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1. Введение

Компоненты молекулярной «машины», обеспечивающей передачу, выключение и регуляцию передачи светового сигнала в фоторецепторных клетках – палочках и колбочках – позвоночных животных, сосредоточены в их специальной структуре – наружном сегменте. Из фоторецепторных клеток указанных двух типов наиболее изучены палочки сетчатки и в дальнейшем речь пойдет о процессах, происходящих в клетках именно этого типа, точнее – в наружных сегментах палочек (НСП) сетчатки. В регуляции процессов, участвующих в «выключении» светового сигнала и светоадаптации фоторецепторных клеток, ключевую роль играют ионы кальция. Среди этих процессов наиболее изучены такие, как фосфорилирование фотовозбужденного родопсина, катализируемого родопсинкиназой, синтез фоторецепторного вторичного  мессинджера cGMP под действием гуанилатциклазы и проводимость катионных каналов, локализованных в плазматической мембране фоторецепторных клеток. Эффекты ионов кальция на перечисленные процессы опосредуют Ca2+-связывающие белки, для которых установлены функции, выполняемые ими в фоторецепторных клетках. Это, например, рековерин, действующий как кальциевый сенсор родопсинкиназы; три белка, получившие название GCAP (guanylate cyclase activating protein), и белок S100B, Ca2+-зависимым образом модулирующие активность гуанилатциклазы; кальмодулин, служащий регулятором проводимости катионных каналов.

Ранее в НСП быка было выявлено несколько белков, которые связывались с фоторецепторными мембранами Ca2+-зависимым образом и кажущиеся молекулярные массы которых были равны ~20, 21 (минорная полоса), 26, 32, 70 и 80 кДа. Можно предположить, что полосы белков с кажущимися молекулярными массами ~20, 21, 26 и 70 кДа соответствовали кальмодулину, активатору гуанилатциклазы 1 (GCAP 1),рековерину и родопсинкиназе. Последняя сама по себе ионы кальция не связывает, но в их присутствии образует комплекс с рековерином, который придает ей способность взаимодействовать с мембраной Ca2+-зависимым образом. Перечисленные четыре белка к настоящему времени хорошо изучены. Какие-либо основания для предположений о природе белка с молекулярной массой 80 кДа. Что касается белка с молекулярной массой 32 кДа, мы предположили, что он может быть одним из представителей семейства Ca2+-связывающих белков – аннексинов, поскольку молекулярные массы большинства аннексинов варьируют от 32 до 38 кДа.

С учетом тех факторов, что для Ca2+-связывающих белков, обнаруженных в фоторецепторной клетке, ранее уже была продемонстрирована их функциональная важность и что данные о присутствии аннексинов в фоторецепторной клетке  в литературе отсутствовали, проведено выделение p32 из НСП быка и очистка до гомогенного состояния. Методом масс-спектрометрии p32 идентифицирован как аннексин IV (эндонексин). Это первый случай обнаружения аннексина IV в сетчатке глаза позвоночного животного.

Для идентификации p32 использован метод MALDY-TOF-масс-спектрометрии. Предварительно очищенный препарат p32 подвергли Ds-Na-ПААГ-электрофорезу, полосу белка вырезали из геля, элюировали p32, препарат белка подвергали  гидролизу трипсином и полученные фрагменты p32 анализировали с помощью масс-спектрометрии. В результате удалось идентифицировать 17 пептидных фрагментов p32 (таблица), сравнение которых с наборами пептидов, имеющимися в банках данных аминокислотных последовательностей для уже известных белков, поволило выявить гомологию с аннексином IV, или эндонексином.

В заключении следует добавить, что физиологическая функция (или функции) аннексина IV в клетках других типов остается не установленной. Многочисленные сведения относительно свойств этого белка получены исключительно  в экспериментах, выполненных in vitro Возможно, что обнаружение аннексина IV в фоторецепторных клетках – объекте, исключительно удобном в методическом отношении, – поможет получить указания и на его функции in vivo.

2. Материалы и методы

2.1 Исходные данные.

Из сетчатки глаз быка (Bos Taurus) выделен и очищен до гомогенного состояния не идентифицированный белок с кажущейся молекулярной массой 32000 Дальтон, который был подвергнут расщеплению под действием трипсина. Проведен масс-спектрометрический анализ смеси полученных пептидов и идентифицированы 17 из них.
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2.2 Идентифицирование белка.

В сети Internet был найден сайт ExPASy (http://cn.expasy.org/tools). Программа PeptIdent (09-Apr-2003)  позволяет определять белок по данным масс-спектрометрического анализа. Установленные опции: база данных - Swiss-Prot (релиз 41.3 от 09 апреля 2003, количество записей - 123945); организм – Bos Taurus (Bovin); молекулярная масса – 32000 Дальтон с погрешностью 20%; массы пептидов с погрешностью определения  ±0,2 Дальтона.

2.3 Исследование аминокислотной последовательности.

На сайте  НИИ физико-химической биологии им А. Н. Белозерского (http://belozersky.msu.ru) найден пакет программ исследующих аминокислотную последовательность белка на наличие в нем определенных мотивов. Пакет программ использует данные банка PROSITE (релиз 17.36 1 февраля 2003) для определения в аминокислотной последовательности белка консенсусных последовательностей, указывающих на наличие в нем ковалентных модификаций или других известных структурных мотивов.

Вероятность наличия или отсутствия фосфорилирования в различных позициях последовательности оценена с помощью соответствующей программы  сайта http://cn.expasy.org/tools.

2.4 Поиск гомологов и построение филогенетического древа.

Проведен поиск гомологов определенного белка с использованием сервиса NCBI, программы BLAST 2.2.6 (Apr-09-2003). По результатам поиска с помощью пакета программ EMBOSS получено полное выравнивание 62 аминокислотных последовательностей. Это выравнивание обработано – удалены две последовательностей (ANX1_CHICK,  ANX2_PIG) из-за отсутствия в них большой части консервативного участка. Для построения филогенетического древа использован пакет программа PHYLIP, в частности для построения матрицы задействована программа Protdist, для построения дерева – bionj, для визуализации полученного дерева – drawgram.

3. Результаты и их обсуждение

С помощью программы PeptIdent идентифицирован белок с кажущейся молекулярной массой 32000 Дальтона. Это на 99,9% Annexin IV (ANX4_BOVIN) с реальной массой 35757,59 Дальтон. Полученные аминокислотные последовательности пептидов перекрывают аминокислотную последовательность аннексина IV на 41,2%.
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Mw: 3757.6 Da (11.7%) 
41.2% of sequence covered: 

      1          11         21         31         41         51         

      |          |          |          |          |          |          

    1 aakggtvkAA SGFNAAEDAQ TLRKamkGLG TDEDAIINVL AYRstaqrqe irtaykTTIG    60

   61 Rdlmddlkse lsgnfeqvil gmmtptvlyd vqelrkamkg agtdegclie ilasrtpeei   120

  121 rRINQTYQLQ YGRsleddir SDTSFMFQRV LVSLSAGGRD ESNYLDDALM Rqdaqdlyea   180

  181 gekkwgtdev kfltvlcsrn rnhllhvfde ykriaqkdie qsikSETSGS FEDALLAIVK   240

  241 cmrnksayfa erlykSMKGL GTDDDTLIRV MVSRAEIDML DIRanfkrly gkSLYSFIKg   300

  301 dtsgdyrkvl lilcggdd

По результатам поиска в банке данных Prosite найдены консенсусные последовательности, указывающие на наличие:

1) паттернов фосфорилирования

(  6)   −−−−−aakggTvKaasgfnaae            
( 21)   sgfnaaedagTlRkamkglgtd
(222)   kriaqkdieqSiKsetsgsfed
(256)   sayfaerlykSmKglgtdddtl 

Киназа белка C in vivo преимущественно фосфорилирует а.о. серина или треонина при наличии в белке основных остатков на N- или C-конце цепи.

Паттерн: [ST] − x − [RK]

                [S или T  − сайт фосфорилирования]

2) паттернов миристилирования

(  5)   −−−−−aakGTvkAAsgfnaaeda
(102)   lrkamkgaGTdeGClieilastrt 

Присоединение к N-концу белка ковалентного дополнения – С14 насыщенной жирной кислоты.

Паттерн: G – {EDRKHPFYW} – x(2) – [STAGCN] – {P}

               [G – сайт N-миристилирования]

3) присоединения фенильного радикала к цистеину

(107)   amkgagtdegCLIeilasrtpe

Пост трансляционная модификация белка – присоединение Ph-радикала к а.о. цистеина.

Паттерн:  C – {DENQ} – [LIVM] – x>

4) C-терминальной сигнальной последовательности, указывающей принадлежность данного белка микроорганелле 

(202)   fltvlcsrnrNHLlhvfdeykr
(273)   dddtlirvmvSRAeidmldira
Микротельца – класс маленьких мембранных органелл. Белки микротелец синтезируются вне этих органелл и импортируются внутрь. 

Паттерн:  [STAGCN] – [RKH] – [LIVMAFY]>

5) сайта гликозилирования

(124)   srtpeeirriNQTYqlqygrsle

Наличие данного сайта не говорит о том, что остаток аспаргина гликозилируется. Значительную роль в осуществлении этой прост-трансляционной модификации играет пространственная структура молекулы белка, а также наличие или отсутствие пролина между остатками серина и треонина/серина.

Паттерн: N – {P} – [ST] – {P}

6) аннексинового паттерна

(102)    qelrkamkgaGTdegclieiLasRtpeEirrinqtYqlqygrsLeddIrsdtsfmf
qrvLvsLsaggrdesn
Паттерн:  [TG] – [STV] – x(8) – [LIVMF] – x(2) – R – x(3) – [DEQNH] – x(7) – [IFY] – x(7) – [LIVMF] – x(3) – [LIVMF] – x(11) – [LIVMFA] – x(2) – [LIVMF]

[image: image2.wmf] 

По результатам поиска в банке Pfam найдены 4 аннексиновых домена: 15-82, 87-154,170-238, 246-313. Наличие этих доменов подтвердил результат поиска через NCBI DART.
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Все аннексины характеризуются наличием четырех областей (восьми в аннексине VI), ~ 70 аминокислотных остатков каждая, свернутых в правую α-спираль, а также высоко консервативного домена для связывания ионов Ca2+, содержащим последовательность [(Leu/Met)–Lys–Gly–X–Gly–Thr], сопровождаемый кислым остатком после промежутка примерно в 40 аминокислотных остатков. Отличительная особенность каждого аннексина – N-концевая часть белка, которая  в каждом аннексине различна по длине и аминокислотной последовательности, возможно, определяющая индивидуальные функции каждого аннексина in vivo. 

Рис. 1. Модель молекулы аннексина III.
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По введенной в программу BLAST последовательности ANX4_BOVIN получено ограниченное семейство аннексинов: 62 аминокислотные последовательности белков, из которых 2 – фрагменты: ANX1_CHICK и ANX2_PIG. Они были удалены. С помощью программы eprotdist из пакета программ EMBOSS получено выравнивание этих 60 последовательностей.

Для построения филогенетического древа из всего выравнивания выбран консервативный участок (с 209 по508 позиции выравнивания), так как это требуется при загрузке в пакет программ PHYLIP. 

В выравнивании:

D – аминокислотные остатки, консервативность которых не менее 95%;

F – аминокислотные остатки, консервативность которых 80-90%;

N – аминокислотные остатки, консервативность которых 65-80%;

S – аминокислотные остатки, консервативность которых менее 65%.
                                                     
              *       220         *       240         *       260         *
ANX9_HUMAN : FSVDKDAQRLLRAITGQGVDRSAIVDVLTNRSREQRQLISRNFQERTQQDLMKSLQAALSGN
ANX9_MOUSE : FSVDKDVQRLLKAIAGQGVDYDTIVDVLTNRSREQRQLISRAFQERTKQDLLKSLQAALSGN
ANX1_HUMAN : FNPSSDVAALHKAIMVKGVDEATIIDILTKRNNAQRQQIKAAYLQETGKPLDETLKKALTGH
ANX1_RABIT : FNPSSDVAALHQAIMVKGVDEATIIDILTKRNNAQRQQIKAAYLQEKGKPLDEVLKKALTGH
ANX1_BOVIN : FNPSSDVEALHKAITVKGVDEATIIEILTKRNNAQRQQIKAAYLQEKGKPLDEVLKKALLGH
ANX1_PIG   : FNPSSDVEASHKAITVKGVDEATIIEIHTKRTNAQRQQIKAAYLQEKGKPLDEALKKALTGH
ANX1_CAVCU : FDASSDVAALHKAITVKGVDEATIIDILTKRNNAQRQQIKAAYLQEKGKPLDEALKKALTGH
ANX1_RAT   : FNPSSDVAALHKAIMVKGVDEATIIDILTKRTNAQRQQIKAAYLQETGKPLDETLKKALTGH
ANX1_MOUSE : FNVSSDVAALHKAIMVKGVDEATIIDILTKRTNAQRQQIKAAYLQENGKPLDEVLRKALTGH
ANX1_RODSP : FDPSSDVAALHKGIMVNGVDEATILDLLTKRYNAQRHHLKAVYIQETGEPLDETLKKALTGH
AN12_COLLI : FDPSADVVALEKAMTAKGVDEATIIDIMTKRTNAQRHRIKAAYQKAKGKSLEEAMKRVLKSH
AN11_COLLI : FDPSADVVALEKAMTAKGVDEATIIDIMTTRTNAQRPRIKAAYHKAKGKSLEEAMKRVLKSH
ANX2_BOVIN : FDAERDALNIETAIKTKGVDEVTIVNILTNRSNEQRQDIAFAYQRRTKKELASALKSALSGH
ANX2_HUMAN : FDAERDALNIETAIKTKGVDEVTIVNILTNRSNAQRQDIAFAYQRRTKKELASALKSALSGH
ANX2_MOUSE : FDAERDALNIETAVKTKGVDEVTIVNILTNRSNVQRQDIAFAYQRRTKKELPSALKSALSGH
ANX2_RAT   : FDAERDALNIETAIKTKGVDEVTIVNILTNRSNAQRQDIAFAYQRRTKKELPSAMKSALSGH
ANX2_CHICK : FDADRDAAALEAAIKTKGVDEVTIINILTNRSNEQRQDIAFAYQRRTKKELSAALKSALSGH
ANX2_XENLA : FDAEKDAAAIETAIKTKGVDELTIINILTNRSNEQRQDIAFAFHRRTKKDLPSALKGALSGN
ANXB_XENLA : FDAEKDAAAIETAIKTKGVDELTIINILTNRSNDQRQDIAFAYHRRTKKDLASALKGALSGN
ANXB_BOVIN : FDPLRDAEVLRKAMKGFGTDEQAIIDCLGSRSNKQRQQILLSFKTAYGKDLIKDLKSELSGN
ANXB_MOUSE : FDPLRDAEVLRKAMKGFGTDEQAIIDCLGSRSNKQRQQILLSFKTAYGKDLIKDLKSELSGN
ANXB_RABIT : FDPLRDAEVLRKAMKGFGTDEQAIIDCLGSRSNKQRQQILLSFKTAYGKDLIKDLKSELSGN
ANXB_HUMAN : FDPLRDAEVLRKAMKGFGTDEQAIIDCLGSRSNKQRQQILLSFKTAYGKDLIKDLKSELSGN
ANX4_PIG   : FNAAEDAQTLRKAMKGLGTDEDAIISVLAYRSTAQRQEIRTAYKSTIGRDLLDDLKSELSGN
ANX4_BOVIN : FNAAEDAQTLRKAMKGLGTDEDAIINVLAYRSTAQRQEIRTAYKTTIGRDLMDDLKSELSGN
ANX4_HUMAN : FNAMEDAQTLRKAMKGLGTDEDAIISVLAYRNTAQRQEIRTAYKSTIGRDLIDDLKSELSGN
ANX4_CANFA : FSATEDAQTLRKAMKGLGTDEDAIISVLAPRNTSQRQEIRTAYKSTIGRDLMDDLKSELSGN
ANX4_RAT   : FNATEDAQVLRKAMKGLGTDEDAIIGVLACRNTAQRQEIRTAYKSTIGRDLLEDLKSELSSN
ANX4_MOUSE : FNATEDAQTLRKAMKGLGTDEDAIIGILAYRNTAQRQEIRSAYKSTIGRDLIEDLKSELSSN
ANX5_BOVIN : FDERADAETLRKAMKGLGTDEESILTLLTSRSNAQRQEIAVAFKTLFGRDLLDDLKSELTGK
ANX5_HUMAN : FDERADAETLRKAMKGLGTDEESILTLLTSRSNAQRQEISAAFKTLFGRDLLDDLKSELTGK
ANX5_MOUSE : FDGRADAEVLRKAMKGLGTDEDSILNLLTSRSNAQRQEIAQEFKTLFGRDLVDDLKSELTGK
ANX5_RAT   : FDGRADAEVLRKAMKGLGTDEDSILNLLTARSNAQRQQIAEEFKTLFGRDLVNDMKSELTGK
ANX5_CHICK : FDARADAEALRKAMKGMGTDEETILKILTSRNNAQRQEIASAFKTLFGRDLVDDLKSELTGK
ANX5_CYNPY : FNDKEDAETLRHAMKGLGTDEDTILKLLISRSNKQRQQIALTYKTLFGRDLTDDLKSELSGK
ANX6_HUMAN : FDPNQDAEALYTAMKGFGSDKEAILDIITSRSNRQRQEVCQSYKSLYGKDLIADLKYELTGK
ANX6_BOVIN : ~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~QEICQNYKSLYGKDLIADLKYELTGK
ANX6_MOUSE : FDANQDAEALYTAMKGFGSDKESILELITSRSNKQRQEICQSYKSLYGKDLIEDLKYELTGK
ANX6_RAT   : FDANQDAEALYTAMKGFGSDKESILELITSRSNKQRQEICQSYKSLYGKDLIADLKYELTGK
ANX6_CHICK : FNASQDADALCNAMKGFGSDKDAILDLITSRSNKQRLEICQAYKSQYGKDLIADLKYELTGK
ANX8_HUMAN : FNPDPDAETLYKAMKGIGTNEQAIIDVLTKRSNTQRQQIAKSFKAQFGKDLTETLKSELSGK
ANX8_MOUSE : FNPDPDAETLYKAMKGIGTNEQAIIDVLTKRSNVQRQQIAKSFKAQFGKDLTETLKSELSGK
ANX7_HUMAN : FDAIRDAEILRKAMKGFGTDEQAIVDVVANRSNDQRQKIKAAFKTSYGKDLIKDLKSELSGN
ANX7_MOUSE : FDAMRDAEILRKAMKGFGTDEQAIVDVVSNRSNDQRQQIKAAFKTMYGKDLIKDLKSELSGN
ANX7_XENLA : FDALSDAEKLRKAMKGFGTDEK-PIDVVANRSNDQRQKIQAAFKTAYGKDLIKDLKSELSGN
ANXC_HYDAT : FNSREDAETLRKAMKGIGTDEKSITHILATRSNAQRQQIKTDYTTLFGKHLEDELKSELSGN
ANX7_DICDI : HDCKHDAEVLRKAMKGIGTNESDLIKVLANRNWAEREQIKREFSAKYSKDLIQDIKSETSGN
ANXD_HUMAN : FDVDRDAKKLNKACKGMGTNEAAIIEILSGRTSDERQQIKQKYKATYGKELEEVLKSELSGN
ANXD_CANFA : FDVDHDAKKLNKACKGMGTDEAAIIEILSSRTSDERQQIKQKYKATYGKDLEEVFKSDLSGN
ANX9_DROME : FDPVEDAAILRKAMKGFGTDEKAIIEILARRGIVQRLEIAEAFKTSYGKDLISDLKSELGGK
ANXX_DROME : FDASQDAQVLRAAMKGFGTDEQEIIDVLVGRSNQQRQTIKAVYEAEFERDLVDDLKDELGGK
ANX3_MOUSE : FSPSVDAEAIRKAIRGLGTDEKTLINILTERSNAQRQLIVKQYQAAYEQELKDDLKGDLSGH
ANX3_RAT   : FNPSVDAEAIRKAIKGIGTDEKTLINILTERSNAQRQLIVKHIQEAYEQALKADLKGDLSGH
ANX3_HUMAN : FSPSVDAEAIQKAIRGIGTDEKMLISILTERSNAQRQLIVKEYQAAYGKELKDDLKGDLSGH
ANXA_MOUSE : FNPMMDAQMLGGRLQGFDCNKDMLIDILTQRSNAQRQMIAGTYQSMYGRDLISVLKEQLSSH
ANXA_HUMAN : FNPIMDAQMLGGALQGFDCDKDMLINILTQRCNAQRMMIAEAYQSMYGRDLIGDLREQLSDH
ANX4_FRAAN : FCAKEDAEALRKSVKGWGTNEKAIISILGHRNAGQRKEIRAAYEQLYQEDLLKPLESELSGD
GIA2_GIALA : ~MPKLSQIVADMKQAIDAKDEAQIAFIASEYSADARQRIAQGYRDQYGKELPDDIKKALKGG
GIA1_GIALA : ~MPKVTDIANELKQAIDAKDEVQIAFIASEYSAESREKIAKAYVASYGKELPDDIKKALKGG
ANXL_GIALA : STGVTAVVQKVVEACQDESKRLDLIEIARSYPPNQLRNMQRTFQAITGTFLDAFLKKHLSKD
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ANX9_HUMAN : LERIVMALLQPTAQFDAQELRTALKASDSAVDVAIEILATRTPPQLQECLAVYKHNFQVE 
ANX9_MOUSE : LEKIVVALLQPAAQFDAQELRTALKTSGSAEDVALEILATRAFSRLQACLAVYKHDFQVE 
ANX1_HUMAN : LEEVVLALLKTPAQFDADELRAAMKGLGTDEDTLIEILASRTNKEIRDINRVYREELKRD 
ANX1_RABIT : LEEVVLALLKTPAQFDADELRAAMKGLGTDEDTLIEILASRNNKEIREINRVYREELKRD 
ANX1_BOVIN : LEEVVLALLKTPAQFDAEELRAAMKGLGTDEDTLNEILASRTNREIREINRVHREELKRD 
ANX1_PIG   : LEEVALALLKTPAQFDADELRAAMKGLGTDEDTLNEILASRTNREIREINRVYKEELKRD 
ANX1_CAVCU : LEEVVLALLKTPAQLDADELRAAMKGLGTDEDTLIEILVSRKNREIKEINRVYRDELKRD 
ANX1_RAT   : LEEVVLAMLKTPAQFDADELRAAMKGLGTDEDTLIEILTTRSNQQIREITRVYREELKRD 
ANX1_MOUSE : LEEVVLAMLKTPAQFDADELRGAMKGLGTDEDTLIEILTTRSNEQIREINRVYREELKRD 
ANX1_RODSP : IQELLLAMIKTPAQFDGNELRAAMKAVGTDEETLIEILWTRSNQQIREITSVYREELKKD 
AN12_COLLI : LEDVVVALLKTPAQFDAEELRACMKGLGTDEDTLIEILASRSNKEIREASRYYKEVLKRD 
AN11_COLLI : LEDVVVALLKTPAQFDAEELRACMKGHGTDEDTLIEILASRNNKEIREACRYYKEVLKRD 
ANX2_BOVIN : LETVILGLLKTPAQYDASELKASMKGLGTDEDSLIEIICSRTNQELQEINRVYKEMYKTD 
ANX2_HUMAN : LETVILGLLKTPAQYDASELKASMKGLGTDEDSLIEIICSRTNQELQEINRVYKEMYKTD 
ANX2_MOUSE : LETVILGLLKTPAQYDASELKASMKGLGTDEDSLIEIICSRTNQELQEINRVYKEMYKTD 
ANX2_RAT   : LETVMLGLLKTPAQYDASELKASMKGLGTDEDSLIEIICSRTNQELQEINRVYKEMYKTD 
ANX2_CHICK : LEAVILGLLKTPSQYDASELKAAMKGLGTDEDTLIEIICSRTNQELNEINRVYREMYKTE 
ANX2_XENLA : LETVMLGLIKTRPQYDASELKASMKGLGTDEDTLIEIICSRTNKELLDIQNAYRELFKTE 
ANXB_XENLA : LETVMLGLIKTRPQYDASELKASMKGLGTDEDTLIEIICSRTNKELLDIQNAYRELYKTE 
ANXB_BOVIN : FEKTILALMKTPVLFDAYEIKEAIKGAGTDEACLIEILASRSNEHIRELNRVYKTEFKKT 
ANXB_MOUSE : FEKTILALMKTPVLFDVYEIKEAIKGAGTDEACLIEIFASRSNEHIRELSRAYKTEFQKT 
ANXB_RABIT : FEKTILALMKTPILFDAYEIKEAIKGAGTDEACLIEILASRSNEHIRELNKAYKTEFKKT 
ANXB_HUMAN : FEKTILALMKTPVLFDIYEIKEAIKGVGTDEACLIEILASRSNEHIRELNRAYKAEFKKT 
ANX4_PIG   : FEQVILGMMTPTVLYDVQELRRAMKGAGTDEGCLIEILASRTPEEIRRINQTYQLQYGRS 
ANX4_BOVIN : FEQVILGMMTPTVLYDVQELRKAMKGAGTDEGCLIEILASRTPEEIRRINQTYQLQYGRS 
ANX4_HUMAN : FEQVIVGMMTPTVLYDVQELRRAMKGAGTDEGCLIEILASRTPEEIRRISQTYQQQYGRS 
ANX4_CANFA : FERVIVGMITPTVLYDVQELRRAMKGSGTDEGCLIEILASRTPEELRCINQTYQLQYGRS 
ANX4_RAT   : FEQVILGMMTPTVLYDVQELRRAMKGAGTDEGCLIEILASRNPEEIRRINQTYQQQYGRS 
ANX4_MOUSE : FEQVILGLMTPTVLYDVQELRRAMKGAGTDEGCLIEILASRTPEEIRRINQTYQQQYGRS 
ANX5_BOVIN : FEKLIVALMKPSRLYDAYELKHALKGAGTDEKVLTEIIASRTPEELRAIKQVYEEEYGSS 
ANX5_HUMAN : FEKLIVALMKPSRLYDAYELKHALKGAGTNEKVLTEIIASRTPEELRAIKQVYEEEYGSS 
ANX5_MOUSE : FEKLIVAMMKPSRLYDAYELKHALKGAGTDEKVLTEIIASRTPEELSAIKQVYEEEYGSN 
ANX5_RAT   : FEKLIVALMKPSRLYDAYELKHALKGAGTDEKVLTEIIASRTPEELRAIKQAYEEEYGSN 
ANX5_CHICK : FETLMVSLMRPARIFDAHALKHAIKGAGTNEKVLTEILASRTPAEVQNIKQVYMQEYEAN 
ANX5_CYNPY : FETLLVALMVPAHLYDACELRNAIKGLGTLENVIIEIMASRTAAEVKNIKETYKKEFDSD 
ANX6_HUMAN : FERLIVGLMRPPAYCDAKEIKDAISGIGTDEKCLIEILASRTNEQMHQLVAAYKDAYERD 
ANX6_BOVIN : FERLIVGLMRPPAYADAKEIKDAISGIGTDEKCLIEILASRTNEQIHQLVAAYKDAYERE 
ANX6_MOUSE : FERLIVNLMRPLAYCDAKEIKDAISGIGTDEKCLIEILASRTNEQMHQLVAAYKDAYERD 
ANX6_RAT   : FERLIVNLMRPLAYCDAKEIKDAISGIGTDEKCLIEILASRTNEQIHQLVAAYKDAYERD 
ANX6_CHICK : FERLIVSLMRPPAYSDAKEIKDAIAGIGTDEKCLIEILASRTNQEIHDLVAAYKDAYERD 
ANX8_HUMAN : FERLIVALMYPPYRYEAKELHDAMKGLGTKEGVIIEILASRTKNQLREIMKAYEEDYGSS 
ANX8_MOUSE : FERLIVALMYPPYSYEAKELHDAMKGLGTKEGVIIEILASRTKNQLREIMKAYEEDYGST 
ANX7_HUMAN : MEELILALFMPPTYYDAWSLRKAMQGAGTQERVLIEILCTRTNQEIREIVRCYQSEFGRD 
ANX7_MOUSE : MEELILALFMPSTYYDAWSLRKAMQGAGTQERVLIEILCTRTNQEIRDIVRCYQLEFGRD 
ANX7_XENLA : VEELIIALFMPSTYYDAWSLYNAMKGAGTQERVLIEILCTRTNSEIRNIVACYKQEFGRE 
ANXC_HYDAT : YEAAALALLRKPDEFLAEQLHAAMKGLGTDENALIDILCTQSNAQIHAIKAAFKLLYKED 
ANX7_DICDI : FEKCLVALLTEPAHFDVEQIHSACAGAGTNENTIIEILVTRSNVQMEYIKQIFKNKHGKS 
ANXD_HUMAN : FEKTALALLDRPSEYAARQLQKAMKGLGTDESVLIEFLCTRTNKEIIAIKEAYQRLFDRS 
ANXD_CANFA : FEKTALALLDRPSEYDARQLQKAMKGLGTDEAVLIEILCTRTNKEIMAIKEAYQRLFDRS 
ANX9_DROME : FEDVILALMTPLPQFYAQELHDAISGLGTDEEAIIEILCTLSNYGIKTIAQFYEQSFGKS 
ANXX_DROME : FEDVIVGLMMPPVEYLCKQLHAAMAGIGTEEATLVEILCTKTNEEMAQIVAVYEERYQRP 
ANX3_MOUSE : FEHVMVALVTAPALFDANELKKSMKGTGTDEDALIEILTTRSSRQMKEISQAYYTVYKKS 
ANX3_RAT   : FEHVMVALITAPAVFDAKQLKKSMRGMGTDEDTLIEILTTRTSRQMKEISQAYYTAYKKN 
ANX3_HUMAN : FEHLMVALVTPPAVFDAKQLKKSMKGAGTNEDALIEILTTRTSRQMKDISQAYYTVYKKS 
ANXA_MOUSE : FKEVMVGLMYPPPSYDAHELWHAMKGPGTDENCLIEILASRTNGEIFQMREAYCLQYSNN 
ANXA_HUMAN : FKDVMAGLMYPPPLYDAHELWHAMKGVGTDENCLIEILASRTNGEIFQMREAYCLQYSNN 
ANX4_FRAAN : FEKAVYRWTLDPADRDAVLANVAIKKSTDVYNVIIEISCIHSPEELLAVRRAYQLRYKHS 
GIA2_GIALA : SEESLLMDLFSDRHEVRAQHIRDALSGKNDHMAFFDTVILCTPEDWHETVAAYTRMFKKP 
GIA1_GIALA : SEESLLMDLFSDRHEVRAQHIRDALSGRNDHMAFFDTVILCTPEDWHETVAAYTRMFKKP 
ANXL_GIALA : FESLVLMLYKPRAQLLCELIRGATKGAGTDEKCLVDVLLTIETHEVREIRQLYYQLYNDS 
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ANX9_HUMAN : AVDGITSETSGILQDLLLALAKGGRDSYSGIIDYNLAEQDVQALQRAEGPSREE---TWV
ANX9_MOUSE : AEEDIRTETNGILQDLLLALSKGDRESYSGIIDYNLEEQDVRALQQAGESSTAG---QWV
ANX1_HUMAN : LAKDITSDTSGDFRNALLSLAKGDRSED-FGVNEDLADSDARALYEAGERRKGTDVNVFN
ANX1_RABIT : LAKDIASDTSGDFQKALLSLAKGDRSED-FGVNEDLADTDARALYEAGERRKGADVNVFT
ANX1_BOVIN : LAKDIASDTSGDYEKALLALAKGDRSEE-LAVNDDLADSDARALYEAGERRKGTDVNVFT
ANX1_PIG   : LAKDITSDTSGDYQKALLSLAKGDRSED-LAINDDLADTDARALYEAGERRKGTDLNVFI
ANX1_CAVCU : LAKDITSDTSGDFQKALLSLAKGDRCED-LSVNDDLADSDARALYEAGERRKGTDVNVFI
ANX1_RAT   : LAKDITSDTSGDFRNALLALAKGDRCED-MSVNQDLADTDARALYEAGERRKGTDVNVFN
ANX1_MOUSE : LAKDITSDTSGDFRKALLALAKGDRCQD-LSVNQDLADTDARALYEAGERRKGTDVNVFT
ANX1_RODSP : IAKYQTSDTSGEFRDALLALAKGNRCED-MSVNQDIADTDARALYQAAERRNGTDVNVFN
AN12_COLLI : LTQDIISDTSGHFQKALVVLAKGDRCED-PHVNDDLADNDARALYEAGEQKKGTDVNVFV
AN11_COLLI : LTQDIISDTSGDFQKALVSLAKADRCEN-PHVNDELAEKDARALYEAGEQKKGTDINVFV
ANX2_BOVIN : LEKDIVSDTSGDFRKLMVALAKGRRAEDGSVIDYELIDQDARDLYDAGVKRKGTDVPKWI
ANX2_HUMAN : LEKDIISDTSGDFRKLMVALAKGRRAEDGSVIDYELIDQDARDLYDAGVKRKGTDVPKWI
ANX2_MOUSE : LEKDIISDTSGDFRKLMVALAKGRRAEDGSVIDYELIDQDARELYDAGVKRKGTDVPKWI
ANX2_RAT   : LEKDIISDTSGEFRKLLVALAKGKRAEDGSVIDYELIDQDARELYDAGVKRKGTDVPKWI
ANX2_CHICK : LEKDIISDTSGDFRKLMVALAKGKRCEDTSVIDYELIDQDARELYDAGVKRKGTDVPKWI
ANX2_XENLA : LEKDIMSDTSGDFRKLMVALAKGRRQEDGNMVDYEKIDQDARELYEAGVKRKGTDVTKWI
ANXB_XENLA : LEKDIVSDTSGDFRKLMVALAKGKRQEEGSVVDYEKIDQDARELYEAGVKRKGTDVGKWI
ANXB_BOVIN : LEEAIRSDTSGHFQRLLISLSQGNRDEST-NVDMTLVQRDVQELYAAGENRLGTDESKFN
ANXB_MOUSE : LEEAIRSDTSGHFQRLLISLSQGNRDEST-NVDMSLVQRDVQELYAAGENRLGTDESKFN
ANXB_RABIT : LEEAIRSDTSGHFQRLLISLSQGNRDEST-NVDMSLVQRDVQELYAAGENRLGTDESKFN
ANXB_HUMAN : LEEAIRSDTSGHFQRLLISLSQGNRDEST-NVDMSLAQRDAQELYAAGENRLGTDESKFN
ANX4_PIG   : LEDDIRSDTSFMFQRVLVSLSAGGRDEGN-YLDDALVRQDAQDLYEAGEKKWGTDEVKFL
ANX4_BOVIN : LEDDIRSDTSFMFQRVLVSLSAGGRDESN-YLDDALMRQDAQDLYEAGEKKWGTDEVKFL
ANX4_HUMAN : LEDDIRSDTSFMFQRVLVSLSAGGRDEGN-YLDDALVRQDAQDLYEAGEKKWGTDEVKFL
ANX4_CANFA : LEDVIRSDTSFMFQRVLVSLSAGGRDEGN-FLDDALMRQDAQDLYEAGEKKWGTDEVKFL
ANX4_RAT   : LEEDICSDTSFMFQRVLVSLTAGGRDEGN-YLDDALVRQDAQDLYEAGEKRWGTDEVKFL
ANX4_MOUSE : LEEDICSDTSFMFQRVLVFLSAAGRDEGN-YLDDALMKQDAQELYEAGEKRWGTDEVKFL
ANX5_BOVIN : LEDDVVGDTSGYYQRMLVVLLQANRDPDA-RIDEAQVEQDAQALFQAGELKWGTDEEKFI
ANX5_HUMAN : LEDDVVGDTSGYYQRMLVVLLQANRDPDA-GIDEAQVEQDAQALFQAGELKWGTDEEKFI
ANX5_MOUSE : LEDDVVGDTSGYYQRMLVVLLQANRDPDT-AIDDAQVELDAQALFQAGELKWGTDEEKFI
ANX5_RAT   : LEDDVVGDTSGYYQRMLVVLLQANRDPDT-AIDDAQVELDAQALFQAGELKWGTDEEKFI
ANX5_CHICK : LEDKITGETSGHFQRLLVVLLQANRDPDG-RVDEALVEKDAQVLFRAGELKWGTDEETFI
ANX5_CYNPY : LEKDIVGDTSGNFERLLVSLVQANRDPVG-KVDEGQVENDAKALFDAGENKWGTDEETFI
ANX6_HUMAN : LEADIIGDTSGHFQKMLVVLLQGTREEDD-VVSEDLVQQDVQDLYEAGELKWGTDEAQFI
ANX6_BOVIN : LEADITGDTSGHFRKMLVVLLQGTREEDD-VVSEDLVQQDLQDLYEAGELKWGTDEAQFI
ANX6_MOUSE : LESDIIGDTSGHFQKMLVVLLQGTRENDD-VVSEDLVQQDVQDLYEAGELKWGTDEAQFI
ANX6_RAT   : LESDIIGDTSGHFQKMLVVLLQGTRENDD-VVSEDLVQQDVQDLYEAGELKWGTDEAQFI
ANX6_CHICK : LEADVVGDTSGHFKKMLVVLLQGAREEDD-VVSEDLVEQDAKDLLEAGELKWGTDEAQFI
ANX8_HUMAN : LEEDIQADTSGYLERILVCLLQGSRDDVSSFVDPALALQDAQDLYAAGEKIRGTDEMKFI
ANX8_MOUSE : LEEDIQGDTSGYLERILVCLLQGSRDDVSGFVDPGLVLQDAQALHEAGEKIMGTDEMKFI
ANX7_HUMAN : LEKDIRSDTSGHFERLLVSMCQ-GNRDENQSINHQMAQEDAQRLYQAGEGRLGTDESCFN
ANX7_MOUSE : LEKDIRSDTSGHFERLLVSMCQ-ANRDERQSVNHQMAQEDAQRLYQAGEGRLGTDESCFN
ANX7_XENLA : IEKDIRSDTSGHFERLLISIMARGIVDESQNVNMQQAEQDAQRLYQAGEGKLGTDESSFN
ANXC_HYDAT : LEKEIISETSGNFQRLLVSMLQ-GGRKEDEPVNAAHAAEDAAAIYQAGEGQIGTDESRFN
ANX7_DICDI : LKDRLESEASGDFKKLLEKLTE-P-RDESPVINPMQVSKDAEDLYKAGEGKIGTDEKEFI
ANXD_HUMAN : LESDVKGDTSGNLKKILVSLLQ-ANRNEGDDVDKDLAGQDAKDLYDAGEGRWGTDELAFN
ANXD_CANFA : LESDVKADTSGNLKAILVSLLQ-ANRDEGDDVDKDLAGQDAKDLYDAGDGRWGTDELAFN
ANX9_DROME : LESDLKGDTSGHFKRLCVSLVQ-GNRDENQGVDEAAAIADAQALHDAGEGQWGTDESTFN
ANXX_DROME : LAEQMCSETSGFFRRLLTLIVTGVRDGLDTPVDVGQAKEQAAQLYSAGEAKLGTDEEVFN
ANX3_MOUSE : LGDDISSETSGDFRKALLTLAD-GRRDESLKVDEHLAKKDAQILYNAGENKWGTDEDKFT
ANX3_RAT   : LRDDISSETSGDFRKALLTLAD-GGRDESLKVDEHLAKKDAQTLYDAGEKKWGTDEDKFT
ANX3_HUMAN : LGDDISSETSGDFRKALLTLAD-GRRDESLKVDEHLAKQDAQILYKAGENRWGTDEDKFT
ANXA_MOUSE : LQEDIYSETSGHFRDTLMNLVQANREEGY--SDPAMAAQDAMVLWEACQQKTGEHKTMMQ
ANXA_HUMAN : LQEDIYSETSGHFRDTLMNLVQGTREEGY--TDPAMAAQDAMVLWEACQQKTGEHKTMLQ
ANX4_FRAAN : VEEDLAAHTTGDIRKLLVALVTAYRYDG-HEINAKLANSEADILHDAIKDKAFN-HEEII
GIA2_GIALA : LVEDFMKDVG---RKENWCLFMEKWMAHERTSREGSPDEEAEKLNKAFSESDHDYISSFM
GIA1_GIALA : LVEDFMKDVG---RKEDWCLLMEKWMAHERVSRPGSPEDEAQRLDQAFDQKNTAYLIDFF
ANXL_GIALA : LGDVVRKDCGDKYMWAKLINAVATGDRIPRDTHELEEDLVLVRKAIETKGVKKDEVSTWI
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ANX9_HUMAN : PVFTQRNPEHLIRVFDQYQRSTGQE-LEEAVQNRFHGDAQVALLGLASVIKNTPLYFADK
ANX9_MOUSE : LLLTQRSPEHLIRVFDQYRRCTGQE-LEDAIRNCFHGDAQLALISLASMLRNTALYFANK
ANX1_HUMAN : TILTTRSYPQLRRVFQKYTKYSKHD-MNKVLDLELKGDIEKCLTAIVKCATSKPAFFAEK
ANX1_RABIT : TILTTRSYLHLRRVFQKYSKYSQHD-MNKVLDLELKGDIEKCLTAIVQCATCKPAYFAEK
ANX1_BOVIN : TILTTRSYPHLRRVFQKYSKYSKHD-MNKVLDLELKGDIEKCLTVIVKCATSQPMFFAEK
ANX1_PIG   : TILTTRSYLHLRRVFQKYSKYSKHD-MNKVLDLELKGDIENCLTVVVKCATSKPMFFAEK
ANX1_CAVCU : TILTTRSYSHLRRVFQKYTKYSQHD-MNKALDLELKGDIENCLTAIVKCATSTPAFFAEK
ANX1_RAT   : TILTTRSYPHLRKVFQNYRKYSQHD-MNKALDLELKGDIEKCLTTIVKCATSTPAFFAEK
ANX1_MOUSE : TILTSRSFPHLRRVFQNYGKYSQHD-MNKALDLELKGDIEKCLTTIVKCATSTPAFFAEK
ANX1_RODSP : TILTTKKYPHLRNKFQNYRKYTEED-MKKALDIELKGQIEKCLTTIAKCGTSTPAFFAEK
AN12_COLLI : TVLTARSYPHLRRVFQKYTKYSKHD-MNKVVDMELKGDIEKCLTALVKCATSKPAFFAEK
AN11_COLLI : TVLTARSYPHS-EVFQKYTKYSKHD-MNKAVDMEMKGDIEKCLTALVKCATSKPAFFAEK
ANX2_BOVIN : SIMTERSVCHLQKVFERYKSYSPYD-MLESIKKEVKGDLENAFLNLVQCIQNKPLYFADR
ANX2_HUMAN : SIMTERSVPHLQKVFDRYKSYSPYD-MLESIRKEVKGDLENAFLNLVQCIQNKPLYFADR
ANX2_MOUSE : SIMTERSVCHLQKVFERYKSYSPYD-MLESIKKEVKGDLENAFLNLVQCIQNKPLYFADR
ANX2_RAT   : SIMTERSVCHLQKVFERYKSYSPYD-MLESIRKEVKGDLENAFLNLVQCIQNKPLYFADR
ANX2_CHICK : NIMTERSVPHLQKVFERYKSYSPYD-MLESIKKEVKGDLENAFLNLVQCIQNKQLYFADR
ANX2_XENLA : TIMTERSHPHLQKVFERYKSYSPYD-IEESIKKEVKGDLENAFLNLVQCIQNKPLYFADR
ANXB_XENLA : TIMTERSTPHLQKVFERYKSYSPYD-MEESIKKEVKGDLENAFLNLVQCIQNKPLYFADR
ANXB_BOVIN : AILCSRSRAHLVAVFNEYQRMTGRD-IEKSICREMSGDLEQGMLAVVKCLKNTPAFFAER
ANXB_MOUSE : AILCSRSRAHLVAVFNEYQRMTGRD-IEKSICREMSGDLEQGMLAVVKCLKNTPAFFAER
ANXB_RABIT : AVLCSRSRAHLVAVFNEYQRMTGRD-IEKSICREMSGDLEQGMLAVVKCLKNTPAFFAER
ANXB_HUMAN : AVLCSRSRAHLVAVFNEYQRMTGRD-IEKSICREMSGDLEEGMLAVVKCLKNTPAFFAER
ANX4_PIG   : TVLCSRNRNHLLHVFDEYKRISQKD-IEQSIKSETSGSFEDALLAIVKCMRNKSAYFAER
ANX4_BOVIN : TVLCSRNRNHLLHVFDEYKRIAQKD-IEQSIKSETSGSFEDALLAIVKCMRNKSAYFAER
ANX4_HUMAN : TVLCSRNRNHLLHVFDEYKRISQKD-IEQSIKSETSGSFEDALLAIVKCMRNKSAYFAEK
ANX4_CANFA : TVLCSRNRNHLLHVFDEYKRISQKD-IEQGIKSETSGSFEDALLAIVKCMRNKSAYFAER
ANX4_RAT   : SILCSRNRNHLLHVFDEYKRISQKD-IEQSIKSETSGSFEDALLAIVKCMRNKPAYFAER
ANX4_MOUSE : SILCSRNRNHLLHVFDEYKRISQKD-IEQSIKSETSGSFEDALLAIVKCMRSKPSYFAER
ANX5_BOVIN : TIFGTRSVSHLRRVFDKYMTISGFQ-IEETIDRETSGNLEQLLLAVVKSIRSIPAYLAET
ANX5_HUMAN : TIFGTRSVSHLRKVFDKYMTISGFQ-IEETIDRETSGNLEQLLLAVVKSIRSIPAYLAET
ANX5_MOUSE : TIFGTRSVSHLRRVFDKYMTISGFQ-IEETIDRETSGNLEQLLLAVVKSIRSIPAYLAET
ANX5_RAT   : TILGTRSVSHLRRVFDKYMTISGFQ-IEETIDRETSGNLENLLLAVVKSIRSIPAYLAET
ANX5_CHICK : TILGTRSVSHLRRVFDKYMTISGFQ-IEETIDRETSGDLEKLLLAVVKCIRSVPAYFAET
ANX5_CYNPY : SILSTRGVGHLRKVFDQYMTISGYQ-IEESIQSETGGHFEKLLLAVVKSIRSIQGYLAEV
ANX6_HUMAN : YILGNRSKQHLRLVFDEYLKTTGKP-IEASIRGELSGDFEKLMLAVVKCIRSTPEYFAER
ANX6_BOVIN : YILGNRSKQHLRLVFDEYLKTTGKP-IEASIRGELSGDFEKLMLAVVKCIRSTAEYFAER
ANX6_MOUSE : YILGNRSKQHLRLVFDEYLKTTGKP-IEASIRGELSGDFEKLMLAVVKCIRSTPEYFAER
ANX6_RAT   : YILGNRSKQHLRLVFDEYLKTTGKP-IEASIRGELSGDFEKLMLAVVKCIRSTPEYFAER
ANX6_CHICK : YILGRRSKQHLRMVFDEYLKISGKP-IERSIRAELSGDFEKLKLAVVKCVRSTAEYFAER
ANX8_HUMAN : TILCTRSATHLLRVFEEYEKIANKS-IEDSIKSETHGSLEEAMLTVVKCTQNLHSYFAER
ANX8_MOUSE : TILCTRSLTHLMRVFEEYEKIADKC-IEDSFKSETHGSLEEAMLTVVKCTRNVHSYFAER
ANX7_HUMAN : MILATRSFPQLRATMEAYSRMANRD-LLSSVSREFSGYVESGLKTILQCALNRPAFFAER
ANX7_MOUSE : MILATRSFPQLKATMEAYSRMANRD-LLSSVSREFSGYVESGLKTILQCALNRPAFFAER
ANX7_XENLA : LVLASRSFPQLKAVAEAYARISKRD-LLSVIGREFSGYIEDGLKAVLQCAINRPLFFRDR
ANXC_HYDAT : AVLATRSYPQLHQIFHEYSKISNKT-ILQAIENEFSGDIKNGLLAIVKSVENRFAYFAER
ANX7_DICDI : KILTSRSLPHIAAVASEYIKHHKKHSLIKAIDSEFSGSIKTGLIAIVTYALNPYGYFAEI
ANXD_HUMAN : EVLAKRSYKQLRATFQAYQILIGKD-IEEAIEEETSGDLQKAYLTLVRCAQDCEDYFAER
ANXD_CANFA : EVLAKRSHKQLRATFQAYQILIDKD-IEEAIEAETSGDLQKAYLTLVRCARDQEGYFADR
ANX9_DROME : SILITRSYQQLRQIFLEYENLSGND-IEKAIKREFSGSVEKGFLAIVKCCKSKIDYFSER
ANXX_DROME : RIMSHASFPQLRLVFEEYKVLSGQT-IEQAIKHEMSDELHEAMMAIVECVQSPAAFFANR
ANX3_MOUSE : EVLCLRSFPQLKLTFDEYRNISQKD-IEDSIKGELSGHFEDLLLAIVHCARNTPAFLAER
ANX3_RAT   : EILCLRSFPQLKLTFDEYRNISQKD-IEDSIKGELSGHFEDLLLAVVRCTRNTPAFLAGR
ANX3_HUMAN : EILCLRSFPQLKLTFDEYRNISQKD-IVDSIKGELSGHFEDLLLAIVNCVRNTPAFLAER
ANXA_MOUSE : MILCNKSYPQLRLVFQEFQNISGQD-MVDAINDCTDGYFQELLVAIVRCIQDKPSYFAYK
ANXA_HUMAN : MILCNKSYQQLRLVFQEFQNISGQD-MVDAINECYDGYFQELLVAIVLCVRDKPAYFAYR
ANX4_FRAAN : RILSTRSKTQLMATFNKYRDDQGIS-ISKNLLEEGANDFQKALHTAIRCLNDPKKYFEKV
GIA2_GIALA : AGVPPEEYKSINTSFKSLTGKGIDQAFATIYTGTDYYSLYCAHFALLGMHKLAAYLVNCA
GIA1_GIALA : GTVPSAEYRPIAEAFKAQNGKSIEQAIATIYTKTDYYTFYCAHFALLGMHRLAAYLINCA
ANXL_GIALA : RIFATYTRADFRQLHKMYSAKYNGDSLRAGVEDEFQGLDEYAFKLAHDFLYDPCCAAAFS
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ANX9_HUMAN : LHQALQETEPNYQVLIRILISRCETDLLSIRAEFRKKFGKSLYSSLQDAVKGDCQSAL
ANX9_MOUSE : LHQALQETEPNFQVLTRVLISRSESDLLSIRAEFKKKFGKSLYSSLQDVVRGDCRSAL
ANX1_HUMAN : LHQAMKGVGTRHKALIRIMVSRSEIDMNDIKAFYQKMYGISLCQAILDETKGDYEKIL
ANX1_RABIT : LYQAMKGAGTRHKALIRIMVSRSEVDMNDIKAFYQKKYGVSLCQAILDETKGDYEKIL
ANX1_BOVIN : LHQAMKGIGTRHKTLIRIMVSRSEIDMNDIKACYQKLYGISLCQAILDETKGDYEKIL
ANX1_PIG   : LHQAMKGNGTRHKTLIRIMVSRSEIDMNDIKACYQKLYGISLCQAILDETKGDYEKIL
ANX1_CAVCU : LHLAMKGAGTRHKALIRIMVSRSEIDMNDIKVYYQKMYGISLCQAILDETKGDYEKIL
ANX1_RAT   : LYEAMKGAGTRHKTLIRIMVSRSEIDMNEIKVFYQKKYGIPLCQAILDETKGDYEKIL
ANX1_MOUSE : LYEAMKGAGTRHKALIRIMVSRSEIDMNEIKVFYQKKYGISLCQAILDETKGDYEKIL
ANX1_RODSP : LYEAMKGAGTRHKTLIRIMVSRSEIDSDQIKVFYQKKYGVPLCQAILDETKGAYEKIL
AN12_COLLI : LHLAMKGFGTRHKDLIRIMVSRHEVDMNEIKCYYKKMYGISLCQAIMDDLKGDYETIL
AN11_COLLI : LHMAMKGFGTQHRDLIRIMVSRHEVDMNEIKGYYKKMYGISLCQAIMDELKGGYETIL
ANX2_BOVIN : LYDSMKGKGTRDKVLIRIMVSRSEVDMLKIRSEFKKKYGKSLYYYIQQDTKGDYQKAL
ANX2_HUMAN : LYDSMKGKGTRDKVLIRIMVSRSEVDMLKIRSEFKRKYGKSLYYYIQQDTKGDYQKAL
ANX2_MOUSE : LYDSMKGKGTRDKVLIRIMVSRSEVDMLKIRSEFKRKYGKSLYYYIQQDTKGDYQKAL
ANX2_RAT   : LYDSMKGKGTRDKVLIRIMVSRSEVDMLKIRSEFKRKYGKSLYYFIQQDTKGDYQKAL
ANX2_CHICK : LYDSMKGKGTRDKVLIRIMVSRCEVDMLKIKSEFKRKYGKSLYYFIQQDTKGDYQRAL
ANX2_XENLA : LYESMKGKGTKDKILIRIMVSRRNLDMLKIRQEFKKKYGKSLHYFIGQDTKGDYQRAL
ANXB_XENLA : LYESMKGRGTKDKILIRTMVSRSELDMLKIRKEFKKKYGKSLHYFIGQDTKGDYQRAL
ANXB_BOVIN : LNKAMRGAGTKDRTLIRIMVSRSEIDLLDIRAEYKRLYGKSLYHDITGDTSGDYRKIL
ANXB_MOUSE : LNKAMRGAGTKDRTLIRIMVSRSELDLLDIRAEYKRMYGKSLYHDITGDTSGDYRKIL
ANXB_RABIT : LNRAMRGAGTKDRTLIRIMVSRSEIDLLDIRAEYKRMYGKSLYHDISGDTSGDYRKIL
ANXB_HUMAN : LNKAMRGAGTKDRTLIRIMVSRSETDLLDIRSEYKRMYGKSLYHDISGDTSGDYRKIL
ANX4_PIG   : LYKSMKGLGTDDNTLIRVMVSRAEIDMMDIRANFKRLYGKSLYSFIKGDTSGDYRKVL
ANX4_BOVIN : LYKSMKGLGTDDDTLIRVMVSRAEIDMLDIRANFKRLYGKSLYSFIKGDTSGDYRKVL
ANX4_HUMAN : LYKSMKGLGTDDNTLIRVMVSRAEIDMLDIRAHFKRLYGKSLYSFIKGDTSGDYRKVL
ANX4_CANFA : LYKSMKGLGTDDNTLIRVMVSRAEIDMMDIRESFKRLYGKSLYSFIKGDTSGDYRKVL
ANX4_RAT   : LYKSMKGLGTDDSTLIRVMVSRPEIDMLDIPANFKRVYGKSLYSFIKGDTSGDYRKVL
ANX4_MOUSE : LYKSMKGLGTDDNTLIRVMVSRAEIDMLDIRASFKRLYGKSLYSFIKGDTSGDYRKVL
ANX5_BOVIN : LYYAMKGAGTDDHTLIRVVVSRSEIDLYNIRKEFRKNFGTSLYSMIKGDTSGDYKKAL
ANX5_HUMAN : LYYAMKGAGTDDHTLIRVMVSRSEIDLFNIRKEFRKNFATSLYSMIKGDTSGDYKKAL
ANX5_MOUSE : LYYAMKGAGTDDHTLIRVVVSRSEIDLFNIRKEFRKNFATSLYSMIKGDTSGDYKKAL
ANX5_RAT   : LYYAMKGAGTDDHTLIRVIVSRSEIDLFNIRKEFRKNFATSLYSMIKGDTSGDYKKAL
ANX5_CHICK : LYYSMKGAGTDDDTLIRVMVSRSEIDLLDIRHEFRKNFAKSLYQMIQKDTSGDYRKAL
ANX5_CYNPY : LYNSMKGAGTDDQTLIRVLVSRSEIDLFNIRQTFRKHYGKSLHAMIQSDTSGDYRNAL
ANX6_HUMAN : LFKAMKGLGTRDNTLIRIMVSRSELDMLDIREIFRTKYEKSLYSMIKNDTSGEYKKTL
ANX6_BOVIN : LFKAMKGLGTRDNTLIRIMVSRSELDMLDIREIFRTKYEKSLYSMIKNDTSGEYKKTL
ANX6_MOUSE : LFKAMKGLGTRDNTLIRIMVSRSELDMLDIREIFRTKYEKSLYSMIKNDTSGEYKKAL
ANX6_RAT   : LFKAMKGLGTRDNTLIRIMVSRSELDMLDIREIFRTKYEKSLYSMIKNDTSGEYKKAL
ANX6_CHICK : LYKAMKGLGTRDNTLIHIMVSRSEIDMLDIREVFRTKYDKSLHNMIKEDTSGEYKKAL
ANX8_HUMAN : LYYAMKGAGTRDGTLIRNIVSRSEIDLNLIKCHFKKMYGKTLSSMIMEDTSGDYKNAL
ANX8_MOUSE : LYYAMKGAGTRDGTLIRNIVSRSEIDLNLIKGQFRKMYGKTLSSMIMADTSGYYKTAL
ANX7_HUMAN : LYYAMKGAGTDDSTLVRIVVTRSEIDLVQIKQMFAQMYQKTLGTMIAGDTSGDYRRLL
ANX7_MOUSE : LYYSMKGAGTDDSTLVRIVVTRSEIDLVQIKQMFTQMYQKTLSTMIASDTSGDYRKLL
ANX7_XENLA : LCRSMKGAGTDDSTLIRIIVTRSEIDLVQIKQAYVQMYQKSLSAAISSDTSGAYKRML
ANXC_HYDAT : LHHAMKGLGTSDKTLIRILVSRSEIDLANIKETFQAMYGKSLYEFIADDCSGDYKDLL
ANX7_DICDI : LNKSMKGAGTNDNKLIRTVVTQMHN-MPQIKTAYSTLFKNSLAHDIQADCSGDFKKLL
ANXD_HUMAN : LYKSMKGAGTDEETLIRIVVTRAEVDLQGIKAKFQEKYQKSLSDMVRSDTSGDFRKLL
ANXD_CANFA : LYKSMKGTGTDEETLIHIIVTRAEVDLQGIKAKFQEKYQKSLSDMVRSDTSGDFQKLL
ANX9_DROME : LHDSMAGMGTKDKTLIRIIVSRSEIDLGDIKEAFQNKYGKSLESWIKEDAETDIGYVL
ANXX_DROME : LYKAMNGAGTDDATLIRIIVSRSEIDLETIKQEFERIYNRTLHSAVVAETSGDYKRAL
ANX3_MOUSE : LHQALKGAGTDEFTLNRIMVSRSEIDLLDIRHEFKKHYGYSLYSAIQSDTSGDYRTVL
ANX3_RAT   : LHQALKGAGTDEFTLNRIMVSRSEIDLLDIRREFKKHYGCSLYSAIQSDTSGDYRTVL
ANX3_HUMAN : LHRALKGIGTDEFTLNRIMVSRSEIDLLDIRTEFKKHYGYSLYSAIKSDTSGDYEITL
ANXA_MOUSE : LYRAIHDFGFHNKTVIRILIARSEIDLMTIRKRYKERFGKSLFHDIKNFASGHYEKAL
ANXA_HUMAN : LYSAIHDFGFHNKTVIRILIARSEIDLLTIRKRYKERYGKSLFHDIRNFASGHYKKAL
ANX4_FRAAN : LRNAIKRVGTDEDALTRVIVTRAERDLRDIKEVYYKKNSVPLEQAVAKDTSGDYKAFL
GIA2_GIALA : CNDKGDEKRMRRITGMMVDKCLAAKYAYKTYGSMKADVERCFDKRMAPILCTLWRLRE
GIA1_GIALA : CNDKGDEKRMRRITGMMVDKCLGAKHAYKIYGDMGTDIERCFDKRMAPILRTLWRVK~
ANXL_GIALA : MNVAFAGSGSDSNRLN-RITAMHFRECKGCKYYYKKVYGQAFDERCATELKGVYGDAI
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Филогенетическое древо

[image: image5.png]ANT MOUSE

ANXT HUMAN

ANXAFRAAN

ANKLGIALA

|GIALGIALA
—Gureamaa

ANXB XENLA
ANE2RENLA
ANK2CHICK
ANE2RAT
ANX2MOUSS
ANX2BOVIN
At HUMAN
Ao MOUSE
AL cous

ANIZCOLLD
ANXI RODSE

EANXA HUMAN

ANKA MOUSS
ANXE HUMAN

ANKIRAT
ANX3MOUSE

ANXEMOUSS
[mxx HUMAN

ANX6CHICK
ANXS RAT
ANKs MOUSE
ANKS BOVIN
ANYG HUMAN
ANXS CYNPY
[ ANXS CHICK
ANKS RAT

ANXSMOUSE

i,
Crersr

ANXA HUMAN
ANXa BOVIN
ANXE HUMAN

ANXE RARIT

ANKE MOUSE
ANXE BOVIN

ANKX DROME




Виды животных и растений, аминокислотные последовательности аннексинов которых были использованы для построения филогенетического древа.

· COLLI
            -
Columba livia (Domestic pigeon).

· CAVCU
            -
Cavia cutleri (Guinea pig).

· RODSP
-
Rodentia sp.

· CHICK
            -
Gallus gallus (Chicken).

· XENLA
            -
Xenopus laevis (African clawed frog).

· CANFA
            -
Canis familiaris (Dog).

· FRAAN
            -
Fragaria ananassa (Strawberry).

· PIG
               - 
Sus scrofa (Pig).

· RAT
               - 
Rattus norvegicus (Rat).

· CYNPY
            -
Cynops pyrrhogaster (Japanese common newt).

· DICDI
            -
Dictyostelium discoideum (Slime mold).

· DROME
-
Drosophila melanogaster (Fruit fly).

· BOVIN
            -
Bos taurus (Bovine).

· HUMAN
-
Homo sapiens (Human).

· MOUSE
-
Mus musculus (Mouse).

· RABIT
           -
Oryctolagus cuniculus (Rabbit).

· HYDAT
-
Hydra attenuata (Hydra) (Hydra vulgaris).

· GIALA  
-
Giardia lamblia (Giardia intestinalis).
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