATGGCTGTGGTTATGGAACTGGATATGGCTG

EEEEEEREEEELEE L T L LT RS EEE L L I H KK K

TGGATTTAGGCCCTATTATGGCTGTGGCTATGGAACCAGATATGGCTGTGGATACGGCTC
TGEAT-=-=================-- AT--=mmmmmmmmmm - GGATCTGGCTT

EE * ok KK KK KK Kk

AAGCTATAGCAGCCACTGGCCAGTTTGCTACAGGAGATGTTATTC---TTTCTGTTAGAA
TGGCTATTGCAGCTACCGGCCAGTTTGCTATAGGACGTGTTATTCTTCTTGCTGT TAGAA

EEE S E L E NS R LR EEEE ST EE S EE TS

CATCACCGTCTTAGCCTAGTCTGCTTCTGAAATGAAGAATCTAAAGATAATACTGCTTTG

CATCACTATCCAAGCCCCATTTGTTTCTGTAATGATACATCTAAAGACAATGCTGAC-TC
HORRRORK Rk HORR K KKK RORRORKROR KKK KRR KORK KORK O *

AGGATCAGTAACCCAGGATTTCTACTTGCAAGAAATTACATGCCTGACAGAGACTTT-TT
AGGATCTATAACCCACGGTTGCTATGTCCAAGAAATTACATGCCTGACAGAGGCTTTGAT

EEE T EEEEEE T I A 1 EEE TR EE SR EE S EEEE R E R *

CTCCAACTACCCACGTTTAGAACAACGTCCT-GAAGTCTGAGGT TCTATGGTGATAACAT

CTCCAACTGCCCATTTTTCTATTGGCATCTTTGTGGCT TGAGGCCCC -~ -GTGGTAGCAT
Rk kKRR KKKk Kk % * k% ok kK kKRR % dokok ok KK

CAGAC--TCTTCCAAATGTTAGCCTTTACTCCCTTAAT -CTCTGAGTC- -TCTTATGACT
CTGACCATTTTCCAAAAGTTAGCCTTTACCCTCCTCATTTTTTGACTCTCTGTTATGACT

EE T EEEEEEEEE RS EEEE ST T I I * okokk kR EEE ST EE LT

GTGTTAATGATCCTAACATTCTATAGCATGGAAAACCCCTTATTCTCAATAAAAATCACT
GTATTGATGATCCCAACATTTTGCAATTGAGGAAATCACTTATTCTCAATAAAAATGGTT

KK KK RKRKKKE KEXKEKK K K RORRK K RRRRKK KR A KK KRR KKK K *
CATTCCTTCTAATAAAAAAAAAAAAAAAA------- AA 681
CATTGTTTCTAACAATTCTATGTATACTTGCTTGTGAA 637

REKK  REKKKEK KK * * % T
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Anexo 11: Alineamiento de las secuencias de los genes KRTAP6-1L, KRTAP1-3 y KRTAP9-9L

con la herramienta Clustal Omega.
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-KRTAP1-3

[a)

0o <

(g

.Pacos/KAP1-3
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.Hircus/KAP1-3

.Pacos/KAP1-3
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.Pacos/KAP1-3
.Aries/KAP1-3
.Hircus/KAP1-3

.Pacos/KAP1-3
.Aries/KAP1-3
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.Pacos/KAP1-3
.Aries/KAP1-3
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.Pacos/KAP1-3
.Aries/KAP1-3
.Hircus/KAP1-3

.Pacos/KAP1-3
.Aries/KAP1-3
.Hircus/KAP1-3

ATGTGCGGCTACTACGGAAACTACTATGGGGGCCGTGGCTACGGCTGCTGTGGCTACGGA
ATGTGTGGCTACTACGGAAACTACTATGGCGGCCTCGGCTGTGGAAGCTATGGCTATGGA
ATGTGTGGCTACTACGGAAACTACTACGGCGGCCTCGGCTGTGGGAGCTATGGCTATGGA

HORCROHR RO HOK HOKKOIOR KK CIOR MR KRR KR RNOROE RORKR R NORME RORORRIOR MoKk

GGCCTGGGCTGCGGCTATGGGTCCTGCTATGGCTGTGGCTTCCGCAGACT ---------~
GGCCTGGGCTATGGCTATGGCTGTGGCTACGGT TCTGGCTTCCGCAGGCTGGGCTGTGGC
GGCCTGGGCTGTGGCTATGGCTCTGGCTACGGCTCTGGCTTCTGCAGGCTGGGCTGTGGC

EEEE L E T okokok kK KKk oK K K Kk ok okokkKk kKK kokokk Kk

----------------------------------- GGGCTGTGGCTATGGCTGTGGCTAT
TATGGCTCCTGCTACGGCTCTGGCTTCCGTAGGCTGGGC TGTGGCTATGGCTGTGGCTAT
TATGGCTCCTGCTACGGCTCTGGCTTCCACAGGCTGGGC TGTGGCTATGGCTGTGGCTAC

S5 3¢ He e e e e ok ok ok o ok o e sk sk sk e ok ok ok ke ok sk

GGCTTTGGCTCCCGCTCTCTCTGTGGCTGTGGCTATGGGTGTGGCTCTGGCTGTGGCTCT
GGCTATGGATGCGGCTATGGCTCTGGCTTTGGCTACTACTATTGA--------------~
GGCTATGGCTCCCGCTCTCTCTGTGGCTGTGGCTATGGATGCGGCTATGGCTCTGGC---

EEE T L A e dedkeeokok ok okok ok kok * *
GGCTTTGGCTACTACTATTGAG 217
---------------------- 225
---TTTGGCTACTACTATTGAA 256

ATGGCCTGCTGTTCCACCAGCT TCAACGGATTTCCCATCTGTTCTACTGGTGGGAACTGT
ATGGCCTGCTGTTCCACCAGCTTCTGTGGATT---==========-====-—-------—=
ATGGCCTGCTGTTCCACTAGCTTCTGCGGATTTCCCATCTGTTCCACTGGTGGAACCTGT

S 3R OK KRR R R KK R KO EEE T3S

GGCTCCAGTCCCTGCCAGCCGACCTGCTGCCAGACCAGCTGCTGCCAGCCAACCTCCATT

------------------------------------------ TCCCAGACCAGCTGCTGC
--TCCCATCTGTTCCACTGCTGGGACCTGTGGC TCCAGC TGCTGCCGATCAACCTGCAGT
CAGACCAGCTGCTGCCAGCCAACCTCCATCCAGACCAGC TGCTGCCAGCCAACCTCCATC

ERETY N

CAGCCAACTTGCGGCCAGCCAACCTGCTCCCAGACCAGCTGCTGCCAGCCAACTTGCTGC
CAGACCAGCTGCTGCCAGCCAACCTCCATCCAGACCAGCTGCTGCCAGCCAACCTGCCTC
CAGACCAGCTGCTGCCAACCGATCTCCATCCAGACCAGCTGCTGCCAGCCAACCTGCCTC

HOROK MM NORCR D KRR NOR R NOR MR RO R KKK KKK ORI KRR R

CAGACCAGCAGCTGTGAGACTGGCTGTGGCATTGGTGGTAGCATTGGCTGTGGCCAGGAG
CAGACCAGTGGCTGTGAGACCGGCTGTGGCATTGGTGGCAGCATTGGCTATGGCCAGGTG
CAGACCAGTGGCTGTGAGACCGGCTGTGGCATTGGTGGCAGCATTGGCTATGGCCAGGTG

stk ok et ok ok ok ok ok R ok Sk ok 3k ok ok e e ol o s ek sk ok ok OK Sk ok ok sk kR R ROROROk ko ok ok R ok K

GGTGGCAGCGGAGCTCTGAGCTGCCGCACCAGGTGGTGCCGCCCTGACTGCCGCGT GGAG
GGTAGCAGCGGAGCTGTGAGCAGCCGCACCAGGTGGTGCCGCCCTGACTGCCGCGT GGAG
GGCAGCAGCGGAGCTGTGAGCAGCCGCACCAGGTGGTGCCGCCCTGACTGCCGCGT GGAG
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Anexo 12: Alineamiento de las secuencias de los genes KRTAP4-8L y KRTAP4-9L con la

herramienta Clustal Omega.
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