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RESUMO

As bactérias estdo presentes em ambientes de caracteristicas distintas. Mudangas em seus
habitats podem causar distUrbios metab6licos, como reducéo da taxa de crescimento, fase de
laténcia prolongada e até morte. Por isso, as bactérias desenvolveram uma série de
estratégias para sobreviverem as mudancas ambientais. Com a acentuada atividade
mineradora e praticas agricolas, que utilizam matéria-prima contendo metais pesados, a alta
concentracdo de ions metalicos nos solos é um grave problema ambiental. Nesse sentido, a
sobrevivéncia das bactérias nesses locais depende de mecanismos de resisténcia. A
compreensdo desse processo € relevante para a sua aplicacdo biotecnoldgica. A bactéria
promotora do crescimento vegetal, Gluconacetobacter diazotrophicus, se destaca por resistir
a estresses ambientais. No entanto, 0s mecanismos associados a resisténcia a metais pesados
ainda precisam ser melhor elucidados. Assim, o presente trabalho teve como objetivo
investigar os mecanismos moleculares de resposta a cadmio (Cd) e zinco (Zn) em G.
diazotrophicus PALDS5. Para isso, 0s agentes estressores cadmio (CdCl,.H20) e zinco (ZnCl.)
foram utilizados na avaliagdo das respostas celulares de G. diazotrophcius por meio de
viabilidade celular, protebmica comparativa e mutagénese. As analises protedmicas de
células bacterianas expostas ao Cd apresentadas no Capitulo 1 revelaram a regulacéo das
vias de absorcdo de nutrientes, sistemas de bombas de efluxo, resposta ao estresse oxidativo
e controle de qualidade de proteinas. A andlise de genética reversa mostrou que a mutacao
nos genes tbdR, relacionado a absorcao de nutrientes, czcC, componente da bomba de efluxo
CzcCBA e ggt, resposta ao estresse oxidativo, aumentou severamente a sensibilidade dos
mutantes. As proteinas que codificam esses genes pertencem a membrana externa e
periplasma, reforcando a essencialidade das respostas nos compartimentos
extracitoplasmaticos para a resisténcia a estresses. A exposicdo das células bacterianas ao
Zn apresentada no Capitulo 2 revelou por meio das andlises protedmicas que as vias
moleculares relacionadas ao metabolismo de agucar, metabolismo do envelope celular,
sistemas de bombas de efluxo, absorcdo de nutrientes, controle de qualidade de proteinas e
resposta ao estresse oxidativo foram regulados. A mutagénese revelou que os mutantes
pgl::Tn5 (metabolismo de acucar), thdR::Tn5 (absorcdo de nutrientes), accC::Tn5
(metabolismo do envelope celular), czcC::Tn5 (bomba de efluxo), clpx::Tn5 e degP::Tn5
(controle de qualidade de proteina), e ggt::Tn5 ( resposta a estresse oxidativo), tornaram-se
extremamente sensiveis ao serem expostos ao Zn. Este trabalho é o primeiro a demonstrar
a relevancia da proteina Pgl para a resisténcia de bactérias ao estresse por Zn. Uma anélise

conjunta dos resultados mostrou que G. diazotrophicus PAL5 possui mecanismos

vii



especificos e comuns para a resposta aos estresses por Zn e Cd, que podem ser explorados
biotecnologicamente. Dessa forma, os resultados abrem perspectivas para melhorias na
agricultura e inddstria, através dos mecanismos moleculares de resisténcia a metais pesados

que foram elucidados.

Palavras-chave: metais pesados; genética reversa; protedbmica; biotecnologia, PGPB
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ABSTRACT

Bacteria are present in environments with different characteristics. Changes in their habitats
can cause metabolic disturbances such as reduced growth rate, prolonged latency phase and
even death. Thus, bacteria have developed a series of strategies to survive environmental
changes. With the accentuated mining activity and agricultural practices, which use raw
material containing heavy metals, the high concentration of metal ions in soils is a serious
environmental problem. Therefore, the survival of bacteria in these places depends on
resistance mechanisms. Understanding this process is relevant to its biotechnological
application. The plant growth-promoting bacterium, Gluconacetobacter diazotrophicus,
stands out for resisting environmental stresses. However, the mechanisms associated with
resistance to heavy metals still need to be better elucidated. Thus, the present work aimed to
investigate the molecular mechanisms of response to cadmium (Cd) and zinc (Zn) in G.
diazotrophicus PALS. For this, the stressors cadmium (CdCl2.H20) and zinc (ZnCl,) were
used to evaluate the cellular responses of G. diazotrophcius through cell viability,
comparative proteomics and mutagenesis. Proteomic analyzes of bacterial cells exposed to
Cd presented in Chapter 1 revealed the regulation of nutrient absorption pathways, efflux
pump systems, oxidative stress response, and protein quality control. Reverse genetic
analysis showed that the mutation in the genes tbdR, related to nutrient uptake, czcC,
component of the efflux pump CzcCBA, and ggt, response to oxidative stress, severely
increased the sensitivity of the mutants. The proteins that encode these genes belong to the
outer membrane and periplasm, reinforcing the essentiality of responses in extracytoplasmic
compartments for resistance to stress. The exposure of bacterial cells to Zn presented in
Chapter 2 revealed through proteomic analysis that the molecular pathways related to sugar
metabolism, cell envelope metabolism, efflux pump systems, nutrient absorption, protein
quality control and response to oxidative stress were regulated. Mutagenesis revealed that
the mutants pgl::Tn5 (sugar metabolism), tbdR::Tn5 (nutrient uptake), accC::Tn5 (cell
envelope metabolism), czcC::Tn5 (efflux pump), clpX:: Tn5 and degP::Tn5 (protein quality
control), and ggt::Tn5 (response to oxidative stress), became extremely sensitive when
exposed to Zn. This work is the first to demonstrate the relevance of the Pgl protein to the
resistance of bacteria to Zn stress. A joint analysis of the results showed that G.
diazotrophicus PALS5 has specific and common mechanisms for the response to Zn and Cd

stresses, which can be biotechnologically exploited. Thus, the results open perspectives for



improvements in agriculture and industry, through the molecular mechanisms of resistance

to heavy metals that have been elucidated.

Keywords: heavy metals; reverse genetics; proteomics; biotechnology, PGPB



1. INTRODUCAO

Muitos microrganismos demonstram resisténcia a condigdes ambientais adversas.
Dentre eles, as bactérias ocupam uma ampla gama de nichos ecolégicos na Terra, que variam
de temperaturas extremamente baixas em oceanos a fontes hidrotermais (Persat et al., 2015).
A resisténcia bacteriana a condigdes ambientais desafiadoras estd associada a mecanismos
moleculares e genes de resisténcia, selecionados para atenuar os efeitos que comprometem
a viabilidade celular (Guan et al., 2017). Tais caracteristicas sdo potenciais ferramentas para
a aplicacdo biotecnoldgica, sendo Uteis para diversos setores, como a agricultura, industrias
farmacéuticas e alimenticias.

A contaminacdo dos solos por metais pesados, em concentracdes acima dos niveis
regulatorios, atinge 5 milhoGes de areas em todo mundo, sendo um grave problema
ambiental mundial (Lim et al., 2019; Zhang et al., 2011). Tais contaminac¢des surgem devido,
principalmente, a atividades de mineracdo e a processos agricolas que utilizam esses
elementos junto a matérias-primas para a producéo de insumos. Nesse sentido, 0s metais
pesados se tornam um desafio para a sobrevivéncia de bactérias que possuem funcdes
biologicas no solo, como, fixacdo de nitrogénio, solubilizacdo de nutrientes, producdo de
horménios vegetais e controlar ou inibir a atividade de fitopatogenos (Nies et al., 1999).
Embora os metais pesados ndo sejam biodegradaveis, sendo prejudidicais para o ciclo de
vida dos microorganismos presentes no ambiente, muitas bactérias se adaptaram a presenca
dos ions metalicos em seus habitats (Tchounwou et al., 2014).

As bactérias necessitam de alguns metais para suas atividades metabolicas. Dentre
esses, o calcio, cobalto, cromo, cobre, ferro, potassio, magnésio, manganés, sodio, niquel e
zinco tém papel fundamental na fisiologia das células. Esses metais atuam como
micronutrientes, centros redox para metaloproteinas, transporte de elétrons e cofatores para
proteinas (Bruins et al., 2000). No entanto, podem ser téxicos para as células quando em
concentracdes elevadas (Nies, 1999). Outros metais como cadmio, prata, chumbo, mercurio,
ouro, arsénico e aluminio, ndo possuem fungdes bioldgicas determinadas, e séo
potencialmente tdxicos para microorganismos mesmo em baixas concentracdes (Bruins et
al., 2000). Assim, metais essenciais e ndo essenciais concentracdes toxicas podem danificar
a célula (Figura 1) (Amaro et al., 2021).



A Passagem por Reducao de porinas B
) _ porinas
Aumento

{ de ions o sl > gt —
@ L g Aumento do efluxo
'/ 0 e = & . + da célula
i -i { i H-‘o \ ( 02
/N
Peroxidacao lipidica e OH 02
lesdo de membrana Geragdo de ROS Imobilizacéo e
: o0 . biotransformacéo
:ﬁ‘” 2O .
[} o ° o Jo -Q: L’ °&
o Dano de proteina o. \
O # Sistemas de
o ‘_ Estresse eliminacdo de ROS
o oxidativo o,

Interrupcéo da cadeia
de transporte de
elétrons e forca
motriz do préton

Aglomerados

@
¢c-¢ | Y

Inibicdo enzimatica

90,90 3

Dano de DNA

o ﬁ. °

s

-
* Nanoparticulas metalicas Formagéao de agregados @ &
. ions :e metal pesado microbianos e biofilmes » - - . S

Figura 1- Efeitos de ions metalicos e nanoparticulas metalicas (A) e mecanismos gerais de resisténcia descritos
em bactérias (B) (Adaptado de Amaro et al., 2021).

As bactérias possuem mecanismos que modulam os niveis essenciais de ions
metéalicos e toxicos a célula. Portanto, estes processos sao descritos como fundamentais para

a homeostase celular da bactéria em tais ambientes (Figura 1).

1.1 Resposta bacteriana ao estresse por metais

Ambientes contendo metais toxicos e altas concentragcdes de metais geram respostas
nas bactérias que envolvem tanto o sequestro para dentro da célula quanto a exportacdo do
excesso dos ions metalicos (Chandrangsu.et al., 2017). Disturbios na homeostase dos ions
metélicos podem produzir efeitos toxicos na viabilidade celular, em decorréncias de
alteracdes das propriedades fisioldgicas, estruturais e bioquimicas da bactéria (Mathivanan
et al., 2021).

Como observado na Figura 1, a toxicidade de metais pesados envolve varios
processos, incluindo a inativacdo de enzimas essenciais, desregulacdo do balango ibnico,
danos na estrutura de DNA e proteinas, além de reagir como catalisadores redox na producéo
de espécies reativas de oxigénio, do inglés reactive oxygen species (ROS) (Gauthier et al.,
2014). O resultante desequilibrio na producdo de ROS tem como consequéncia 0 estresse

oxidativo na célula.



Os mecanismos de resisténcia bacteriana aos ions de metais toxico dependem de
fatores que influenciam a ativacdo da resposta. Dentre eles, a localizacdo de genes de
resisténcia na bactéria, se esta localizado no cromossomo, plasmideo ou transposon, o papel
do ion metélico no metabolismo celular e o tipo de transporte do ion para dentro da célula,
sdo os mais relevantes (Bruins et al., 2000). No entanto, alguns mecanismos de resisténcia
aos metais toxicos sdo gerais entre as bactérias, como, barreira extracelular, transporte ativo
de ions metalicos (efluxo), sequestro extracelular e intracelular e reducdo de ions metalicos
(Figura 1) (Bruins et al., 2000; Choudhury e Srivastava, 2001).

As barreiras extracelulares podem impedir a entrada de ions metalicos na célula
(Bruins et al., 2000; Choudhury e Srivastava, 2001). Em Pseudomonas aeruginosa foi
observado que os polimeros extracelulares do biofilme acumularam ions de cobre, chumbo
e zinco, protegendo a célula em tais condicbes (Teitzel et al., 2003). A sintese de
expolissacarideos (EPS) também é uma defesa celular, sendo aumentada em situagGes de
extresses (lanieva, 2009).

Os sistemas de transporte por efluxo de ions metalicos representam a maior
categoria de mecanismos de resisténcia a metais em bactérias (lanieva, 2009). Metais nao
essenciais normalmente entram na célula através de sistemas convencionais de transporte de
nutrientes, mas sdo exportados rapidamente. Os sistemas de efluxo possuem proteinas
pertencentes a trés familias: CDF (facilitador de difusdo de cations), ATPases do tipo P e
RND (resisténcia, nodulacdo, divisdo celular) (Srivastava et al., 2013). As ATPases do tipo
P transferem predominantemente ions metalicos com alta afinidade para grupos sulfidrila
(Cu*/Ag*, Zn?*/Cd?*/Pb?"), enquanto as proteinas CDF interagem especificamente com ions
de metais divalentes (Zn%*, Co?*, Ni?*, Cd?** e Fe?*). As duas familias transportam substratos
especificos da membrana plasmatica para o periplasma em bactérias Gram-negativas (Nies
et al., 2003). O sistema de efluxo multidrogas do tipo RND transportam céations do
periplasma atraveés da membrana plasmatica e sdo exclusivos de bactérias Gram-negativas
(Nies et al., 2003). Em procariotos, € estudado, principalmente, a resisténcia a antibioticos e
detoxificacdo de intermediarios metabdlicos e compostos tdxicos (Nishino et al., 2007;
Poole, 2007).

Sequestro extracelular é o acimulo de ions metalicos por componentes celulares no
periplasma, na membrana externa ou precipitacdo de ions metalicos como compostos
insoluveis. Algumas bactérias utilizam o sistema de efluxo e exportam os ions metéalicos do
citoplasma para o periplasma ou membrana externa, e assim, sdo precipitados (lanievaet al.,

2009). Por outro lado, o sequestro intracelular é a precipitacdo de ions metalicos no



citoplasma por varios compostos presentes nesse compartimento da célula, como
metalotioneina, proteina rica em cisteina (Waldron et al., 2009). Em células de Pseudomonas
putida foi observada a capacidade de sequestro de ions de cobre, cadmio e zinco com a ajuda
de proteinas de baixo peso molecular ricas em cisteina (lanieva et al., 2009).

As bactérias também podem resistir aos efeitos dos metais toxicos através da
reducdo de ions metélicos e metaloides. Eles podem ser usados por algumas bactérias como
doadores ou aceptores de elétrons para geracdo de energia. Os metais oxidados podem servir
como aceptor terminal de elétrons durante a respiracdo anaerobica de bactérias. Trabalhos
mostram que a reducdo enzimatica de ions metalicos de mercdrio e cromo resultaria na
formacdo de substancias menos tdxicas desses metais (Barkay et al., 2003; Viti e Giovanneti
el al., 2003).

Embora as bactérias possuam mecanismos gerais de resposta a metais pesados,
existem particularidades associadas a resposta para cada elemento. Da mesma forma,
existem especificidades de resposta em algumas bactérias que se destacam como altamente

resistentes a metais pesados.

1.2 Gluconacetobacter diazotrophicus como modelo de estudo das respostas bacterianas

a condicOes desafiadoras de metais toxicos

G. diazotrophicus é uma bactéria Gram-negativa, diazotrofica, endofitica e aerobica
obrigatéria (Cavalcante e Ddobereiner, 1988; Gillis et al., 1989). Ela foi isolada
primeiramente de raizes e colmos de cana-de-agucar (Cavalcante e Dobereiner, 1988). No
entanto, estudos mostram sua eficiéncia em colonizar outras espécies de importancia
econémica, como milho, trigo, feijdo (Cocking et al., 2006; Luna et al., 2010).

G. diazotrophicus é caracterizada pela capacidade de promoc¢do de crescimento
vegetal, PGPB, do inglés Plant Growth Promoting Bacteria. 1sso se deve a sua eficiéncia na
fixacdo de nitrogénio, producdo de horménios e siderd6foros, e solubilizacdo de nutrientes
(Saravanan et al., 2008; Pedraza, 2008; Rodrigues et al., 2016). Além disso, G.
diazotrophicus é capaz de sobreviver em ambientes com altas concentracfes de acUcar e
metais toxicos (Leandro et al., 2021a; Leandro et al., 2021b; Leandro et al., 2021c; Intorne
et al., 2012). Portanto, € uma bactéria com potencial de aplicabilidade biotecnoldgica,
incluindo a identificagdo de novos genes e mecanismos de resisténcia a estresses.

O sequenciamento do genoma de G. diazotrophicus e, posteriormente, estudos

moleculares relacionados a mecanimos de respostas a metais reveleram genes de resisténcia



da bactéria (Bertalan et al., 2009). Intorne et al., (2012) mostraram que 0 gene czCA,
componente do operon czcCBARS, é essencial para a resisténcia aos metais, zinco, cadmio
e cobalto, em G. diazotrophicus PALS. Sob estresse por metal, a manutencdo da homeostase
celular bacteriana ocorre através do efluxo do excesso de cations intracelulares, mediado por
transportadores, tais como a bomba de efluxo CBA (Figura 2). O gene czcC codifica uma
proteina que também integra a bomba, que é essencial para a resisténcia a cadmio,

confirmando a relevancia do determinante czc (Moreira et al., 2022).
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Figura 2- Modelo de resisténcia ao cadmio, cobalto e zinco em Gluconacetobacter diazotrophicus PAL5
mediado pelos transportadores CBA, que atuam na destoxificagdo de moléculas téxicas. (Adapatado de Intorne
et al., 2012).

Para aprofundar o conhecimento acerca da resisténcia de G. diazotrophicus ao
estresse por metais, é necessario que estudos moleculares sejam realizados. Embora existam
trabalhos com outras espécies de bactérias mostrando de forma mais abrangente as respostas
moleculares na resisténcia a metais pesados, para G. diazotrophicus a compreensdo dos
mecanismos utilizados ainda é restrita. Nesse sentido, o presente trabalho teve como objetivo
mostrar 0s mecanismos moleculares regulados por G. diazotrophicus em resposta aos metais
pesados, cadmio e zinco, que sdo considerados prejudiciais a0 meio ambiente em
concentracdes diferentes. Nesse sentido, a resisténcia bacteriana a metais pesados é relevante
para aplicagdo biotecnoldgica.



Os agentes estressores cadmio (CdCl2.H20) e zinco (ZnCl,) foram utilizados para
avaliar as respostas celulares de G. diazotrophicus PAL5 por meio de analises de protedmica
comparativa e genética reversa. Com os resultados foi possivel obter dois capitulos
independentes, sendo que o primeiro capitulo é referente a traducdo do artigo Essential role
of extracytoplasmic proteins in the resistance of Gluconacetobacter diazotrophicus to
cadmium, publicado na revista Research in Microbiology, e o segundo capitulo refere-se a

traducdo do artigo que estd em fase de submisséo.
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2. CAPITULO 1

PAPEL ESSENCIAL DE PROTEINAS EXTRACITOPLASMATICAS NA
RESISTENCIA DE Gluconacetobacter diazotrophicus A CADMIO
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2.1 Resumo

O cédmio (Cd) € um metal pesado encontrado em solos agricolas, por estar presente em
diversos fertilizantes e pesticidas. O aumento da concentracdo de Cd nos solos tem sido
observado em é&reas cultivadas, afetando animais, plantas e microrganismos. G.
diazotrophicus é uma bactéria promotora de crescimento vegetal capaz de sobreviver em
condicdes ambientais adversas. Aqui, investigamos 0s principais mecanismos envolvidos
com a resisténcia de G. diazotrophicus ao Cd. As analises protedmicas revelaram que as
principais vias reguladas em resposta ao Cd séo a captagdo de nutrientes, bombas de efluxo
multidrogas, resposta ao estresse oxidativo e sistema de controle de qualidade de proteinas.
Proteinas extracitoplasmaticas relacionadas a bombas de efluxo multidrogas foram
aumentadas, enquanto varias proteinas relacionadas a absorcdo de nutrientes foram
reduzidas. A relevancia dessas vias para a resisténcia bacteriana ao Cd foi investigada por
analise genética reversa usando mutantes defectivos para absorcao de nutrientes (tdbr, ompW
e oprB), efluxo multidrogas (czcC), resposta ao estresse oxidativo (ggt) e sistema de controle
de qualidade de proteinas (clpX). Nossos dados demonstraram o papel essencial dos genes
tdbR e czcC para resisténcia ao Cd em G. diazotrophicus. Esses resultados contribuem para
uma melhor compreensdo dos mecanismos de resisténcia ao Cd em G. diazotrophicus,

esclarecendo as respostas associadas aos compartimentos extracitoplasmaticos.

Palavras-chave: bactérias promotoras de crescimento vegetal; metal pesado; absorcéo de

nutrientes; bomba de efluxo; proteoma; mutagénese
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2.2 Introducao

A contaminacdo do solo causa prejuizos econdmicos estimados em mais de 10
bilhdes de dolares por ano em todo o mundo. Os metais pesados sdo responsaveis por
contaminar mais de 5 milhdes de areas em todo o mundo (He et al., 2015). Dentre 0s
impactos ambientais gerados por metais pesados, a atividade microbiana do solo é um dos
mais afetados (Chu, 2018). O excesso de metais prejudica a morfologia, 0 metabolismo e o
crescimento dos microrganismos e compromete as interagcdes com outros componentes do
meio ambiente (Giller et al, 1998; McGrath, 1995).

O Cd é um metal pesado toxico ao meio ambiente e aos organismos, mesmo em
baixas concentracdes (Zhengwei et al., 2005). O Cd é encontrado em grandes areas agricolas
por estar presente em fertilizantes e pesticidas. Portanto, o aumento da concentracéo de Cd
nos solos tem sido observado em diversas areas cultivadas (Robertsa, 2014). O dano causado
pelo cadmio as células esta relacionado principalmente a sua capacidade de perturbar a
homeostase de metais essenciais, causando disfunc¢des nos processos celulares (Ammendola
et al., 2014; Cuypers et al., 2010).

Muitas espécies de bactérias desenvolveram estratégias para sobreviver em
ambientes contendo metais pesados (Nies, 1999). Entre os mecanismos de resisténcia estdo
a resposta ao estresse oxidativo, a exclusdo do metal para fora da célula por meio de bombas
de efluxo, o sequestro intra e extracelular do metal por ligacdo a proteinas, a desintoxicacéo
por enzimas, a diminuicdo da sensibilidade das células alvos para ions metalicos e exclusédo
de agentes toxicos por barreiras de permeabilidade (Abbas et al., 2018; Bruins et al., 2000).

Véarios mecanismos de resisténcia bacteriana ao metal pesado estdo associados a
mudancas rapidas no envelope celular (Dam et al., 2018, Hews et al., 2019). Em bactérias
Gram-negativas, 0 envelope compreende uma membrana interna, periplasma e uma
membrana externa (Silhavy et al., 2010). Além da barreira fisica, no envelope celular
também contém proteinas envolvidas na protecdo da célula contra estresses, com destaque
para os transportadores e bombas de efluxo (Silhavy et al., 2010, Alvarez-Ortega et al.,
2013). Assim, proteinas extracitoplasmaticas estdo relacionadas a resposta bacteriana a
metais pesados.

Entre os mecanismos citoplasmaticos de resisténcia bacteriana ao estresse por Cd
estdo as proteinas antioxidantes, que reduzem os niveis de espécies reativas de oxigénio
(ROS) (Cuypers et al., 2010; Fanous et al., 2008). Além disso, a ativagdo de chaperonas e
proteases também sdo componentes citoplasmaticos importantes da resisténcia ao cadmio

(Cuypers et al., 2010).
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G. diazotrophicus ¢ uma PGPB que coloniza endofiticamente varias espécies de
plantas, incluindo cana-de-agucar, batata-doce, abacaxi, café, cenoura, rabanete, beterraba e
arabidopsis (Cavalcante e Dobereiner, 1988; Baldani e Baldani, 2005; Saravanan et al.,
2008; Rangel et al., 2016). O efeito da inoculacdo de G. diazotrophicus na promogéo do
crescimento de plantas de interesse agrondmico indica seu potencial para uso como
bioinoculante. Entre as caracteristicas benéficas desta bactéria estdo a fixacdo de nitrogénio,
producdo de hormonios e siderdéforos, solubilizacdo de nutrientes e controle de fitopatdgenos
(Glick, 2012).

A resisténcia de G. diazotrophicus a estresses ambientais, como estresse osmético
induzido por alta concentracdo de sacarose, PEG e salinidade, e estresse por metais pesados,
foi relatada anteriormente (Leandro et al., 2021a; Leandro et al., 2021b; Leandro et al.,
2021c; Intorne et al., 2012). Estudos sobre a resisténcia de G. diazotrophicus a metais
pesados revelaram o papel essencial do gene czcA na resposta ao cadmio, zinco (Zn) e
cobalto (Co), que é, componente do operon czcCBARS, envolvido no efluxo de metal
(Intorne et al., 2012). Dentre os metais pesados, o cadmio destaca-se como um potente
estressor para as bactérias, exigindo um conjunto de mecanismos de resposta/resisténcia
(Shamim et al., 2014). Apesar de varios estudos abordando as respostas de estresses
ambientais, 0s mecanismos gerais ativados durante a exposicdo ao cadmio permanecem
pouco compreendidos. Portanto, a analise da resposta protedbmica, integrada ao uso de
abordagens de genética reversa, pode revelar 0s mecanismos essenciais de
resposta/resisténcia ao Cd presentes em G. diazotrophicus.

O presente trabalho teve como objetivo investigar os mecanismos moleculares
envolvidos com a resposta/resisténcia de G. diazotrophicus ao estresse por Cd. Foram
estudados os efeitos do Cd no crescimento, viabilidade celular e no perfil proteico. As
principais vias proteicas reguladas foram identificadas por andlises protedmicas
comparativas. A relevancia de tais vias para a resisténcia bacteriana ao Cd foi confirmada
por meio de genética reversa utilizando mutantes de insercdo de G. diazotrophicus. Os
resultados permitiram identificar genes essenciais para resisténcia ao Cd em G.

diazotrophicus.
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2.3 Materiais e métodos

2.3.1 Cepas bacterianas, meio e condigdes de crescimento

A cepa selvagem de G. diazotrophicus PALS foi obtida da colecéo de culturas da
Universidade Estadual do Norte Fluminense Darcy Ribeiro (UENF, Campos dos
Goytacazes, Estado do Rio de Janeiro, Brasil). Mutantes de inser¢do de G. diazotrophicus
PALS5, defectivos para a producdo das proteinas receptor dependente de TonB (tbdR),
OmpW (ompW), OprB (oprB), CzcC (czcC), Ggt (gat) e ClpX (clpX) foram obtidos da
colecdo de mutantes de G diazotrophicus PAL5 do Laboratério de Biotecnologia- UENF
(Intorne et al., 2009). Os mutantes foram gerados com o kit de inser¢do EZ-Tn5
<R6Kyori/KAN-2>Tnp (Epicentre, Madison, WI, EUA). As culturas de estoque de G.
diazotrophicus selvagem e mutantes de insercdo foram cultivadas a partir de uma unica
coldonia em meio DYGS (1 L: 2 g de glicose; 2 g de extrato de levedura; 1,5 g de peptona;
1,3 g de acido glutdmico; 500 mg de KoHPO4; 500 mg de MgS0Os.7H20; pH 6,0) sob 30 °C
e 250 rpm min~! de agitacdo. Em seguida, 750 pL de cada cultura foram transferidos para
microtubos (1,5 mL) e adicionado 250 uL de glicerol (85%). Para armazenamento, 0S

microtubos foram congelados em nitrogénio liquido e armazenados a -80 °C.

2.3.2 Ensaio de estresse de cadmio

Os ensaios de estresse foram realizados conforme descrito por (De Oliveira et al.,
2016) com algumas modificacdes. A solucdo estoque de cadmio (CdCl2.H.0, M.W. 201,33,
Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, EUA) foi preparada usando o dobro da concentracao
final e filtrada. Em frascos Erlenmeyer (250 mL), 5 mL de estoque de células G.
diazotrophicus PALS5 do tipo selvagem foram inoculados em 45 mL de meio DYGS. Os
frascos foram mantidos sob agitagdo constante (250 rpm min*, 30°C) até atingir DOsoonm
1,0. As culturas foram centrifugadas a 10.000 g a 25°C por 15 min. Estes foram ressuspensos
com um meio DYGS duplo fresco. 25 mL de cultura com DOgoonm ajustado para 0,2 foram
misturados em frascos Erlenmeyer com volumes iguais da solucdo estoque de CdCl,.HO.
Os frascos foram mantidos sob agitagdo constante (250 rpm min*, 30°C). Apds 12 horas, foi
realizada a leitura de DOsoonm, € 2 mL de cada cultura foram separados para anélise

microscopica. Os dados foram analisados pelo teste de Tukey ao nivel de 5% de
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probabilidade. As anélises foram realizadas com o software GraphPad Prism 6.0 (GraphPad
Software, La Jolla, CA, EUA).

2.3.3 Anélise microscopica

A andlise de viabilidade celular foi realizada conforme descrito por (Leandro et al.,
2021a; Leandro et al., 2021b). G. diazotrophicus PAL5 selvagem foi submetido a diferentes
concentragdes de CdCl,.H,0, 0,04; 0,08; 0,12; 0,16; e 0,2 mM. O Live / Dead Bacterial
Viability Kit (BacLightTM, Thermo Fisher Scientific, EUA) foi usado para corar as células
lavadas para analise de viabilidade celular seguindo as recomendacfes do fabricante e
observado ao microscopio (Carl Zeiss Axion Imager A.2 Microscope). As células vivas
foram coradas em fluorescéncia verde, enquanto as celulas mortas foram coradas em
fluorescéncia vermelha. As laminas foram separadas em seis campos para contagem de
células bacterianas vivas e mortas para cada tratamento. As analises foram realizadas com o
software GraphPad Prism 6.0 (GraphPad Software, La Jolla, CA, EUA).

2.3.4 Extracéo de proteinas

Para a preparacdo do extrato protéico, foram utilizadas trés amostras biologicas
diferentes de células de G. diazotrophicus, expostas e ndo expostas (controle) a 0,12 mM de
CdCl.H20 durante 12 horas. A extragdo de proteinas de todas as amostras foi realizada
conforme descrito anteriormente por (Passamani et al., 2018). A concentracdo de proteina
de cada amostra foi estimada usando o Quant Kit 2-D (Kit Quant 2-D - GE Healthcare Life

Sciences).

2.3.5 Digestédo de proteinas e analise de espectrometria de massa

As digestdes de proteinas foram realizadas conforme descrito por Passamani et al.,
2018 com algumas modificacdes. Um ug de peptideo/amostra foi usado para analise de
espectrometria de massa. O espectrometro de massa Q-TOF SYNAPT G2-Si HDMS
(Waters, Milford, CT, EUA) com um UPLC nanoAcquity conectado foi usado para a analise
ESI-LC-MS/MS. A aquisicdo do espectro de massa foi realizada usando o software

MassLynx v4.0.

16



2.3.6 Andlises de dados de protedbmica

A busca em banco de dados e o processamento espectral foram feitos conforme
descrito anteriormente por Passamani et al., 2018. Os softwares utilizados foram
ProteinLynx Global Server (PLGS; versao 3.0.2) (Waters, Milford, CT, EUA) e ISOQuant
(Distler et al., 2016; Distler et al., 2014). O processamento espectral nos softwares PLGS e
ISOQUANT foi realizado com as configuracGes descritas anteriormente (Leandro et al.,
2021a; Leandro et al., 2021b). O processamento dos dados protedmicos utilizou o banco de
dados de proteomas G. diazotrophicus RIOGENE
(www.uniprot.org/proteomes/UP000001176).

Apos a analise dos dados no ISOQuant, apenas as proteinas presentes ou ausentes
(para proteinas Gnicas) em todas as trés réplicas biologicas foram consideradas na analise de
abundancia diferencial. O teste t de Student (bicaudal) foi utilizado para analise dos dados.
Proteinas com valores de p < 0,05 foram consideradas acumuladas para cima se a mudanca
de dobra (FC) fosse maior que 1,5 e acumuladas para baixo se a FC fosse menor que 0,667.

Para predicdo da localizagdo subcelular (membrana externa, periplasma, membrana
citoplasmatica, citoplasma ou extracelular) de proteinas acumuladas diferencialmente
identificadas na protedmica, foi utilizado 0 software PSORTB

(https://www.psort.org/psortb/).

2.3.7 Andlise de genética reversa

As analises de genética reversa foram realizadas conforme descrito por (Leandro et
al., 2021a; Leandro et al., 2021b). Para isso, 5 mL de células estoque de G. diazotrophicus
PALDS de tipo selvagem e mutantes de inser¢do foram inoculados em 45 mL de meio LGI
(1L: 5 g de sacarose; 0,2 g de KoHPOg4; 0,6 g de KH2PO4; 0,2 g de MgS04.7H20; 0,02 g
CaCl,.2H,0; 0,002 g NazM004.2H,0; 0,01 g FeCls; pH 6,0) (Cavalcante e Dobereiner,
1988) em frascos de Erlenmeyer (250 mL). As culturas foram cultivadas sob agitacédo
constante (250 rpm min-1, 30°C) até atingirem DO600nm de 1,0. As culturas foram
preparadas em microplacas de 96 pogos contendo meio solido LGI suplementado com
CdCl.H20 (0, 0,01, 0,03 e 0,035 mM) e inoculados usando um replicador de 96 pinos
(Boekel, Fisher Scientific, Pittsburgh, PA, EUA). As placas foram mantidas a 30°C por cinco

dias e entdo avaliadas. Este experimento foi repetido pelo menos trés vezes.
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2.4 Resultados

2.4.1 Cd afeta o desempenho de crescimento de G. diazotrophicus

Com o objetivo de avaliar o efeito do Cd sobre G. diazotrophicus, CdCl..H20 foi
adicionado a culturas liquidas em concentra¢des variando de 0,04 a 0,2 mM, e o crescimento
bacteriano foi comparado com bactérias cultivadas na auséncia de estresse. O metal afetou
0 crescimento bacteriano, mesmo na concentragdo mais baixa testada (0,04 mM de
CdCl2.H20), onde o crescimento foi inibido em aproximadamente 34% e atingiu
aproximadamente 70% em 0,2 mM CdCl>.H20 (Fig. 1A).
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Figura 1- O cadmio afeta o crescimento e a viabilidade celular de G. diazotrophicus. G. diazotrophicus foi
cultivada por 12 h em meio liquido suplementado com diferentes concentracfes de CdCl..H;O, e seu
desempenho de crescimento (a) e viabilidade celular foram analisados (b, c). As médias seguidas de letras
diferentes na mesma linha diferem (P< 0,05) pelo teste de Tukey.Unidade: 5 pM.

Os efeitos do Cd na viabilidade celular de G. diazotrophicus foram analisados por
microscopia de epifluorescéncia. Apds 12 horas de crescimento bacteriano, ndo foram
observadas diferencas estatisticas na viabilidade celular entre o controle e as concentragdes

de 0,04, 0,08, 0,12 e 0,16 mM de CdCl>.H>,O (Fig. S1). No entanto, sob 0,2 mM de
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CdCl.H20 a viabilidade celular diminuiu, onde a propor¢do de células vivas foi reduzida
para 75% (Fig. 1B; Fig. 1C).

O estresse por cadmio promoveu uma reducdo substancial no crescimento
bacteriano, mas causou um efeito menor na viabilidade celular. Esses resultados sugerem a
ativacdo de mecanismos de resisténcia para manter a viabilidade celular nessas
circunstancias. Portanto, a concentracdo de 0,12 mM de CdCl,.H20, onde o crescimento
bacteriano foi inibido em aproximadamente 50%, foi escolhida para analise protebmica

subsequente.

2.4.2 Anédlise protedmica da resposta de G. diazotrophicus ao Cd

Com o objetivo de investigar os processos moleculares regulados durante a resposta
de G. diazotrophicus ao Cd, foram realizadas analises protebmicas comparativas por ESI-
LC-MS/MS em amostras bacterianas cultivadas em condicéo controle e tratadas com 0,12
mM de CdCl>.H2O. Um total de 722 proteinas foram identificadas (cerca de 18% da
capacidade total de codificacdo do genoma de G. diazotrophicus) (Tabela S1) (Fig. 2A).
Entre essas proteinas, 274 (38%) foram acumuladas diferencialmente, 85 aumentadas e 164
reduzidas (Fig. 2B). Duas proteinas, uma Hsp20 family protein (A9HGX4) e uma TolC
family protein - CzcC (A9HG75), foram observadas exclusivamente em celulas de G.
diazotrophicus expostas a CdCl..H.O (Tabela S1). Além disso, uma proteina néo
caracterizada (A9H730), uma sell repeat family protein (A9HE44), uma pyruvate
dehydrogenase E1 component subunit beta- PdhB(A9HHP7), uma chemotaxis protein-
CheD (A9HHGS6), uma peptidylprolyl isomerase- SurA (A9H1L4) e uma helix-turn-helix
domain-containing protein (A9HFDO0) foram observadas apenas em G. diazotrophicus ndo
exposto a CdCl>.H20 (Tabela S1).
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Figura 2- Alteracdes induzidas por cadmio no perfil protedmico de G. diazotrophicus. O grafico de volcano
plot de todas as proteinas identificadas (a) e a representacédo grafica do nimero de proteinas diferencialmente
acumuladas (DAPs) aumentadas e reduzidas (b). As manchas representam a abundancia diferencial (log. fold
change) de proteinas identificadas em funcdo de significancia estatistica (-logio p value). As manchas
vermelhas e azuis representam DAPs reduzidas e aumentadas, respectivamente, e as manchas cinzas
representam proteinas ndo acumuladas.

2.4.3 Proteinas extracitoplasmaticas sdo reduzidas em resposta ao Cd

Com o objetivo de avaliar os efeitos do Cd no perfil proteico de diferentes
compartimentos celulares, foi prevista a localizacdo de proteinas reguladas utilizando a
ferramenta PSORT. No compartimento do citoplasma, o nimero de proteinas aumentadas e
reduzidas foi semelhante (Fig. 3; Tabela S2). No entanto, nos compartimentos
extracitoplasmaticos, as proteinas reguladas foram predominantemente reduzidas, com
énfase nas proteinas do periplasma e membrana externa (Fig. 3; Tabela S2). Além disso,

uma proteina extracelular foi reduzida (Fig. 3; Tabela S2).

Citoplasma Membrana interna Extracelular Membrana externa Periplasma
. Aumentadas

B reduzidas

Figura 3- O estresse por cddmio acumulou diferencialmente o perfil proteico em compartimentos celulares de
G. diazotrophicus. Os DAPs identificados foram classificados pela localizagéo subcelular prevista (citoplasma,
membrana interna, extracelular, membrana externa e periplasma) com a ferramenta PSORT. Pontos vermelhos
e azuis representam DAPs reduzidas e aumentadas, respectivamente.
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2.4.4 Principais grupos de proteinas regulados em G. diazotrophicus em resposta ao Cd

Nossas andlises protedmicas revelaram a regulacdo de proteinas potencialmente
envolvidas na protecdo de células de G. diazotrophicus contra a toxicidade do cadmio. Essas
proteinas foram classificadas em grupos funcionais de acordo com seu principal papel
biolégico descrito na literatura. Os principais grupos de proteinas observados foram
relacionados a absorcdo de nutrientes, sistemas de bomba de efluxo, resposta ao estresse
oxidativo e controle de qualidade da proteina. Tais grupos de proteinas sdo descritos abaixo.

2.4.4.1 Absorgéo de nutrientes

Dezesseis proteinas associadas a absorcdo de nutrientes foram reduzidas (Tabela
1). Nove delas sdo proteinas de membrana externa, incluindo duas TonB-dependent
siderophore receptor (A9HEU6 e A9H7L3), seis TonB-dependent receptor- ThdRs
(A9HNM4, A9H7M7, A9H7L9, A9HE38, A9HFLO e A9HDZ9) e uma OmpW protein
Family- OmpW (A9HEDG6). Além disso, uma iron ABC transporter substrate-binding
protein também foi reduzida (A9HK76). Seis transportadores relacionados a absorcéo de
acucar também foram reduzidos em celulas de G. diazotrophicus expostas ao Cd: duas
carbohydrate porin- OprB (A9HAMS5 e A9HPF6), uma d-ribose-binding periplasmic
protein- RbsB (A9HPKG) e trés sugar ABC transporter substrate-binding protein (A9HPB9,
A9H577 e A9HPEL).
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Tabela 1- Principais grupos de proteinas regulados por células de G. diazotrophicus
expostas ao cddmio

Principais ACEsso Descricio Localizagéo Fold
grupos ¢ prevista Change
A9HNM4 TonB-dependent receptor (ThdR) Membrana externa 0,09
AQH7M7 TonB-dependent receptor (ThdR) Membrana externa 0,13
A9H7L9 TonB-dependent receptor (ThdR) Membrana externa 0,24
A9HE38 TonB-dependent receptor (ThdR) Membrana externa 0,51
A9HFLO TonB-dependent receptor (ThdR) Membrana externa 0,52
A9HDZ9 TonB-dependent receptor (ThdR) Membrana externa 0,57
TonB-dependent siderophore
A9HEUG receptor (GDI1338) Membrana externa 0,17
TonB-dependent siderophore
A9H7L3 receptor (GDI3713) Membrana externa 0,26
Absorgio A9HEDG6 OmpW protein family (OmpW) Membrana externa 0,41
de nutrientes Iron ABC transporter substrate- .
AIHKT6 binding protein (GDI2062) Periplasma 0,38
A9HAMS5 Carbohydrate porin (OprB) Membrana externa 0,63
A9HPF6 Carbohydrate porin (OprB) Membrana externa 0,67
D-ribose-binding periplasmic .
A9HPK6 protein (RbsB) Periplasma 0,61
D-ribose-binding periplasmic .
A9HPB9 protein (RbsB) Periplasma 0,62
Sugar ABC transporter substrate- .
AIHSTT binding protein (GD10354) Periplasma 0,32
Sugar ABC transporter substrate- .
ASHPEL binding protein (GD12634) Periplasma 0,52
Efflux RND transporter periplasmic .
Sistemas de A9HEF9 adaptor subunit (AcrA) Periplasma 2,47
bombas de A9HEGA Efflux_transporter outer membrane Membrane externa 2.84
efluxo subunit (OprM)
A9HG75 TolC family protein (CzcC) Membrana externa Unique_Cd
A9HJR4 Gamma-glutamyltransferase (GgT) Periplasma 0,62
A9H4A8 Gamma-glutamyltransferase (GgT) Periplasma 0,49
Es?gs.feta 4 A9H3W7 Peroxiredoxin (Prx) Periplasma 0,66
oxidativo A9HKB6 Glutathione peroxidase (GpX) Periplasma 0,57
A9H732 Deferrochelatase/peroxidase (EfeB) Periplasma 0,26
A9HA92 Thioredoxin (TrxA) Citoplasma 1,66
ATP-dependent Clp protease ATP- .
AFHRV3 " hinding subunit ClpX (ClpX) Citoplasma 167
ATP-dependent Clp endopeptidase .
AIHRVA proteolytic subunit ClpP (ClpP) Citoplasma 2,05
A9HH31 ATP-dependent chaperone (ClpB) Citoplasma 5,57
Controle de ATP-dependent metallopeptidase
qualidade de A9HBI14 FtsH/Ymel/Tma family protein Membrana interna 2,75
proteinas (FtsH) _
A9HPH9 Co-chaperone GroES (GroES) Citoplasma 4,00
A9HEA3 Molecular chaperone DnaK (DnaK) Citoplasma 1,91
A9HEA1 Molecular chaperone DnaJ (DnaJ) Citoplasma 2,18
A9HHRS8 Hsp20 family protein Citoplasma 35,77
A9HCX4 Hsp20 family protein Citoplasma Unique_Cd
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Esses resultados indicam que o estresse por Cd induz a diminuicdo dos sistemas de

absorgdo de nutrientes em G. diazotrophicus.

2.4.4.2. Sistemas de bombas de efluxo

Trés proteinas do sistema de efluxo multidrogas, envolvidas com o efluxo de
substancias nocivas, também foram reguladas pelo estresse Cd (Tabela 1). Dois
componentes do canal da membrana externa do sistema tripartido de bombas de efluxo foram
aumentados: CzcC (A9HG75) e OprM (AQHEG4). AcrA (A9HEF9), uma proteina de fusdo
de membrana de sistemas de bomba de efluxo, também foi aumentada. Esses resultados
indicam que, sob estresse por Cd, G. diazotrophicus ativa sistemas de efluxo multidrogas

para transportar agentes toxicos para fora da célula.

2.4.4.3 Resposta ao estresse oxidativo

Seis proteinas relacionadas a resposta ao estresse oxidativo foram reguladas (Tabela
1). Entre estes, dois gamma-glutamyltransferase-Ggt (A9H4A8 e A9HIR4) e uma
glutathione peroxidase-Gpx (A9HKB6), associados ao metabolismo da glutationa, foram
reduzidas. Trés proteinas envolvidas com o controle do ambiente redox celular foram
reguladas. Entre estas, duas foram reduzidas: peroxiredoxin -Prx (A9H3W7) e
deferrochelatase/peroxidase -Efeb (A9H732) (Tabela 1). Uma thioredoxin-TrxA (A9HA92)

foi aumentada.

2.4.4.4 Controle de qualidade de proteinas

Nove proteinas associadas a sistemas de controle de qualidade de proteinas tambem
foram reguladas em nossas analises protedmicas (Tabela 1). Entre estas, trés proteinas que
previnem o acumulo de proteinas desdobradas foram aumentadas: ATP-dependent Clp
endopeptidase proteolytic subunit CIpP - ClpP (A9HRV4), ATP-dependent Clp protease
ATP-binding subunit ClpX- ClpX (A9HRV3) e FtsH (membrana -protease AAA ancorada
em bactéria) (A9HB14). Além disso, seis proteinas com atividades de chaperona foram
aumentadas: ATP-dependent chaperone -ClpB (A9HH31), GroES (A9HH9), DnaK
(A9HEA3), DnaJ (A9HEAL) e duas Hsp20 (A9HHR8 e AQHCX4).
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2.4.5 A analise de mutagénese Tn5 revelou o papel essencial de proteinas especificas na

resisténcia de G. diazotrophicus sob estresse por Cd

A relevancia dos grupos proteicos regulados para resisténcia ao estresse Cd foi
investigada por genética reversa, usando mutantes de inser¢do. Desta forma, o crescimento
de cepas mutantes de G. diazotrophicus defeituosas para genes relacionados a absorcdo de
nutrientes (tdbr, ompW e oprB), bombas de efluxo (czcC), resposta ao estresse oxidativo
(ggt) e controle de qualidade proteica (clpX) foram comparadas com a cepa selvagem, sob
diferentes concentragdes de CdCl2.H20.

Todas as cepas mutantes testadas mostraram sensibilidade aumentada ao estresse
de Cd em comparagdo com a cepa do tipo selvagem (Fig. 4). Entre esses, 0s mutantes dos
genes tdbr, czcC e ggt foram os mais sensiveis ao Cd. Os mutantes tdbr e czcC foram
drasticamente afetados e mostraram inibi¢&o do crescimento mesmo na concentragdo mais
baixa de CdCl..H>O testada. Esses resultados destacam o papel essencial das vias
relacionadas a absorcédo de nutrientes e efluxo de compostos tdxicos para a resisténcia de G.

diazotrophicus ao estresse por Cd.
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Figura 4- A analise de mutagénese Tn5 revelou genes essenciais para resisténcia ao cddmio, zinco e cobalto
em G. diazotrophicus. Mutantes de insercdo de G. diazotrophicus defectivos na producdo de seis proteinas
reguladas em nossa andlise protedmica foram selecionados para realizar o ensaio de resisténcia ao estresse por
metais. Os resultados foram registrados ap6s cinco dias de exposicdo ao Cd, Zn e Co.

A relevancia das mutacdes para resisténcia ao Cd sugeriu analisar suas respostas a
outros metais. Na Figura 4 foi possivel observar o comportamento dos mutantes em
diferentes concentracdes de Co e Zn em relagdo a linhagem selvagem. Mutantes dos genes
czcC e ggt foram sensiveis ao Co e Zn, semelhante ao encontrado para o Cd. O mutante tdbR
foi resistente ao Co, mas apresentou maior sensibilidade ao Cd e Zn. Além disso, 0s mutantes
ompW, oprB e clpX foram mais sensiveis ao Zn quando comparados ao Cd e Co. Embora os
mutantes sejam afetados por Cd, Co e Zn, os resultados sugerem que cada metal promove

respostas especificas em G. diazotrophicus.
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2.2 Discussao

G. diazotrophicus PAL5 é uma PGPB também caracterizada por sua resisténcia a
estresses ambientais. O presente estudo revelou mecanismos moleculares criticos envolvidos
com a resisténcia desta bacteria ao Cd. O estresse promoveu forte reducdo no crescimento
bacteriano, mas causou pouco efeito na viabilidade celular, indicando a ativacdo de
mecanismos de resisténcia em tais circunstancias. Analises protebmicas e genéticas reversas
permitiram identificar mecanismos essenciais de resisténcia ao estresse por Cd. Dentre eles,
0 conjunto de proteinas relacionadas a absorcéo de nutrientes, bombas de efluxo, resposta
ao estresse oxidativo e controle de qualidade das proteinas apresentaram maior relevancia.

Em bactérias Gram-negativas, compartimentos extracitoplasmaticos desencadeiam
respostas de estresse para manter a homeostase celular (Mitchell e Silhavy, 2019). A
exposicdo de bactérias Gram-negativas a antibidticos promove a regulacdo negativa das
proteinas da membrana externa (Lin et al., 2010). Em Escherichia coli, a exposi¢cdo a niveis
toxicos de metais leva a ativagdo de componentes proteicos do envelope celular na resposta
ao estresse (Kershaw e Brown et al., 2005; Wang e Fierke, 2013). Nossa analise destacou a
regulacdo de proteinas associadas a compartimentos extracitoplasmaticos (periplasma,
membrana externa e extracelular). Entre 37 proteinas reguladas, 34 foram reduzidas e apenas
trés foram aumentadas. A maioria das proteinas reduzidas esta relacionada a absorcédo de
nutrientes, enquanto as proteinas aumentadas estdo associadas a varias bombas de efluxo de
drogas. Juntamente com os dados de genética reversa, essas analises revelaram a importancia
da regulacdo de proteinas extracitoplasmaticas como mecanismo de resisténcia ao Cd em G.
diazotrophicus.

As proteinas associadas a absorcdo de nutrientes, TbdR, OmpW, RbsB, OprB e
transportador ABC de acUcar e ferro, foram reduzidas em resposta ao Cd. As bactérias
utilizam estratégias para diminuir a fluidez da membrana, bem como para reduzir as
proteinas porinas, reduzindo a entrada de agentes toxicos na célula (Murinova e
Decova,2014). Por outro lado, moléculas benéficas, como ferro e aglcar, também sdo
impedidas de serem transportadas (Yoon et al., 2015). A regulacdo dos mecanismos
relacionados a absorcdo de nutrientes durante a resposta ao estresse osmotico em G.
diazotrophicus (Leandro et al., 2021a) indica a relevancia desse grupo de proteinas como
mecanismo de defesa frente a desafios ambientais. A analise genética reversa mostrou que a
auséncia dos genes ompW, oprB e thdr afetam a resisténcia de G. diazotrophicus ao estresse
por Cd. Entre eles, a muta¢do no gene tdbr afetou drasticamente a resisténcia da bactéria.

Entre as proteinas de membrana reguladas em resposta ao Cd, 13 também sdo reguladas pelo
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estresse osmatico, como mostrado anteriormente por (Leandro et al., 2021a), incluindo dois
receptores sider6foros dependentes de TonB, cinco ThdRs, um transportador ABC de ferro
ligado ao substrato, dois OprB, um RbsB e trés proteinas de ligagdo ao substrato do
transportador ABC de agUcar. O gene thdr é essencial para a homeostase bacteriana durante
0 estresse osmotico (Leandro et al., 2021a). Embora ThdR tenha sido reduzida pelo Cd, a
sensibilidade aumentada revelada por seu mutante defectivo destaca a importancia da
absorcdo de nutrientes para a resisténcia de G. diazotrophicus ao Cd.

As proteinas AcrA, OprM e CzcC, associadas ao efluxo de compostos toxicos,
foram as Unicas proteinas de membrana externa aumentadas em nossas analises protedmicas.
As bombas de efluxo atuam na resisténcia a metais em varias espécies de bactérias
(Aendekerk et al., 2002; Nishino et al., 2007). Na bactéria endofitica Burkholderia
cenocepacia, as bombas de efluxo AcrA e OprM sdo mecanismos essenciais para a
resisténcia bacteriana ao Cd (Wang et al., 2019). No presente estudo, o nocaute do gene czcC
afetou drasticamente a resisténcia de G. diazotrophicus ao estresse por Cd. CzcC é um
componente de proteina da membrana externa da bomba CzcCBA (Koronakis et al., 2000).
A acdo desta bomba promove a excluséo de compostos toxicos, utilizando a forga motriz dos
protons (Intorne et al., 2012). O czcC é o primeiro gene do operon czc de G. diazotrophicus.
Portanto, a interrupcdo desse gene potencialmente inativa todo o operon. A relevancia do
determinante czc para a resisténcia de G. diazotrophicus a metais pesados foi demonstrada
em trabalho anterior, onde a interrupcdo do gene czcA, o terceiro gene do operon causou a
sensibilidade de G. diazotrophicus ao Cd, Co e Zn (Intorne et al., 2012). Esses resultados
destacam a importancia da via czc para a resisténcia dessa bactéria ao Cd. Além disso,
confirma o papel essencial das bombas de efluxo multidrogas para a resisténcia de G.
diazotrophicus ao Cd.

Vérias proteinas envolvidas com a resposta ao estresse oxidativo foram reguladas
na presenca de Cd. A tiorredoxina TrxA foi aumentada e atua como antioxidante, facilitando
a reducdo de dissulfetos de proteinas (Arnér et al., 2000). Em Bacillus subtilis, a proteina
TrxA é essencial para a sobrevivéncia bacteriana sob estresse oxidativo (Smits et al., 2005).
As proteinas Ggt, Gpx, Prx e EfeB, associadas a resposta ao estresse oxidativo, foram
reduzidas. Entre essas, as trés peroxidases, Gpx, Prx e EfeB, desempenham um papel critico
na protecdo dos componentes celulares do estresse oxidativo (Lim et al., 2019; Rhee et
al.,2012). Embora essas proteinas sejam essenciais para minimizar o dano oxidativo, o
estresse prolongado pode causar sua reducdo (Henkler et al., 2010; Fanous et al., 2008; Ercal

et al.,, 2001; Khan et al., 2014). Ggt ¢ uma componente do metabolismo da glutationa
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(Bachhawat et al., 2018). Tal molécula é essencial para 0s mecanismos antioxidantes de
muitas bactérias (Masip et al., 2006). Nossa analise, usando mutantes defectivos, mostrou
que a auséncia do gene ggt afetou a resisténcia de G. diazotrophicus ao Cd. Portanto, a via
da glutationa é essencial para a resisténcia a esse estresse em G. diazotrophicus.

Os componentes proteicos do sistema de controle de qualidade de proteinas foram
regulados em nossas analises protedmicas. As proteinas FtsH, ClpP, ClpX, ClpB, DnaK,
DnaJ, GroES e Hps20 foram aumentadas. Entre estas, as chaperonas moleculares ClpB,
DnaK, DnaJ, GroES e Hsp20, protegem a célula contra condigdes estressantes (Fanous et
al.,, 2008; Roy et al., 2019). O acumulo de chaperonas é um importante mecanismo de
resisténcia bacteriana ao Cd (Khan et al., 2014; Zhai et al., 2017). A protease FtsH degrada
proteinas mal dobradas, e sua presenca também pode estar relacionada a resisténcia ao
estresse (Narberhaus et al., 2009). Em E. coli sob estresse oxidativo, o gene SoxS, que regula
parte da resposta, é expresso, mas é rapidamente degradado pela proteina FtsH (Griffith et
al., 2004). As proteases dependentes de ATP do citoplasma, CIpP e ClpX, também estdo
envolvidas na resisténcia a estresses, incluindo Cd (Zhengwei et al., 2005; Fanous et al.,
2008; Lo et al., 2019; Malik e Brotz-Oesterhelt, 2017). As proteases sdo necessarias para a
reciclagem convencional de proteinas, incluindo aquelas danificadas por interagdes com
metais toxicos (Manara et al., 2012). Em linha com os resultados da analise protedmica,
n0ssos ensaios de genética reversa demonstraram que o nocaute do gene clpX aumentou a
sensibilidade de G. diazotrophicus ao estresse por Cd, revelando a relevancia desse
mecanismo para a resisténcia bacteriana.

Os efeitos de Cd, Zn e Co em mutantes defectivos selecionados de G.
diazotrophicus evidenciaram vias moleculares comuns e especificas para a resisténcia a
metais. Os genes czcC e ggt, respectivamente, associados ao efluxo de metais e protecdo
celular contra o estresse oxidativo sdo essenciais para a resisténcia de G. diazotrophicus ao
Cd, Co e Zn. No entanto, a via de absorcdo de nutrientes nao foi essencial para a resisténcia
da bactéria ao cobalto. Além disso, o nocaute dos genes oprB e clpX aumentou a
sensibilidade de G. diazotrophicus ao Zn.

A Fig. 5 mostra as principais vias reguladas reveladas pela analise protedmica.
Adicionalmente, destacamos as proteinas identificadas como essenciais para a resisténcia de
G. diazotrophicus ao estresse Cd, como demonstrado pelos ensaios de mutagénese. O
modelo propbde que G. diazotrophicus use bombas de efluxo de drogas para limitar o
acumulo de Cd no citoplasma. G. diazotrophicus também previne a entrada de substancias

toxicas ao diminuir proteinas extracitoplasmaticas relacionadas a absorcéo de nutrientes. A
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regulacdo de proteinas envolvidas na defesa contra o estresse oxidativo também é um
mecanismo ativado por G. diazotrophicus em resposta ao Cd. Além disso, o acimulo de
componentes dos sistemas de controle de qualidade das proteinas pode levar a degradacéao

das proteinas mal dobradas danificadas pelo estresse.
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Figura 5- llustracdo esquemaética das principais respostas de G. diazotrophicus ao cadmio. Os simbolos em
azul e vermelho representam proteinas classificadas como aumentadas e reduzidas, respectivamente. Os
simbolos cinza representam proteinas ndo acumuladas. As estrelas amarelas indicam proteinas das quais os
mutantes foram obtidos. Informacdes detalhadas sobre cada proteina neste esquema séo fornecidas na Tabela

de Informagdes de Apoio S3.

Este estudo demonstrou os processos moleculares envolvidos com a resisténcia de
G. diazotrophicus ao estresse por Cd. Embora ndo tenham sido identificados novos
mecanismos de resisténcia, o presente trabalho revelou quais componentes do repertério de
resposta ocorrem nesta bactéria. Proteinas extracitoplasmaticas, com énfase na captacédo de
nutrientes e bombas de efluxo multidrogas, sdo essenciais para a resisténcia dessa bactéria.
Nossos resultados fornecem uma visdo sobre a resposta integrada de diferentes grupos de
proteinas durante a exposicdo ao estresse por Cd. Estudos futuros aprofundardo o
conhecimento sobre a resisténcia de bactérias endofiticas a metais e o papel de tais
mecanismos na interagdo bacteriana com plantas cultivadas em solos contaminados.
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3. CAPITULO?2

ANALISE DE GENETICA REVERSA E PROTEOMICA COMPARATIVA
REVELAM MECANISMOS ESSENCIAIS PARA A RESISTENCIA AO ZINCO
EM Gluconacetobacter diazotrophicus PAL5
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3.1 Resumo

O zinco (Zn) é um metal essencial para o metabolismo de bactérias, mas em altas
concentragdes pode ser toxico para as células. G. diazotrophicus € uma bactéria Gram-
negativa caracterizada por promover o crescimento vegetal. Alem disso, tem a capacidade
de sobreviver em condicdes desafiadoras, como o estresse por metal. No entanto, 0s
mecanismos que controlam a resisténcia a metais necessitam ser melhor explorados. No
presente trabalho, investigamos os principais mecanismos moleculares envolvidos na
resisténcia de G. diazotrophicus PAL5 ao Zn. Analises protedmicas comparativas foram
realizadas para investigar as vias moleculares e as proteinas essenciais foram analisadas
através de mutagénese. As principais vias moleculares identificadas pela proteémica foram
relacionadas ao metabolismo de agtcar, metabolismo do envelope celular, sistema de bomba
de efluxo, absorcéo de nutrientes, controle de qualidade de proteinas e resposta ao estresse
oxidativo. A mutagénese revelou que a auséncia dos genes pgl (metabolismo do agucar),
accC (metabolismo do envelope celular), tbdR (absorcdo de nutrientes), czcC (bomba de
efluxo), clpX e degP (controle de qualidade de proteina), e ggt (resposta ao estresse
oxidativo) aumenta a sensibilidade dos mutantes de G. diazotrophicus a zinco. Nossos
resultados identificaram mecanismos moleculares essenciais para a resisténcia ao Znem G.

diazotrophicus, esclarecendo o papel essencial da via das pentoses fosfato.

Palavras-chave: mutagénese; proteoma; bactérias promotoras de crescimento vegetal,

metal toxico; via das pentoses fosfato.
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3.2 Introducéo

G. diazotrophicus é uma bactéria Gram-negativa, endofitica e PGPB (Cavalcante e
Ddobereiner, 1988; Saravanan et al., 2008). Ela foi isolada primeiramente em cana-de-agucar,
mas possui capacidade de colonizar outras espécies vegetais, como batata-doce, abacaxi,
café, cenoura, rabanete, beterraba, Arabidopsis (Cavalcante e Ddébereiner, 1988; Baldani et
al., 2005; Rangel de Souza et al., 2016). A sua habilidade de promover crescimento vegetal
se deve a caracteristicas benéficas, como fixacéo de nitrogénio, solubilizacdo de nutrientes,
controle de fitopatdgenos e producdo de horménios e sider6foros (Glick, 2012). Diante disso,
0 uso de G. diazotrophicus como bioinoculante é uma alternativa promissora para amenizar
a utilizacdo excessiva de fertilizantes quimicos, que possuem altos custos, podem causar
danos ambientais, e para a saude animal e humana (Adesemoye et al., 2009).

O desempenho de uma PGPB depende também da sua capacidade de resistir a
estresses ambientais. Trabalhos anteriores mostram vias moleculares e genes essenciais para
a resisténcia de G. diazotrophicus ao estresse salino, osmotico e por metais pesados (Intorne
et al., 2012; Leandro et al., 2021a; Leandro et al., 2021b; Leandro et al., 2021c; Moreira et
al., 2022). Dentre os metais, 0 Zn é um micronutriente que exerce fungdes importantes na
célula de bactérias, atuando como cofator enzimatico e na manutencdo da estrutura de
proteinas (Blencowe et al., 2003). No entanto, Zn pode ser toxico em concentragdes mais
elevadas (Barceloux 1999; Choudhury and Srivastava 2001). Além das fontes naturais,
muitas atividades antrépicas aumentam os niveis de Zn do solo. Dentre elas, a mineracao,
fundicdo e fertilizantes sdo os principais contribuintes (Dumoulin et al., 2017).

O excesso de Zn pode provocar danos oxidativos, aumentando o0s niveis de radicais
reativos, consequentemente, inibindo os processos bacterianos (Harbison-Pric et al., 2020).
O zinco é conhecido por ser um potente inibidor dos sistemas respiratdrios de transporte de
elétrons de bactérias (Choudhury and Srivastava 2001). Além disso, 0 excesso de ions de
zinco compromete a funcdo de outros metais essenciais para a célula e a atividade enzimatica
bacteriana (McDevitt et al., 2011; Xu et al., 2019).

As bactérias utilizam mecanismos regulatérios que permitem que as células
retenham quantidades essenciais de zinco (Choudhury and Srivastava, 2001). No entanto,
quando as concentracdes toxicas se acumulam nas células bacterianas mecanismos sao
utilizados para superar a toxicidade de zinco. Dentre eles esta o efluxo ativo executado pelas
bombas RND, por exemplo CzcCBA, ATPases do tipo P do tipo CadA e ZntA e facilitadores
de difusdo de cations do tipo CzcD, além do acumulo extracelular, sequestro por

metalotioneinas e sequestro intracelular dos ions metalicos (Intorne et al., 2012; Upadhyay
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and Srivastava 2014). A modificacdo da parede celular e a bioprecipitacdo sdo outros
mecanismos empregados pelas células bacterianas para reduzir o efeito téxico (Upadhyay
and Srivastava 2014). Além disso, como consequéncia do excesso de ions de Zn, a producéo
de espécies reativas de oxigénio (ROS) é aumentada ativando respostas que amenizam 0s
danos oxidativos (Harbison-Pric et al., 2020).

Para a manutencdo do estado redox celular de bactérias, um dos mecanismos
utilizados pela célula sdo os sistemas antioxidantes que utilizam o cofator fosfato de
nicotinamida adenina dinucleotideo (NADPH) (Grant, 2008). O NADPH fornece o potencial
redutor para a maioria das enzimas reguladoras antioxidantes e redox, como glutationa e
tioredoxina, essenciais para o controle da homeostase redox celular (Holmgren, 1989). As
células aumentam a taxa de reducdo de NADP* para NADPH quando o fluxo glicolitico é
redirecionado para a via das pentoses fosfato (PP), que é uma das principais fontes de
producéo do cofator (Ralser et al., 2007; Rui et al., 2010; Luche et al., 2015; Christodoulou
et al., 2018). A proteina Pgl da via oxidativa das PP se mostrou relevante para a resisténcia
de G. diazotrophicus ao estresse osmotico e excesso de agucar (Thomason et al., 2004;
Leandro et al., 2021c). No entanto, nenhum trabalho mostra a relevancia dessa proteina na
resisténcia bacteriana a metais pesados.

Embora varios trabalhos mostrem os mecanismos gerais utilizados por bactérias
para sobreviver a ambientes com altas concentra¢des de ions de Zn, uma investigacdo mais
profunda precisa ser realizada para detalhar as estratégias especificas. Diante disso, 0
conjunto de abordagens protedbmicas e gendmicas podem revelar os mecanismos utilizados
por G. diazotrophicus para resistir ao estresse gerado pelo excesso de Zn.

O objetivo do presente trabalho foi investigar os mecanismos moleculares
envolvidos na resisténcia/resposta de G. diazotrophicus ao excesso de Zn. Foram avaliados
os efeitos do estresse por Zn sobre o crescimento e viabilidade celular. Além disso, através
de analises de protedbmica comparativa e genética reversa foi possivel identificar grupos

proteicos e genes essenciais para a resisténcia da bactéria ao metal testado.
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3.3 Material e métodos

3.3.1 Cepas bacterianas

G. diazotrophicus PAL5 selvagem foi obtida na colecdo de culturas da
Universidade Estadual do Norte Fluminense Darcy Ribeiro (UENF, Campos dos
Goytacazes, Estado do Rio de Janeiro, Brasil). Os mutantes de G. diazotrophicus PAL5S
defectivos para a producdo das proteinas Zwf (zwf), Pgl (pgl), AccC (accC), receptor
dependente de TonB (tbdR), CzcC (czcC), ClpX (clpX), DegP (degP) e Ggt (ggt), foram
obtidos da cole¢do de mutantes de insercdo de G. diazotrophicus PALS5 Tn5 do Laboratério
de Biotecnologia- UENF (Intorne et al. 2009). As culturas estoques foram preparadas e
armazenadas conforme descrito anteriormente (Oliveira et al. 2016; Leandro et al. 2021a,
b).

3.3.2 Ensaio de estresse de zinco

Os ensaios de estresse foram realizados conforme descrito por (Oliveira et al. 2016;
Leandro et al. 20214, b). A solucdo estoque de zinco (ZnClz, M.W. 136,30, Sigma Chemical
Co., St. Louis, MO, EUA) foi preparada e filtrada. Cinco concentrac¢des de ZnCl, (2,5 mM,
3,0 mM, 3,5 mM e 4,5 mM) foram utilizadas e solubilizadas em meio DYGS (1 L:2 g de
glicose; 2 g de extrato de levedura; 1,5 g de peptona; 1,3 g de &cido glutamico; 500 mg de
K2HPO4; 500 mg de MgS0..7H20; pH 6,0). As células de G. diazotrophicus PALS5 selvagem
foram inoculadas com meio DYGS. Apds 12 horas, foi realizada a analise do crescimento
bacteriano (ODsoonm), € 2 ML de cada cultura foram separados para analise microscopica. Os

dados foram analisados pelo teste de Tukey (p<0,05).
3.3.3 Analise de microscopia

A anélise de viabilidade celular foi realizada conforme descrito anteriormente
(Leandro et al. 20213, b). O Live/Dead Bacterial Viability Kit (BacLightTM, Thermo Fisher

Scientifc, Waltham, MA, EUA) foi utilizado e observado ao microscépio Carl Zeiss Axion

Imager A.2 Microscope (Zeiss, Jena, Alemanha).
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3.3.4 Extracédo de proteinas, digestdo e analise de espectrometria de massa

Trés amostras bioldgicas diferentes de células de G. diazotrophicus expostas e ndo
expostas (controle) a 3,5 mM de ZnCl, durante 12 horas foram utilizadas para a preparagao
do extrato protéico. A extracdo de proteinas de todas as amostras foi realizada conforme
descrito anteriormente por (Passamani et al., 2018). A concentracdo de proteina de cada
amostra foi estimada usando o Quant Kit 2-D (Kit Quant 2-D - GE Healthcare Life Sciences).

As digestdes de proteinas foram realizadas conforme descrito por (Passamani et al.,
2018) com algumas modificaces. Um pg de peptideo/amostra foi usado para analise de
espectrometria de massa. O espectrometro de massa Q-TOF SYNAPT G2-Si HDMS
(Waters, Milford, CT, EUA) com um UPLC nanoAcquity conectado foi usado para a analise
ESI-LC-MS/MS. A aquisicdo do espectro de massa foi realizada usando o software
MassLynx v4.0.

3.3.5 Analises de dados protedbmicos

O processamento espectral e a busca no banco de dados foram realizados utilizando
o software ProteinLynx Global Server (PLGS; versdo 3.0.2, fornecido pela Waters
Corporation) e I1ISOQuant (Distler et al. 2014). O processamento espectral nos softwares
PLGS e ISOQUANT foi realizado com as configuracdes descritas anteriormente (Leandro
et al. 2021a). Os dados de protebmica foram processados contra o banco de dados de
proteomas de G. diazotrophicus RIOGENE (www.uniprot.org/proteomes/UP000001176).

A quantificacdo da analise comparativa foi realizada com o software ISOQuant com
configuraces e algoritmos descritos anteriormente (Distler et al. 2016, 2014; Leandro et al.
2021a, b). Apos a anélise dos dados no 1ISOQuant, apenas as proteinas presentes ou ausentes
(para proteinas Unicas) em todas as trés réplicas biologicas foram consideradas na analise de
abundancia diferencial.

Os dados foram analisados usando o teste t de Student (bicaudal), e as proteinas
reguladas diferencialmente (DAPS) (p<0,05) foram consideradas reguladas positivamente se
a mudanca de dobra (FC) fosse maior que 1,5 e reguladas negativamente se a FC fosse menor
que 0,667.

Para predicédo da localizagdo subcelular (membrana externa, periplasma, membrana
citoplasmatica, citoplasma ou extracelular) de proteinas acumuladas diferencialmente
identificadas na protedmica, foi utilizado 0 software PSORTB

(https://www.psort.org/psortb/).
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3.3.6 Andlise de genética reversa

A analise de genética reversa foi realizada conforme descrito anteriormente
(Leandro et al. 2021a, b). Os mutantes de insercdo e G. diazotrophicus PAL5 de tipo
selvagem foram inoculados em meio sélido LGI (1 L:5 g de sacarose; 0,2 g de K2HPO4; 0,6
g de KH2PQOy4; 0,2 g de MgS04.7H20; 0,02 g de CaCl,.2H.0; 0,002 g de Na2Mo004.2H-0;
0,01 g FeCls; pH 6,0) (Cavalcante e Dobereiner 1988) suplementado com diferentes
concentragdes de ZnCl» (0, 0,5, 1,5, 2,5 mM) e inoculado usando um replicador de 96 pinos
(Boekel, Fisher Scientific, Pittsburgh, PA, EUA). Apés 5 dias os resultados foram
registrados.
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3.4 Resultados
3.4.1 O excesso de Zn afeta o crescimento de G. diazotrophicus

Com o objetivo de avaliar o efeito do Zn sobre o crescimento e viabilidade celular
de G. diazotrophicus, ZnCl; foi adicionado a culturas liquidas em concentragdes de 2,5, 3,0,
3,5 e 4,5 mM e comparado ao de bactérias cultivadas na auséncia de estresse. O metal
prejudicou o crescimento bacteriano em todas as concentracoes testadas, variando de 51%
de inibicdo na concentragdo de 2,5 mM a 88% em 4,5 mM de ZnCl; (Fig. 1A).
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- r;«: 1%
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Figura 1- O zinco afeta o crescimento e a viabilidade celular de G. diazotrophicus. G. diazotrophicus foi
cultivada por 12 h em meio liquido suplementado com diferentes concentracfes de ZnCl,, e seu desempenho
de crescimento (a) e viabilidade celular foram analisados (b, c). As médias seguidas de letras diferentes na
mesma linha diferem (P< 0,05) pelo teste de Tukey. Unidade: 5 uM

A andlise por microscopia de epifluorescéncia mostrou que o Zn reduziu a

viabilidade celular das células de G. diazotrophicus em concentragdes superiores a 3,0 mM
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de ZnClI2, atingindo aproximadamente 20% de células mortas sob 4,5 mM (Fig. 1B; Fig.
1C).

O excesso por zinco promoveu um menor efeito na viabilidade celular, mas inibiu
0 crescimento bacteriano, mesmo em baixas concentracdes de ZnCl,. Esses resultados
sugerem a ativacdo de mecanismos de resisténcia para manter a viabilidade celular nessas
circunstancias. Portanto, a concentracao de 3,5 mM de ZnCl,, onde o crescimento bacteriano
foi inibido em 77% com baixa taxa de morte celular, foi escolhida para analise protedmica

subsequente.

3.4.2 Andlise protedmica da resposta de G. diazotrophicus ao Zn

Para investigar os processos moleculares regulados durante a resposta de G.
diazotrophicus ao Zn, analises protebmicas comparativas foram realizadas em amostras
bacterianas cultivadas na auséncia e presenca de 3,5 mM de ZnCl,. Um total de 723 proteinas
foram identificadas nas analises (Tabela S1). Dentre essas proteinas, 303 (~42%) foram
diferencialmente acumuladas, sendo 169 reduzidas e 134 aumentadas (Fig. 2A; Fig. 2B).
Uma proteina hipotética (A9HSC1) foi observada exclusivamente em células de G.
diazotrophicus ndo expostas a ZnCl, (Tabela S1). Cinco proteinas, elongation factor P
(EFP), TolC family protein-CzcC (A9HG75), Hsp20 family protein (A9HCX4), lipoyl
synthase (A9HJB7) e LPS export ABC transporter permeasse- LptF (A9H8U7), foram

observadas apenas em células de G. diazotrophicus expostas a ZnCl, (Tabela S1).
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Figura 2- AlteracGes induzidas por zinco no perfil protedmico de G. diazotrophicus. O gréafico do volcano plot
de todas as proteinas identificadas (a) e a representacdo grafica do ndmero de proteinas diferencialmente
acumuladas (DAPs) aumentadas e reduzidas (b). As manchas representam a abundéancia diferencial (log.fold
change) de proteinas identificadas em funcdo de significancia estatistica (-log:op value). As manchas vermelhas
e azuis representam DAPs reduzidas e aumentadas, respectivamente, e as manchas cinzas representam
proteinas ndo acumuladas.

3.4.3 Perfil proteico de compartimentos celulares durante a resposta de G.

diazotrophicus ao Zn

A localizacéo das 303 proteinas reguladas em diferentes compartimentos celulares
foi prevista usando a ferramenta PSORT. No compartimento do citoplasma, o niUmero de
proteinas aumentadas foi superior ao de reduzidas (Fig. 3; Tabela S2). A propor¢do de
proteinas aumentadas e reduzidas da membrana interna foi relativamente semelhante (Fig.
3; Tabela S2). No entanto, as proteinas do periplasma e membrana externa foram
predominantemente reduzidas, com duas proteinas de membrana externa aumentadas,
peptidylprolyl isomerase (A9H1L4) e TolC family protein-CzcC (A9HG75) (Fig. 3; Tabela
S2). Além disso, foi observada duas proteinas extracelulares, sell repeat family protein
(A9HE44) e nucleoside-diphosphate kinase (NDK), respectivamente, reduzidas e
aumentadas (Fig. 3; Tabela S2).
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Citoplasma Membrana interna Extracelular Periplasma Membrana externa

B Aumentadas
B Reduzidas

Figura 3- O estresse por zinco acumulou diferencialmente o perfil proteico em compartimentos celulares de
G. diazotrophicus. Os DAPs identificados foram classificados pela localizag&o subcelular prevista (citoplasma,
membrana interna, extracelular, periplasma e membrana externa) com a ferramenta PSORT. Pontos vermelhos
e azuis representam DAPs reduzidas e aumentadas, respectivamente.

3.4.4 Principais grupos proteicos regulados em G. diazotrophicus em resposta ao Zn

Com as andlises protedmicas foi possivel identificar proteinas potencialmente
envolvidas na protecdo de células de G. diazotrophicus contra os excessos de Zn. Essas
proteinas foram classificadas e agrupadas de acordo com a sua principal funcdo biologica
descrita na literatura. Os principais grupos de proteinas observados foram relacionados ao
metabolismo do acgucar, absorcdo de nutrientes, metabolismo do envelope celular, sistemas
de bomba de efluxo, resposta ao estresse oxidativo e controle de qualidade de proteina. Tais

grupos de proteinas sdo descritos abaixo.

3.4.4.1 Metabolismo do acUcar

Sete proteinas envolvidas no metabolismo do actcar foram reguladas em resposta
ao zinco (Tabela 1). Dentre essas, duas proteinas pertencentes ao complexo da piruvato
desidrogenas foram aumentadas: pyruvate dehydrogenase E1 component subunit beta- PdhB
(A9HJA9) e acetyltransferase component of pyruvate dehydrogenase complex- PdhC
(A9HJB2). Quatro proteinas componentes do catabolismo da glicose (via das PP) foram
reguladas. Dentre essas, glucose-6-phosphate 1-dehydrogenase-Zwf (A9H326),
transketolase- TktA (A9H317) e bifunctional transaldolase/phosoglucose isomerase-
Tal/Pgi (A9H320) foram aumentadas, e 6-phosphogluconolactonase-Pgl (A9HJ42) foi
reduzida. Além disso, uma proteina, aldehyde dehydrogenase-AldA (A9H4V7), que
participa da via de duas etapas de oxidacao do etanol foi reduzida. Esses resultados indicam
que G. diazotrophicus intensifica 0 metabolismo do aglcar, aumentando a producéo de
NADPH pela via das PP.
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Tabela 1- Principais grupos de proteinas regulados por células de G. diazotrophicus
expostas ao zinco

grrlljrggé)als Acesso Descricéo CEglnoé]e
A9HIAQ (Pg/drﬁ\é?te dehydrogenase E1 component subunit beta 2.43
Acetyltransferase component of pyruvate dehydrogenase
AIHIB2 comglex (PdhC) P i Y 2,91
Metabolismo A9H326 Glucose-6-phosphate 1-dehydrogenase (Zwf) 1,55
do agucar A9H317 Transketolase (TktA) 1,93
A9H320 Bifuncti_onal transaldolase/phosoglucose isomerase 2,51
(Tal/Pgi)
A9HJ42  6-phosphogluconolactonase (Pgl) 0,66
A9H4V7 Aldehyde dehydrogenase (AldA) 0,56
A9HNPO ([;a/llzc))se ABC transporter substrate-binding protein 0,51
A9H577 Sugar ABC transporter substrate-binding protein 0,33
A9HPB9 Sugar ABC transporter substrate-binding protein 0,66
AQHPC7 Sugar ABC transporter substrate-binding protein 0,24
N A9HPE1 Sugar ABC transporter substrate-binding protein 0,36
Absorcao de  AgHpKgE  D-ribose-binding periplasmic protein (RbsB) 0,63
nutrientes A9HPF6 Carbohydrate porin (OprB) 0,50
A9HK76 Iron ABC transporter substrate-binding protein 0,31
A9HNM4 TonB-dependent receptor (ThdR) 0,14
A9H7L9 TonB-dependent receptor (ThdR) 0,48
A9H7M7 TonB-dependent receptor (ThdR) 0,12
A9HDZ9 TonB-dependent receptor (ThdR) 0,44
A9HE38 TonB-dependent receptor (ThdR) 0,52
A9HH16 TonB-dependent receptor (ThdR) 0,19
A9HEU6 TonB-dependent siderophore receptor 0,32
A9H7L3 TonB-dependent siderophore receptor 0,23
A9HEXO0 Biotin carboxylase protein (AccC) 1,91
Putative 3-oxoacyl-[acyl-carrier-protein] reductase
Metabolismo AIHZMI (FabG) 2,82
do envelope A9HI86 Mer_nbrane integrity-associated transporter subunit 059
celular (PqiC) ,
A9HMV6 Polysaccharide export protein (CtrA) 0,56
A9HE46 Acetyl-CoA C-acyl-transferase (FadA) 0,59
) A9HG75 TolC family protein (CzcC) Unique_Zn
E(I)Srftgzs dge A9H3UO Efflux transporter outer membrane subunit 0,63
efluxo A9H3F7 Efflux transporter outer membrane subunit 0,58
A9H9Q6 Efflux transporter outer membrane subunit 0,49
AGHRV3 ATP-dependent specificity component of the Clp protease 182
Controle de (ClpX) .
X A9H199 ATP-dependent protease ATPase subunit (HslU) 1,69
qualu'jade de ATP-dependent Clp endopeptidase proteolytic subunit
proteina AIHRV4 (CIpP) 2,43
A9HLJ9 Chaperone protein (HtpG) 1,85

continuacao...

46



Principais Acesso  Descricdo Fold

grupos Change
A9HEA3 Molecular chaperone DnaK (DnaK) 1,77
A9HCX4 Hsp20 family protein Unique_Zn
Controle de  A9HHR8 Hsp20 family protein 27,93
qualidade de  A9HH31 ATP-dependent chaperone (ClpB) 3,88
proteina A9HEAS Nucleotide exchange factor (GrpE) 3,32
AQHEKS6 Periplasmic serine endoprotease (DegP) 0,58
A9HBK?9 Periplasmic serine endoprotease (DegQ) 0,44
A9HJR4  Gamma-glutamyltransferase (Ggt) 0,49
A9HM18 Gamma-glutamyltransferase (Ggt) 0,51
Resposta a A9H1GO Hydroxyacylglutathione hydrolase (GloB) 0,59
estresse A9HKB6 Glutathione peroxidase (Gpx) 0,60
oxidativo A9H3W?7 Alkyl hydroperoxide reductase (Prx) 0,56
A9HA92  Thioredoxin (TrxA) 2,19
A9HSAO LLM class flavin-dependent oxidoreductase 2,26

3.4.4.2 Absorgéao de nutrientes

Dentre as proteinas reduzidas, 16 estdo associadas a absorcéo de nutrientes (Tabela
1). Entre essas, sete estdo envolvidas com absorc¢éo de acucar (A9HNPO, AQH577, A9HPBY,
A9HPC7, A9HPE1, A9HPKG6 e A9HPF6), uma iron ABC transporter substrate-binding
protein (A9HK76) e oito sdo dependentes de receptores TonB- TBDRs (A9HNM4,
A9H7L9, AQH7M7, AOHDZ9, AOHE38, A9HH16, AOHEUG6 e A9H7L3). Esses resultados
indicam que G. diazotrophicus induz a diminuicao dos sistemas de absorcdo de nutrientes

em resposta ao estresse.

3.4.4.3 Metabolismo do envelope celular

Cinco proteinas envolvidas no metabolismo do envelope celular também foram
reguladas em nossas analises protedmicas (Tabela 1). Entre essas, biotin carboxylase
protein- AccC (A9HEXOQ) e 3-oxoacyl-[acyl-carrier-protein] reductase-FabG (A9H2MO9)
envolvidas na biossintese de novo de &cidos graxos foram aumentadas. A proteina acetyl-
CoA C-acyl-transferase- FadA (A9HE46), componente da via de oxidacdo de acidos graxos,
foi reduzida. Além disso, duas proteinas envolvidas com a exportacdo de lipidios e
lipossacarideos capsulares, respectivamente, membrane integrity-associated transporter
subunit- PqiC (A9H986) e polysaccharide export protein- CtrA (A9HMV6), foram
reduzidas. Esses resultados revelam que G. diazotrophicus promove respostas no ajuste dos

componentes do envelope celular em resposta ao excesso de zinco.
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3.4.4.4 Sistema de bomba de efluxo

Quatro proteinas de membrana externa do sistema de efluxo multidrogas,
envolvidas com o efluxo de substancias nocivas foram reguladas pelo estresse Zn (Tabela
1). A proteina TolC family protein-CzcC (A9HG75) foi aumentada e trés efflux transporter
outer membrane subunit (A9H3UO, A9H3F7 e A9H9Q6) foram reduzidas.

3.4.4.5 Controle de qualidade de proteina

Onze proteinas associadas a sistemas de controle de qualidade de proteinas foram
reguladas em nossas analises protedmicas (Tabela 1). Entre estas, nove foram aumentadas:
ATP-dependent specificity component of the Clp protease-ClpX (A9HRV3), ATP-dependent
protease ATPase subunit-HslU (A9H199) e ATP-dependent Clp endopeptidase proteolytic
subunit-ClpP (A9HRV4) que previnem acumulo de proteinas desdobradas; e chaperone
protein-HtpG (A9HLJ9), molecular chaperone DnaK -DnaK (A9HEAS3), Hsp20 (A9HCX4
e A9HHRS8), ATP-dependent chaperone-ClpB (A9HH31) e nucleotide exchange factor-
GrpE (A9HEADS) com atividades chaperonas. Alem disso, duas proteases periplasmaticas
foram reduzidas: DegP (A9HEK®6) e DegQ (A9HBKO).

3.4.4.6. Resposta a estresse oxidativo

Quatro proteinas de resposta ao estresse oxidativo associadas ao metabolismo da
glutationa foram reduzidas: duas gamma-glutamiltransferase-Ggt (A9HJR4 e A9HM18),
uma hydroxyacylglutathione hydrolase-GloB (A9H1G0) e uma glutathione peroxidase-Gpx
(A9HKBS6) (Tabela 1). Além disso, trés proteinas envolvidas com o controle do ambiente
redox celular foram reguladas. Entre estes, uma alkyl hydroperoxide reductase-Prx
(A9H3W?7) foi reduzida; e duas aumentadas: thioredoxin-TrxA (A9HA92) e LLM class
flavin-dependent oxidoreductase (A9QHSAOQ) (Tabela 1).

3.4.5 Analise de genética reversa revelou o papel essencial de proteinas especificas na
resisténcia de G. diazotrophicus sob estresse de Zn

A relevancia das seis vias funcionais que se mostraram reguladas nas analises
protedmicas foi avaliada quanto a resisténcia da bactéria ao estresse por zinco. Para tanto,

foram identificadas cepas defectivas para genes de tais vias, a partir de uma biblioteca de
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mutantes de insercdo de G. diazotrophicus. Assim, as cepas de G. diazotrophicus, defectivas
para genes envolvidos no metabolismo de agucar (zwf::Tn5, pgl::Tn5), metabolismo do
envelope celular (accC::Tn5), absor¢do de nutrientes (tbdR::Tn5), bombas de efluxo
(czcC::Tnb), controle de qualidade de proteina (clpX::Tn5 e degP::Tn5) e resposta a estresse
oxidativo (ggt::Tn5), foram comparadas a cepa selvagem em diferentes concentragdes de
ZnCl; (Fig. 4).

Zn (mM)
0 0,5 1,5
Selvagem - . %

zwf ::Tn5

pgl::Tns5

accC::TnS

czCC::TnS - - .

Figura 4- A anélise de mutagénese Tn5 revelou genes essenciais para resisténcia ao zinco em G.
diazotrophicus. Mutantes de insercéo de G. diazotrophicus defectivos na producéo de oito proteinas reguladas
em nossa analise protedmica foram selecionados para realizar o ensaio de resisténcia ao estresse por metais.
Os resultados foram registrados apds cinco dias de exposicdo ao Zn.

depP::Tn5

O mutante zwf::Tn5 ndo apresentou aumento de sensibilidade sob nenhuma
concentracdo de ZnCl,. No entanto, os demais mutantes foram afetados desde a concentragdo
mais baixa de ZnCl; testada. Esses resultados confirmam que as vias funcionais reguladas

na protedmica sdo importantes para a resisténcia de G. diazotrophicus ao zinco.
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3.5 Discussao

O presente estudo revelou mecanismos moleculares envolvidos na resisténcia de G.
diazotrophicus a estresse por zinco. Nossas analises protedmicas e genética reversa
elucidaram a participacdo de grupos proteicos do metabolismo de acucar, metabolismo
absorcdo de nutrientes, metabolismo do envelope celular, sistemas de bombas de efluxo,
controle de qualidade de proteina e resposta a estresse oxidativo na resisténcia da bactéria
ao zinco.

As andlises protedmicas da resposta de G. diazotrophicus ao estresse por zinco
mostraram a regulacdo de proteinas envolvidas no metabolismo de aglcar. Das proteinas
reguladas, Pgl, participante chave da via oxidativa das PP (thomason et al., 2004) foi a Gnica
reduzida. Nossa andlise genética reversa mostrou que o gene pgl foi essencial para a
resisténcia da bactéria ao estresse. Em Listeria monocytogenes a auséncia do gene pgl causou
aumento da sensibilidade do mutante ao estresse oxidativo (Crimmins et al., 2009). Embora
a proteina Pgl tenha sido reduzida pelo estresse por Zn em nossas analises protedmicas, a
sensibilidade aumentada pela auséncia do gene destaca a importancia da via das PP para a
resisténcia de G. diazotrophicus ao metal. Esse trabalho € o primeiro a mostrar a relevancia
da proteina Pgl como mecanismos de resisténcia de bactérias ao Zn.

A bactéria Gram-positiva Bacillus subtillis quando exposta a nanoparticulas de Zn
teve seu metabolismo central redirecionado para a via PP, protegendo a célula contra o
estresse oxidativo através da producdo de NADPH (Luche et al., 2015). A proteina Zwf que
é intermedidria a glicolise e a fase oxidativa da via das PP (Saavedra e Sesma, 2005) foi
aumentada em nossa analise protedmica. No entanto, a analise de genética reversa mostrou
que a mutacdo no gene zwf ndo afeta a resisténcia de G. diazotrophicus ao estresse nas
condicdes testadas. Esses resultados destacam a relevancia da producdo de NADPH para
amenizar os danos do estresse oxidativo em G. diazotrophicus causados pelo excesso de Zn.

Proteinas envolvidas na absorcdo de nutrientes foram reduzidas nas andlises
protedmicas. A diminuicdo de proteinas de absorcéo e transporte de ferro e aglcar (porinas)
na membrana externa é uma estratégia de G. diazotrophicus para impedir a entrada de
substancias nocivas, como metais toxicos, altas concentrac@es de agucares e sais (Murinova
S and Decova, 2014; Leandro et al., 2021a; Leandro et al., 2021b; Moreira et al., 2022). Para
avaliar o papel das porinas na resisténcia a metais pesados, mutantes de E. coli sem esses
poros exibiram baixos niveis de ions de prata (Ag) dentro da célula (lanieva et al., 2009).
Nossa analise genética reversa mostrou que a auséncia do gene thdr afeta a resisténcia de G.

diazotrophicus ao estresse por Zn. Trabalhos anteriores mostram que o gene thdr também é
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essencial para a resisténcia de G. diazotrophicus ao cddmio e estresses osmoticos (Moreira
et al., 2022; Leandro et al., 2021a; Leandro et al., 2021b).

Proteinas envolvidas no metabolismo da parede celular foram reguladas por G.
diazotrophicus em resposta ao zinco. As proteinas de membrana externa, PqiC e CtrA,
envolvidas na exportacdo de lipidios e lipopolissacarideos, respectivamente, foram
reduzidas. Em condi¢Bes de estresse 0s canais responsaveis pelo transporte de substancias
essenciais para a homeostase da célula, diminuem a fluidez dificultando a entrada de agentes
toxicos (Leandro et al., 2021a; Ekiert et al., 2017). A proteina FadA, componente da via de
oxidacdo de &cidos graxos, foi reduzida. Enquanto, AccC e FabG, responsaveis pela
biossintese de novo de acidos graxos, foram aumentadas. O aumento dos niveis de &cidos
graxos saturados reduz a fluidez da membrana (Yoon et al., 2015). Para evitar a entrada de
substéncias toxicas, a reducdo da fluidez da membrana é uma estratégia bacteriana em
condicdes de estresse. A analise de genética reversa mostrou que a auséncia do gene accC
afetou a resisténcia de G. diazotrophicus ao zinco. Esses resultados indicam que a
diminuicdo da fluidez da membrana é um mecanismo essencial de resisténcia de G.
diazotrophicus ao zinco.

CzcC foi a unica proteina de membrana externa aumentada em nossas analises
protedmicas. A importancia da bomba de efluxo CzcCBA para a resisténcia de bacterias a
metais tem sido reportada em diversos estudos (Intorne et al., 2012; Stahl et al., 2015; Ducret
et al., 2020; Moreira et al., 2022). A mutacdo no gene czcC através da analise de genética
reversa afetou drasticamente a resisténcia de G. diazotrophicus em diferentes concentracdes
de zinco. Esses resultados reforcam a relevancia da bomba de efluxo CzcCBA para a
resisténcia de G. diazotrophicus ao zinco.

Proteinas envolvidas no sistema de controle de qualidade de proteinas foram
reguladas em nossas analises protedmicas. O dobramento incorreto e acumulo de proteinas
sdo consequéncias de condicbes de estresse, como por Zn (Schramm et al., 2020). As
chaperonas moleculares HtpG, DnaK, Hsp20, ClpB, GrpE foram aumentadas. Além disso,
as proteases ClpX, HslU e ClpP também foram aumentadas. O acumulo de chaperonas e
proteases € um mecanismo essencial para a resisténcia bacteriana a metais (Dahl et al., 2015;
Moreira et al., 2022). A auséncia do gene clpX de G. diazotrophicus mostrou que, em
maiores concentracdes de Zn, a sensibilidade da bactéria aumenta, revelando a importancia
do controle de qualidade de proteinas a resisténcia ao estresse. No entanto, as proteases DegP
e DegQ foram reduzidas. Leandro et al., (2021b) mostraram que DegP € essencial para a

resisténcia de G. diazotrophicus ao estresse salino. Além disso, DegP e DegQ podem
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degradar proteinas desdobradas, ou dobradas incorretamente, que se acumulam no
periplasma apds condicGes de estresse (Kolmar et al., 1996; Zhang et al., 2019; Leandro et
al., 2020). Sob condi¢des de choque térmico, a protease DegP foi essencial para as células
de E. coli manterem a integridade da membrana (Zhang et al., 2019). Nossa analise de
genética reversa mostrou que a auséncia do gene degP afetou drasticamente a sensibilidade
de G. diazotrophicus ao zinco. Esses resultados reforcam a importancia do controle de
qualidade de proteinas como estratégia da bactéria de resistir ao estresse ocasionado por Zn.

As analises protéomicas mostraram a regulacao de proteinas de resposta ao estresse
oxidativo. O acimulo de ERO é uma consequéncia dos efeitos do excesso de zinco, através
da perturbacdo do status redox intracelular da bactéria (Xu et al., 2019; Harbison-Price et
al., 2020). Prx importante proteina do componente celular do estresse oxidativo (Rhee et al.,
2012) foi reduzida. Alem disso, GloB, Gpx e Ggt, componentes do metabolismo da
glutationa, principal molécula antioxidante de muitas bactérias (Bacchawat et al., 2018),
também foram reduzidas. A auséncia do gene ggt mostrou, atraves da genética reversa, 0
aumento da sensibilidade de G. diazotrophicus ao Zn. Esse resultado também sugere a
essencialidade das defesas oxidativas da bactéria ao zinco. Moreira et al., (2022) mostrou a
importancia do gene ggt para a resisténcia de G. diazotrophicus ao cadmio e que o estresse
prolongado pode causar reducao de proteinas de resposta ao estresse oxidativo. Além disso,
TrxA foi aumentada, a proteina se mostrou essencial para a sobrevivéncia de bactérias em
condicdes de estresse oxidativo (Smits et al., 2005).

As principais vias moleculares reguladas em nossa anélise protedmica, e as
proteinas reveladas como essenciais para a resisténcia a zinco em G. diazotrophicus, através
de analise de genética reversa, foram resumidas na Fig. 5. O modelo propde que G.
diazotrophicus elimine o excesso de ions tdxicos para fora da célula por meio das bombas
de efluxo. A diminuicdo da permeabilidade da membrana é ajustada tanto pela diminuicao
de porinas, como pela producdo de &cidos graxos, prevenindo a entrada de substancias
toxicas na célula. Alem disso, proteinas de resposta ao estresse oxidativo sao reguladas para
amenizar os danos das ROS. A ativacdo do sistema de controle de qualidade de proteinas é
uma estratégia para degradar ou dobrar corretamente proteinas mal dobradas devido aos
efeitos do estresse. G. diazotrophicus ativa a via das PP reduzindo NADP* a NAPDH que

contribui para as defesas celulares contra o estresse oxidativo gerados por ions de Zn.
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Figura 5- llustragdo esquematica das principais respostas de G. diazotrophicus ao zinco. Os simbolos em azul
e vermelho representam proteinas classificadas como aumentadas e reduzidas, respectivamente. Os simbolos
cinza representam proteinas ndo acumuladas. As estrelas amarelas indicam proteinas das quais 0s mutantes
foram obtidos. Informacbes detalhadas sobre cada proteina neste esquema sdo fornecidas na Tabela de
Informaces de Apoio S3.

O presente estudo demonstrou os mecanismos moleculares de resisténcia/resposta
de G. diazotrophicus ao estresse por Cd, com énfase na via das PP para o metabolismo de
acucar. Nossos resultados contribuirdo para melhor o entendimento da resisténcia de
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bactérias promotoras do crescimento vegetal a metais e langa perspectivas para interacao
bactéria-planta em solos contaminados por metais toxicos. Esse trabalho é o primeiro a
mostrar que Pgl é essencial para resisténcia de bactérias ao estresse por Zn.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

O objetivo do presente trabalho foi investigar os mecanismos moleculares da
resposta de G. diazotrophicus a metais toxicos. Foi possivel observar que embora 0s metais
cadmio e zinco geram algumas respostas semelhantes na bactéria, existem particularidades
para cada condicdo estressante (Figura 3). Dentre todas as 249 e 303 proteinas reguladas nos
estresses cadmio e zinco, respectivamente, nas analises protedmicas, 152 sdo sobrepostas.
Em relagdo aos grupos funcionais destacados pelas analises protéomicas, o de absorcao de
nutrientes, sistemas de bomba de efluxo, resposta ao estresse oxidativo e controle de
qualidade de proteinas tiveram proteinas sobrepostas em ambos os estresses. No entanto,
algumas proteinas desses grupos foram especificas a cada um dos metais. Os grupos
funcionais de metabolismo de agtcar e metabolismo do envelope celular foram exclusivos
da resposta de G. diazotrophicus ao zinco. 1sso demonstra que em condi¢des contendo zinco
a bactéria utiliza outros mecanismos de resisténcia quando comparado aos de cadmio. O que
sugere que o estresse por zinco promova a reorientacdo do metabolismo central pela via
oxidativa das PP para proteger a celula atraves da producdo de NADPH. Além disso, a
biossintese de acidos graxos promove a reducdo da fluidez da membrana, sendo uma
estratégia bacteriana em condicdes de estresse por zinco para evitar a entrada de substancias

toxicas.

Estresse cadmio

Estresse zinco

a- Absorgdo de nutrientes

A [hAR**** % /,/I {zZw . b- Sistemas de bomba de
g TktA Tal/[‘gi\\ efluxo

Pel c- Resposta a estresse

8

RbsB*™* 110n ABC

Sugar ABC*

. \ AldA
OprB / S oxidativo
. B \‘\ Gluclac 7

"\\.‘ N /.’

d- Controle de qualidade de
proteina

e- Metabolismo de agticar

=t H f- Metabolismo do envelope

celular

Figura 3 - Visdo geral das respostas moleculares de G. diazotrophicus a metais. Diagrama de Venn de proteinas
aumentadas (azul) e reduzidas (vermelho) em resposta ao estresse por cddmio e zinco. Os nimeros dentro dos
circulos pretos indicam o nimero de proteinas reguladas no geral. Proteinas dentro de formas pontilhadas
compdem vias funcionais destacadas em nossas analises protedmicas. As letras (a, b, ¢, d, e, f) indicam grupos
funcionais diferentes representados pela variagcdo de cores. Os asteriscos indicam o nimero de proteinas
homdlogas reguladas.
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Foi observada a especificidade e sobreposi¢do das proteinas destacadas em nossas
analises protedmicas em resposta ao estresse pelos metais (Tabela 1). CzcC foi a Unica
proteina relacionada ao sistema de bomba de efluxo que foi comum aos dois metais. Analise
de genética reversa mostrou que o gene czcC é essencial para a resisténcia em ambos 0s
estresses. Além disso, ThdR envolvida na absorcao de nutriente e Ggt da resposta ao estresse
oxidativo foram comuns em resposta aos metais e a auséncia desses genes mostrou a
essencialidade na resisténcia da bactéria. A proteina ClpX relacionada ao controle de
qualidade de proteina também foi comum e essencial a resposta da bactéria aos estresses.
Os genes pgl, accC e degP, respectivamente relacionados, ao metabolismo de acucar,
metabolismo do envelope celular e controle de qualidade de proteina, sdo exclusivos e
essenciais para a resisténcia da bactéria ao zinco. Por outro lado, os genes ompW e oprB
envolvidos na absorcdo de nutrientes sdo exclusivos e relevantes para a resisténcia da
bactéria ao cadmio. Esses resultados sugerem que a essencialidade de um gene para a
resisténcia aos metais depende da condicao do estresse que a bactéria é desafiada.

O presente trabalho elucida mecanismos moleculares de G. diazotrophicus que sao
especificos e comuns para cada condicdo de metal analisada. Nesse sentido, nossos
resultados mostram genes essenciais para a resisténcia de G. diazotrophicus a ambientes
contendo metais, 0 que abre perspectiva para a utilizagdo desses genes em outras espécies
com o intuito de aumentar a resisténcia a estresses. Além disso, é uma alternativa para
melhorar a eficiéncia da G. diazotrophicus como inoculante de plantas e para remediar areas

contaminadas com metais.

Tabela 1- Respostas dos mutantes silenciados nas vias destacadas em nossas analises
protedmicas aos estresses por cadmio e zinco foram comparadas.

tbdR  ompW oprB czcC ggt clpX zwf pgl accC degP

Estresse por 1 1 1 1 1 1 2 3 3 3
cadmio
Estresse por 1 3 3 1 1 1 2 1 1 1
zinco

1- essencial; 2- ndo essencial; 3- ndo regulada na protedmica

59



5.1 Material suplementar Capitulo 1

5. MATERIAL SUPLEMENTAR

Table S1- Proteinas identificadas durante a resposta de G. diazotrophicus ao Cd

Controle

Controle  Controle

Média

Média

Fold

Descricao Acesso 1 9 3 Cd1l Cd2 Cd3 Testt controle cd change TAG
Ribose-phosphate pyrophosphokinase A9HBZ3 8609 8399 12522 13289 14113 18068 0,0283 9843 15157 1,53982 UP
Phosphoribosylformylglycinamidine cyclo-ligase A9HIVO 22826 26713 30350 34886 47862 41288 0,0192 26629 41345 1,55262 UP
3.3.7 A9HL34 10772 10260 8883 14493 16996 15169 0,0025 9972 15553 1,5597 UP
Putative NAD dependent epimerase A9H2U3 11301 11954 10121 16044 18043 18165 0,0012 11125 17417 1,56555 UP
E)'(eiggg(‘juctasgra”“e' flavoprotein-ubiquinone  xqiEEy 12580 13784 16634 19769 25856 21997 00119 14333 22541 157268 P
Ketol-acid reductoisomerase (NADP(+)) ILVC 16598 14772 17550 26449 25191 25439 0,0012 16307 25693 1,57562 UP
Protein GrpE AIHEAS 4139 3355 2091 5030 4808 5270 0,0422 3195 5036 1,57606 up
Glycine cleavage system H protein AIHM50 32559 35915 38457 56866 57752 54294 0,0006 35643 56304 1,57964 UP
Succinate dehydrogenase flavoprotein subunit A9HFD7 23554 27479 28660 41854 42315 42492 0,0044 26564 42220 1,58937 UP
Z’?EDH dehydrogenase/NAD(P)H  nitroreductase  aqyrpy 13119 13565 14593 22261 23070 20558 0,0009 13759 21963 159625 uP
Glucose-6-phosphate 1-dehydrogenase A9H326 10967 10536 17231 17767 21641 22975 0,0235 12911 20794 1,61056 UP
Amidophosphoribosyltransferase A9HAK?2 6451 7173 7802 9291 12879 12551 0,0243 7142 11574 1,62056 UP
Putative phosphate acetyltransferase A9HLO1 7460 8205 8420 11201 15551 12317 0,0279 8028 13023 1,62219 UP
Arginine--tRNA ligase A9HLH8 3830 4573 5147 6728 7180 8254 0,0045 4516 7387 1,63568 UP
Dihydrolipoyl dehydrogenase A9HIB6 19980 19413 24826 33278 38503 34366 0,002 21406 35383 1,65289 UP
Thioredoxin AIHA92 51664 42177 57928 92150 81258 78227 0,003 50590 83879 1,65802 UP
Ribosome-binding ATPase Y chF A9HCO06 5767 4196 7675 10051 9192 10052 0,0259 5879 9765 1,66092 UP
D-2-hydroxyacid dehydrogensase A9HDT4 145460 139892 137947 219273 247562 236613 0,0025 141100 234483  1,66182 UP
Transaldolase A9H320 62010 65585 88416 112655 120773 125874 0,0078 72004 119767  1,66335 UP
ATP-dependent Clp protease ATP-binding subunit CLPX 13230 14936 18605 23185 27297 27414 00041 15591 25966 166547 uP

ClpX

(o))



Dihydroxy-acid dehydratase
Biotin synthase
Methylenetetrahydrofolate reductase

Transcription termination factor Rho

Chemoreceptor mcpA (Methyl-accepting
chemotaxis protein)

Argininosuccinate lyase

Elongation factor Ts

2,3,4,5-tetrahydropyridine-2,6-dicarboxylate N-
succinyltransferase

Conserved protein
Inosine-5'-monophosphate dehydrogenase
Probable cytosol aminopeptidase
Chaperone protein DnaK

Elongation factor G

Isocitrate dehydrogenase (NAD(+))
Carbamoyl-phosphate synthase large chain
Polyribonucleotide nucleotidyltransferase

Conserved protein

Malate dehydrogenase
decarboxylating) (NADP(+))

Peptide deformylase

5-methyltetrahydropteroyltriglutamate--
homocysteine methyltransferase

Putative rod shape-determining protein mreB

(Oxaloacetate-

ATP-dependent Clp protease proteolytic subunit
Glutaredoxin

Conserved protein

ATP-dependent protease subunit HsIV
GTP-binding protein TypA/BipA

Chaperone protein DnaJ

Aconitate hydratase

A9HA40
BIOB
AIHNY?2
A9HE94

AIHHEO

ARLY
A9HRQ5

AIHKRS

A9H3Z0
A9HID1
A9H1J4
DNAK
AIHS02
A9HIQ1L
AYH1P7
PNP
A9HS32

A9HHO05
A9HS47
AIHNX4

A9HMOI8
A9HRV4
A9HIGS
AIHMT9
A9H1A3
A9HOC1
DNAJ
A9HEZ2

10442
13120
9063
14514

15031

4348
56384

14947

7426
40263
13235
114282
23498
45043
3737
17139
7955

3050
9204
15877

10509
60818
157016
76339
18337
6618
11358
73576

10676
12747
7460
14509

14084

2130
56537

17059

5287
54101
13845
131533
25488
55209
4514
20369
6336

3713
8448
12033

19636
67368
160166
81812
26935
8057
8061
83098

14018
15514
8029
15083

17325

4430
59512

17903

7135
51612
15901
152910
26959
67660
5366
24376
3862

4746
8112
19386

17984
65744
159172
92699
22884
9562
5408
92909

17779
22926
14128
21689

24858

5659
100707

30120

12119
78712
32553
230578
46614
105436
7650
37921
14973

8077
18193
31827

25729
142089
333467
166575

37668

18133

15122
184135

20690
24523
14569
24540

27479

6657
112094

27986

12608
100724
24622
265832
40794
109892
10079
39824
9317

8091
16496
29529

36286
122633
364012
185783
48048
14363
21817
182950

20360
22946
13843
30324

29012

6815
92068

30214

11673
91963
23966
265232
57669
107541
8525
42584
11110

6960
17104
34251

36537
133933
285952
167149

56120

20338

17297
182920

0,0034
0,0008
0,001
0,0251

0,001

0,0247
0,0073

0,0002

0,0036
0,0041
0,0177
0,0009
0,0193
0,0065
0,0056
0,0013
0,0273

0,0021
0,0002
0,0026

0,0114
0,0017
0,0087
0,0003
0,0141
0,0087
0,0103
0,0015

11712
13794
8184

14702

15480

3636
57478

16636

6616
48659
14327
132908
25315
55971
4539
20628
6051

3837
8588
15765

16043
64644
158785
83617
22719
8079
8276
83194

19609
23465
14180
25517

27116

6377
101623

29440

12133
90466
27047
253881
48359
107623
8751
40110
11800

7710
17264
31869

32851
132885
327810
173169
47279
17611
18079
183335

1,67427
1,70112
1,73266
1,73563

1,75175

1,7538
1,76804

1,76961

1,83401
1,8592
1,88783
1,91019
1,91031
1,92285
1,9281
1,94442
1,95025

2,0095
2,01027
2,02149

2,04764
2,05565
2,06449
2,07098
2,08104
2,17992
2,18456
2,2037

UpP
UpP
UpP
UpP

UpP

UpP
UpP

UpP

UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP

UP
UP
UP

UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP

(o))



Cold-shock DEAD box protein A homolog
Acireductone dioxygenase

Aspartate--tRNA(Asp/Asn) ligase
4-hydroxy-3-methylbut-2-enyl
reductase

FeS assembly protein SufB

Adenylyl-sulfate kinase

Putative serine acetyltransferase

Efflux transporter, RND family, MFP subunit
Putative short-chain dehydrogenase
Sec-independent protein translocase protein TatA
Putative oxidoreductase

Heat-inducible transcription repressor HrcA
Putative cysteine desulfuration protein sufE
ATP-dependent zinc metalloprotease FtsH
Probable malate:quinone oxidoreductase
Putative Outer membrane protein oprM
Thioredoxin protein

Peptidase protein, modulator of DNA gyrase
ATP-dependent protease ATPase subunit HslU
Putative aldo-keto reductase
Phosphomethylpyrimidine synthase
Chaperone protein HtpG

Riboflavin biosynthesis protein RibD

Flavin oxidoreductase

10 kDa chaperonin

Peroxidase

Luciferase-like monooxygenase
6,7-dimethyl-8-ribityllumazine synthase
Chaperone clpB

diphosphate

A9HRW6
MTND
A9HLJ4

A9HS93

A9HRY9
AIHOW3
A9HMCSB
A9IHEF9
A9HLWS
TATA
A9HS78
A9HF56
A9H196
A9HB14
AIHKZ6
AIHEG4
AIH2A4
A9HEUL
A9H199
A9HQR?
AIHBNY
A9HLI9
AIHDG?2
AIH2N2
AIHPH9
A9HPI6
AIHSAO
A9HDF5
A9HH31

5282
8210
3881
12046
1913
3297
8931
45327
48098
31663
5474
3497
9805
10323
3858
17193
43919
9066
9179
9309
2447
18729
4786
53884
4256
8169
4649
21158
2424

5022
5554
3294

13347

3041
6166
8517
47522
50066
3941
5539
3804
11057
8676
4479
21855
50946
15805
11518
10697
3579
22017
5988
57604
3077
15087
4649
14280
2397

6044
5274
3959
11824
2819
5551
9115
49549
50084
12566
5659
6758
8716
12962
5459
22946
45550
24430
11519
10787
4479
27619
3671
55400
2503
3908
4799
23741
6177

10800
13608
8382

27077

5844
11303
19299
110597
118979
48684
13256
9950
26574
28230
12782
51329
109651
43981
28744
28163
9956
68650
12526
167872
15655
54372
20727
91584
17810

12650
15181
7394

28313

6244
10912
22327
115613
132901
48962
15799
13582
25392
30336
14055
64681
144176
43162
33711
30180
11209
63888
18590
206749
16690
33165
21385
103261
21599

12817
13801
9598

30037

5765
13096
23016
125194
124845
27353
15295
14579
28425
29493
12261
59753
144940
53310
32531
32479
11347
81978
18878
217130
7042
39972
27229
99088
21829

0,0016
0,0024
0,0056
0,0002
0,0022
0,0022
0,0035
0,001
0,0011
0,0397
0,0034
0,0062
8E-05
0,0005
0,0002
0,002
0,0077
0,0034
0,0006
0,0007
0,0004
0,0023
0,0105
0,0054
0,0402
0,0088
0,0062
4E-05
0,0004

5449
6346
3711

12406

2591
5005
8854
47466
49416
16057
5557
4686
9859
10654
4598
20665
46805
16434
10739
10264
3502
22788
4815
55629
3279
9055
4699
19726
3666

12089
14196
8458

28476

5951
11770
21547
117135
125575
41666
14783
12704
26797
29353
13032
58588
132922
46818
31662
30274
10837
71505
16665
197250
13129
42503
23113
97978
20412

2,21854
2,23705
2,27884
2,29537
2,29724
2,35187
2,43354
246777
254117
2,59494
2,66017
2,71081
2,71795
2,7552
2,83406
2,83516
2,83991
2,84891
2,94843
2,94943
3,09484
3,13784
3,46089
3,5458
4,00452
4,69408
4,91878
4,96688
5,56804

UpP
UpP
UpP
UpP
UpP
UpP
UpP
UpP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP

(o))



Putative polyketide synthase

Riboflavin synthase alpha chain

Multifunctional fusion protein

Oxidoreductase (Aldo/keto reductase) protein
Putative 3-oxoacyl-[acyl-carrier-protein] reductase
Heat shock protein Hsp20

Heat shock protein Hsp20

Putative type | secretion outer membrane protein,
TolC

Uncharacterized protein

Uncharacterized protein

Putative pyruvate dehydrogenase E1 component
subunit beta

Probable chemoreceptor glutamine deamidase CheD
Chaperone SurA

Putative transcriptional Regulator
Putative TonB-dependent receptor
Uncharacterized protein

Putative tonB-dependent receptor protein
30S ribosomal protein S5

Putative tonB-dependent receptor

50S ribosomal protein L23
Uncharacterized protein
TonB-dependent receptor

Rieske (2Fe-2S) domain protein

30S ribosomal protein S3

Putative TonB-dependent receptor
Uncharacterized protein

Uncharacterized protein

Uncharacterized protein

Phosphoenolpyruvate carboxykinase (ATP)

A9H221
A9HDGO
A9HDF8
A9H614
A9H2M9
A9HHRS
A9HCX4

AIHGT75

A9H730
A9HE44

AIHHP7

AIHHG6E
A9H1L4
A9HFDO
AIHNM4
A9IHIX9
AIH7M7
RS5
A9HEUG6
RL23
A9HH94
A9H7L9
A9HLA46
RS3
A9H7L3
A9HT732
A9HSC1
A9H6WS
A9HBM9

5577
2938
4764
6864
37917
2595

19130
12174

6077

4023
3821
3571
24442
64462
70008
114046
176534
74767
22659
15796
52493
18930
37198
14873
18903
11608
19526

6477
2620
4556
7623
49622
2057

18262
12092

4901

4530
2688
2118
22826
63714
75655
120388
177967
72653
16870
16109
51942
20195
38857
10318
27821
9174
20140

6641
3280
5558
8110
55042
2085

16298
9567

6040

4062
1299
1312
21073
60334
59369
58165
165345
37044
8931
11362
21936
19547
32330
5914
16833
10964
21814

41183

21970

35583

70965
642289
100304
19173

25712

2198
6571
8975
13878
22152
9759
4020
3746
8420
4575
9532
3533
5159
3455
6333

47201
18850
39639
79947
850479
72721
16032

29693

1978
6030
9789
20022
32567
13503
2349
3429
15312
6098
9935
1723
6314
2371
5359

44685
24060
44941
83501
745617
67923
13039

27996

2052
4960
8911
14104
35049
8939
2842
3038
7720
4129
8712
2921
5413
2832
5143

0,0008
0,0029
0,0027
0,0013
0,0035
0,0081

0,0011
5E-05
0,0032
0,0264
7TE-06
0,0259
0,0396
0,0087
0,0406
6E-05
0,0021
0,0462
0,0213
0,0017
0,0001

6232
2946
4959
7532
47527
2246

17896
11278

5673

4205
2603
2334
22780
62837
68344
97533
173282
61488
16153
14422
42124
19557
36128
10368
21185
10582
20494

44356
21627
40055
78138
746128
80316
16081

27800

2076
5854
9225
16001
29923
10733
3070
3404
10484
4934
9393
2725
5629
2886
5611

7,11789
7,34103
8,07696
10,3735
15,699
35,7676

0,09113
0,09316
0,13498
0,16406
0,17268
0,17456
0,19008
0,23605
0,24888
0,25228
0,25999
0,26287
0,26568
0,27272
0,27382

UP

UP

UP

UP

UP

UP
Unica_Cd
Unica_Cd

Unica_Controle

Unica_Controle
Unica_Controle

Unica_Controle

Unica_Controle

Unica_Controle
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
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Phosphoadenosine phosphosulfate reductase
Conserved protein

50S ribosomal protein L16

Histone family protein DNA-binding protein
Putative L-asparaginase Il protein

Putative chemotaxis protein cheY

Putative periplasmic binding proteins

Lipase protein

Inositol-3-phosphate synthase

Quinolinate synthase A

Methylamine dehydrogenase heavy chain
LexA repressor

Cof-like hydrolase

Periplasmic binding protein

Glutamine amidotransferase of anthranilate synthase
50S ribosomal protein L3

3-isopropylmalate dehydratase small subunit
Choloylglycine hydrolase

OmpW family protein

Putative fumarylacetoacetate (FAA) hydrolase
protein

Putative inositol-1-monophosphatase

Outer membrane protein assembly factor BamD
Exodeoxyribonuclease 111 Xth

Putative haloacid dehalogenase-like hydrolase
NADH-quinone oxidoreductase chain E
Uncharacterized protein

Putative sulfotransferase

Peptidoglycan-associated protein
4-diphosphocytidyl-2-C-methyl-D-erythritol kinase

A9HOV9
A9HF41
RL16
A9HP12
A9HE73
AIHHE7
A9H577
A9HBKG
A9H8S7
A9HBCO
A9H2X8
LEXA
A9H329
AIHKT76
A9HJ94
RL3
LEUD
A9H214
A9HEDG6

A9HCF1

A9HLR6
A9HOLO
AIHIEG
A9HBE7
A9HRT6
AIHRF9
AIHQQ2
A9HBO5
ISPE

17500
19042
41939
17375
39122
26230
100633
44314
96427
36295
19912
12585
8875
44992
15851
67758
9212
11018
75033

6765

6443
22571
25084
29526
23242

9388
22083

503849
27854

22040
21484
52063
21824
47655
18310
117826
52465
103423
52219
23838
12818
8859
49484
15258
68823
6626
12383
69171

8350

4761
24765
23783
32248
23258
10486
18922
524654
27400

21219
19811
28369
19940
43310
11502
128612
64945
130032
53602
22972
8769
7870
46380
16327
52667
5032
12026
41203

9680

6018
22397
15826
35315
17455
12840
12646
435663
30227

5054
5409
10486
5440
10933
5198
33412
15637
34116
15907
7653
4142
2327
17987
5680
22147
3407
5206
3746

1924

2038
11097
8825
10862
8983
4342
9159
174375
10109

7978
7109
14354
6701
19046
5913
40868
19567
39788
17220
8036
5437
3306
17577
5478
33403
2243
4273
34103

4254

1981
9103
7826
15209
9324
4260
6797
228518
12935

5065
5690
12237
5833
10662
6981
38154
20500
40348
17205
8189
3101
3965
17272
6857
16449
2328
4872
37503

3977

3074
8603
10162
14496
8535
5149
6996
228431
14299

0,0009
9E-05
0,0252
0,0027
0,0007
0,0474
0,0037
0,0112
0,0084
0,0154
0,0031
0,0084
0,0006
0,0008
5E-05
0,0028
0,0305
0,0002
0,0352

0,0063

0,0037
0,0001
0,0213
0,0006
0,0111
0,0095
0,0288
0,0009
0,0004

20253
20112
40790
19713
43362
18681
115691
53908
109960
47372
22240
11391
8535
46952
15812
63083
6957
11809
61802

8265

5741
23244
21564
32363
21318
10905
17883
488055
28494

6032
6069
12359
5991
13547
6031
37478
18568
38084
16778
7960
4227
3199
17612
6005
24000
2659
4784
25117

3385

2364
9601
8938
13522
8948
4584
7650
210442
12448

0,29783
0,30177
0,30299
0,30393
0,31241
0,32283
0,32395
0,34444
0,34634
0,35417
0,35789
0,37105
0,3748
0,37511
0,37979
0,38045
0,38222
0,40509
0,40641

0,40957

0,41187
0,41304
0,41447
0,41783
0,41972
0,42032
0,4278
0,43118
0,43686

DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN

DOWN

DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
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Indole-3-glycerol phosphate synthase
Putative conjugal transfer
Acetate kinase

Succinate--CoA ligase [ADP-forming] subunit alpha

Uncharacterized protein

Putative two component response regulator
Export-related chaperone CsaA

Type Il and I11 secretion system protein
Uncharacterized protein

50S ribosomal protein L24

Glycosyl transferase

Putative amidohydrolase

Uncharacterized protein

Uncharacterized protein

Putaive gamma-glutamyltranspeptidase
Uncharacterized protein

Molybdopterin binding domain

Putative molybdopterin biosynthesis protein moeA
PEBP family protein

Uncharacterized protein

30S ribosomal protein S11
UDP-3-O-acylglucosamine N-acyltransferase
Electron transfer flavoprotein alpha subunit
Conserved protein

Uncharacterized protein

Cell division protein FtsZ

Uncharacterized protein

Putative tonB-dependent receptor

2-nitropropane dioxygenase

AIHIAD
AIHSY7
AIHGX6
A9HRF1
AIHSZ4
AIHH92
AIHOQ7
A9HHL5
A9HF96
RL24
A9HH55
AIHMC5
AIGZV1
A9HI41
A9H4A8
A9HHE4
A9HL54
A9HI67
A9HBI3
AIHAF1
RS11
AIHKUS
A9HEE9
A9H282
AIHIK6
AIHOK4
AIHKE4
A9HE38
A9HF38

18708
27372
16717
45185
49654
10462
15106
24145
24308
19543
59916
29463
17969
13383
17424
10757
20948
12248
41209
17359
11034
20490
90715
17111
17995
38113
16455
181137
6749

19022
26993
16225
34982
47849
9958
10026
24812
18617
12818
66509
27622
15847
10707
18016
9116
29413
13123
40146
17752
15214
19824
68652
16593
18510
36047
17919
205378
7248

22524
22842
18208
31497
39934
9128
8919
20076
13296
16822
57954
32385
10248
8687
18439
8672
28759
14587
36852
19959
10868
18312
87353
17841
12520
41762
16441
182718
8257

8004
13517
6791
16355
22402
3814
4872
10104
11527
8472
24248
11469
8627
6035
8509
4234
13042
5389
15355
8558
7243
8758
24386
8159
4245
20912
8468
89697
4126

8962
8086
8035
18766
19786
3112
5005
11424
7353
9114
32338
15940
6461
5159
8939
4916
13268
5359
18935
9664
5796
11270
59881
8568
11209
19647
9190
104517
3992

9467
12433
8154
15105
19709
6392
5586
10665
7790
5959
32553
15891
6451
4925
9133
4968
12890
9110
24577
9242
5540
9347
40447
9405
9478
18587
8288
97531
3340

0,0032
0,0015
0,0002
0,0156
0,0046
0,0105
0,0405
0,0052
0,037
0,0155
0,0005
0,0008
0,0357
0,024
3E-05
0,0048
0,0196
0,0084
0,0039
0,0016
0,0181
0,0003
0,0184
4E-05
0,0239
0,0016
0,0003
0,0008
0,0026

20084
25736
17050
37221
45812
9849
11350
23011
18740
16394
61460
29823
14688
10926
17959
9515
26373
13319
39403
18356
12372
19542
82240
17181
16342
38641
16938
189744
7418

8811
11345
7660
16742
20632
4440
5154
10731
8890
7848
29713
14434
7180
5373
8860
4706
13067
6619
19622
9155
6193
9792
41571
8711
8311
19715
8649
97248
3819

0,43869
0,44084
0,44926
0,44979
0,45036
0,45075
0,45412
0,46634
0,47439
0,47874
0,48346
0,48397
0,48883
0,49177
0,49335
0,49457
0,49545
0,49697
0,498
0,49871
0,50057
0,50108
0,50549
0,50697
0,50857
0,51022
0,51059
0,51252
0,51484

DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN

(o))



Lytic murein transglycosylase

Extracellular solute-binding protein family 1
Guanylate kinase

Metal-dependent carboxypeptidase
TonB-dependent receptor

Conserved protein
Carboxymethylenebutenolidase

Putative pyruvate dehydrogenase E2 component
Periplasmic serine endoprotease DegP-like

CRISPR-associated protein Cas5 family
Acyl-[acyl-carrier-protein]--UDP-N-
acetylglucosamine O-acyltransferase
Flagellar L-ring protein

Cysteine synthase
Uncharacterized protein

2-isopropylmalate synthase

Hopanoid biosynthesis associated radical SAM

protein HpnH
Peptide methionine sulfoxide reductase MsrA

Putative autotransporter protein
Putative serine carboxypeptidase
Surface antigen protein

Putative ribonuclease D

UDP-N-acetylmuramoyl-L-alanyl-D-glutamate--
2,6-diaminopimelate ligase

Uncharacterized protein
Uncharacterized protein
Uncharacterized protein
Phosphoglycerate mutase
Putative TonB-dependent receptor

Carboxy-terminal protease protein

A9HI90
A9HPEL
A9HDA8
A9HKD9
A9HFLO
A9HIX3
A9H121
A9HHP4
A9HBK9
A9HLCE

AIHKUO

A9HHH1
AIHAES
A9HJS1

AIHMA2

AIHAAS

A9HI15
A9H4L1
A9HS00
A9HAP4
A9HKLS

A9HOH5

A9H6WO
AHIF7
A9H4ANG
A9HBZ6
A9HDZ9
A9H3A3

8207
183473
14822
8296
17700
76019
12733
19975
32052
12021

23449

10667
49819
22991
26219

14672

62830
21419
11293
76394
11492

6816

31348
7044
7302

33907

13217

83503

5871
200657
14067
8686
15976
86333
14837
23106
34132
7980

25757

13859
55636
20807
31438

17159

50887
23089
14184
86198
11674

7854

33217
9041
7881

48659

11674

82590

5194
183022
11946
9081
13330
81999
16235
25187
31449
7971

24707

14970
47781
24413
31191

12903

35328
19561
13657
72435
12264

7851

31578
8541
8477

42799
9688

72937

3785
105484
7913
4372
8712
49447
7327
12441
17977
4620
11174

6316
25882
10931
13593

6198

32521
12052
7404
57817
7311

3736

16844
5495
5166

13391
6465

45700

2895
74281
8047
4463
7792
36929
8631
11465
16286
4916
14939

7862
27345
11776
17380

7892

22710
10971
6571
24062
5171

4368

19035
4754
4005

26397
7642

46390

3263
113592
5222
4747
8040
41693
7014
12038
17214
5260

13002

6729
27929
13506
16278

9830

25009
11754
7269
45730
6865

4324

17257
3367
3995

31326
5734

45369

0,0335
0,0036
0,0033
0,0003
0,0117
0,0007
0,0048
0,0083
0,0002
0,0401

0,0009

0,0147
0,0033
0,0009
0,002

0,0068

0,0441
0,0032
0,0078
0,0262
0,0041
0,0013
5E-05
0,0066
0,0013
0,0303
0,0114
0,0047

6424
189051
13612
8688
15669
81450
14602
22756
32544
9324

24638

13166
51079
22737
29616

14911

49682
21356
13045
78342
11810

7507

32048
8209
7886

41789

11526

79677

3314
97786
7061
4527
8182
42690
7657
11981
17159
4932

13038

6969
27052
12071
15750

7974

26746
11592
7081
42536
6449

4143

17712
4539
4388

23705
6614

45820

0,51587
0,51725
0,51872
0,52113
0,52215
0,52412
0,52441
0,5265
0,52725
0,52897
0,52919

0,52933
0,52962
0,53091
0,53182

0,53474

0,53835
0,54281
0,54286
0,54295
0,54605

0,55186

0,55267
0,55288
0,55646
0,56725
0,57379
0,57507

DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN

DOWN

DOWN
DOWN
DOWN
DOWN

DOWN

DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN

DOWN

DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN




Glutathione peroxidase

NADH-quinone oxidoreductase subunit C
Dipeptidyl-peptidase

Putative L-amino-acid oxidase

Alkyl hydroperoxide reductase/ Thiol specific
antioxidant/ Mal allergen

Peptidase

Alpha/beta hydrolase, chloride peroxidase
Oxidoreductase

Conserved protein

Phenylalanine--tRNA ligase alpha subunit
Pyrrolo-quinoline quinone

Aldehyde dehydrogenase protein

Cold shock-like protein cspE
Uncharacterized protein

Bifunctional protein GImU

Insulinase protein

Aldose 1-epimerase
6-phosphogluconolactonase

Succinate dehydrogenase iron-sulfur subunit

Putative  extracellular  solute-binding  protein,
PotD/PotF family

Octanoyltransferase

Aldehyde Dehydrogenase

Flagellar motor switch protein FIiN
tRNA pseudouridine synthase B
D-ribose-binding periplasmic protein
DSBA oxidoreductase

Putative gamma-glutamyltranspeptidase
Flagellar P-ring protein

Conseved protein

AIHKB6
A9HRU1
A9H090
A9HNG3

A9HFH9

A9HEL6
A9H000
AIHAF3
A9IHS96
SYFA
A9H134
A9H192
A9HIWS
A9HCT2
GLMU
A9H438
A9HBF6
A9H335
A9HFD5

AIHGR9

LIPB
A9H4AVT7
A9HHD1

TRUB
A9HPKGE
A9HIKS
A9HIR4
A9HHA48
A9H247

22392
26955
78086
19512

16090

42341
45036
122064
25780
16308
62593
10238
146595
70659
6158
22749
24210
68174
16529

8431

9343
119347
56008
19412
204671
57450
21120
10264
9352

16994
28749
77075
26148

14522

35454
50386
141397
38152
15513
71129
11653
131939
73712
6059
29788
17635
85098
15004

10839

9741
135092
55985
24666
226866
42232
22054
12389
10748

14209
23630
77184
21260

11612

37784
45339
87709
33915
13396
56418
9039
90755
43692
6538
26934
18313
55606
10524

8274

11530
133563
59962
22973
218241
36092
24803
11993
11711

12735
13865
46757
12690

5203

20644
28661
52514
18130
9751
32877
5736
58393
39563
4312
15812
13830
27748
7076

5521

5668
71523
31583
11729
123005
29893
12576
7434
6181

7810
17735
44056
12042

10842

23941
25452
78152
22702
8658
40139
6433
80530
44217
3037
14046
10957
43072
9073

4936

7507
83319
38493
13280
140066
22130
14219
7221
7734

10289
14103
43207
14083

8526

22677
27860
74098
16316
8042
38644
6072
79852
27751
3778
17308
10964
53442
9062

6057

5263
79854
34894
16012
134605
31533
15120
6728
5830

0,0333
0,0025
0,0002
0,0166

0,0256

0,0032
0,0009
0,0352
0,0225
0,0034
0,0061
0,0121
0,0392
0,049
0,0058
0,01
0,0213
0,0344
0,0377
0,017
0,0068
0,0009
0,0007
0,0066
0,0003
0,0471
0,0022
0,0071
0,0059

17865
26445
77448
22307

14075

38527
46920
117057
32616
15072
63380
10310
123096
62688
6252
26490
20053
69626
14019

9181

10205
129334
57319
22351
216593
45258
22659
11549
10604

10278
15234
44674
12938

8190

22421
27324
68255
19049
8817
37220
6080
72925
37177
3709
15722
11917
41421
8404

5504

6146
78232
34990
13674
132559
27852
13972
7128
6582

0,57532
0,57609
0,57682
0,58002
0,5819
0,58196
0,58236
0,58309
0,58405
0,58497
0,58725
0,58975
0,59242
0,59306
0,59326
0,5935
0,59429
0,5949
0,59946

0,59951

0,60227
0,60488
0,61045
0,61178
0,61202
0,61541
0,61662
0,61719
0,62071

DOWN
DOWN
DOWN
DOWN

DOWN

DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN

DOWN

DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN

(o))



Periplasmic binding protein/Lacl transcriptional
regulator

30S ribosomal protein S9

Bifunctional NAD(P)H-hydrate repair enzyme
Putative membrane protein

Putative outer membrane protein

dCTP deaminase

Porin

Uridylate kinase

Glucokinase protein

ABC transporter related

Putative metallopeptidase

Conserved protein

Coenzyme PQQ synthesis protein B

Putative flavin reductase

Putative polysaccharide export protein

NADP oxidoreductase coenzyme F420-dependent
GTP cyclohydrolase 1

Nitrilase/cyanide hydratase

Outer membrane protein assembly factor BamA

Protein-L-isoaspartate O-methyltransferase

Alkyl hydroperoxide reductase/ Thiol specific
antioxidant/ Mal allergen

Maf-like protein GD11438

Enoyl-CoA hydratase/isomerase

Adenylate kinase

NADH-quinone oxidoreductase subunit B 2
dTDP-4-dehydrorhamnose reductase

Porin

Molybdopterin biosynthesis protein moeB

Uncharacterized protein

A9HPB9

A9H812
A9HRWO
A9HB06
A9H6D3
AIHFN2
AIHAMS
AIHKWS
A9HISO
AIHPE7
A9HREG
A9HSH2
PQQB
A9HE57
AIHMV6
A9HLI93
AIHAP7
A9IGZH7
AIHKVO
A9HI07

AIH3W7

A9HFL9
A9HES5
KAD
NUOB?2
A9H3H6
A9HPF6
A9HEI1
A9HBZ1

243558

138299
7106
21713
3750
29274
17221
52587
61499
63165
31273
84762
14838
17779
50976
31484
12140
26791
37699
116628

71116

4537
24400
76103
35542

6915
29752

8093
15848

266109

127397
8304
23131
4556
31645
17455
59911
66642
71626
33830
65236
15736
13867
53726
39635
11520
27824
40176
133150

61226

4421
25743
64572
38701

6214
33953

9309
17034

261095

114897
9767
20414
3644
34151
14947
66620
73657
76433
29976
71649
14222
13422
52640
37175
9169
27903
31518
121899

53035

3208
27484
52564
41423

5364
27743
10774
16777

150778

64916
5696
12540
2122
17653
11314
35202
39864
45533
20370
39054
12093
9191
31046
23990
8800
16818
26671
74891

48471

3077
15215
51480
25466

3843
20258

6596

9266

167279

92473
5177
15582
2789
20277
9651
36835
44527
46392
19284
51077
9506
8124
36368
26754
6722
16535
19366
86187

34967

2295
20383
37075
23015
4488
18250
7282
12114

162408

79963
4899
12807
2596
21795
10271
40917
42927
41501
20561
51172
6990
11487
33941
19445
5806
20571
25514
82552

38451

2628
15682
39445
28149

3951
22312

4899
11802

0,0003

0,0055
0,0227
0,0017
0,0086
0,0017
0,0027
0,0099
0,0056
0,0063
0,0025
0,0115
0,0284
0,0192
0,0008
0,0087
0,0195
0,0066
0,0109
0,0015
0,0179
0,031
0,0087
0,0324
0,0024
0,0143
0,0068
0,0205
0,0078

256921

126865
8392
21753
3983
31690
16541
59706
67266
70408
31693
73882
14932
15023
52447
36098
10943
27506
36464
123892

61792

4055
25876
64413
38556

6164
30483

9392
16553

160155

79117
5257
13643
2502
19908
10412
37652
42439
44475
20072
47101
9529
9600
33785
23396
7109
17975
23850
81210

40629

2667
17094
42667
25543
4094
20273
6259
11061

0,62336

0,62364
0,62642
0,62718
0,62817
0,62822
0,62947
0,63062
0,63092
0,63168
0,63332
0,63751
0,6382
0,63906
0,64417
0,64814
0,64969
0,65348
0,65407
0,65549

0,65752

0,65752
0,6606
0,6624

0,66251

0,66415

0,66507

0,66644
0,6682

DOWN

DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN

DOWN

DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
UNCHANGED

(o))



3-mercaptopyruvate sulfurtransferase

Putative transporter protein

Conjugal transfer

Conserved protein

6-phosphogluconate dehydrogenase NAD-binding
50S ribosomal protein L1
2-octaprenyl-6-methoxyphenol hydroxylase
TonB-dependent receptor

Polyphenol oxidase

Oxygen-dependent coproporphyrinogen-111 oxidase
Conserved protein

Phosphate-binding protein PstS

Putative outer membrane protein

Pyridine nucleotide-disulphide oxidoreductase
Conserved protein

Tol-Pal system protein TolB

Cold-shock DNA-binding domain protein

Alcohol dehydrogenase zinc-binding domain protein
Glucans biosynthesis protein G

HAD-superfamily hydrolase, subfamily IA, variant 3
Uncharacterized protein

3'(2"),5'-bisphosphate nucleotidase CysQ

Fucose operon fucU protein
Threonylcarbamoyl-AMP synthase
Phosphoglucomutase

Serine protease

Alkyl hydroperoxide reductase AhpD

Putative D-3-phosphoglycerate dehydrogenase

Fructose-1,6-bisphosphatase

A9HII4
A9H3U2
A9HT6S
AIHFQ7
A9HL10

RL1

A9HMD1
A9H932
AYHBYS
AIHKE5
AIHART
AIHIX2
A9HIQ6
A9HDES
AIHHAL
A9HB04
A9HK34
AIHNN4
AHBM4
AIHDX4

AIHMQ3
A9H1J6
AIHPMO
A9H1J9
AIHSH5
AIHEKS
AIHFF9
AIHFV9
AIHCQ2

25617
8246
87689
44145
15292
91176
7113
63727
20030
22536
21065
69914
24991
63667
82806
133077
24738
26611
37955
12541
91271
18669
11020
13263
56823
135716
38102
25809
146205

27370
9316
111018
47357
14465
76830
9246
65905
20171
23239
22605
74043
26854
81275
111755
155911
23370
27190
45547
16254
98269
23744
11220
12523
66318
134287
40652
21357
175677

29243
7578
100484
47239
12860
94342
10584
53074
19530
19947
21714
66754
26429
80307
116001
131872
20714
28280
43462
16572
101151
20368
14309
12370
74841
127746
38365
19189
151903

17550
6185
65327
24546
7922
66533
5319
37238
13479
14986
11229
45934
15512
49501
65079
86572
14772
17671
28282
10528
60229
12013
7827
8022
46327
84511
29661
15050
100868

18381
5239
69444
36277
12420
48488
6231
46767
14693
14447
18393
48558
20615
51321
73664
108198
19534
20328
28022
10737
72721
18972
9153
9653
42700
98087
26561
16043
116919

19192
5479
66769
32654
8429
62890
6762
40228
12557
15384
15145
49777
17622
53985
75114
95092
13135
18599
31270
10066
68057
12565
8376
8814
49042
95154
25892
15480
115018

0,0028
0,008
0,0184
0,0198
0,0319
0,0109
0,0442
0,0098
0,0028
0,0074
0,037
0,0012
0,0102
0,0242
0,0401
0,0067
0,022
0,0008
0,0078
0,0328
0,0018
0,0425
0,0295
0,0022
0,0245
0,0013
0,0009
0,0372
0,009

27410
8380
99730
46247
14205
87449
8981
60902
19910
21907
21795
70237
26091
75083
103521
140287
22941
27360
42321
15122
96897
20927
12183
12719
65994
132583
39040
22118
157929

18374
5634
67180
31159
9590
59304
6104
41411
13576
14939
14922
48090
17916
51602
71285
96620
15814
18866
29191
10444
67002
14517
8452
8830
46023
92584
27371
15524
110935

0,67035
0,67232
0,67361
0,67375
0,67511
0,67815
0,67965
0,67996
0,68189
0,68192
0,68467
0,68468
0,68667
0,68727
0,68861
0,68874
0,68932
0,68954
0,68976
0,69062
0,69148
0,69369
0,69373
0,69424
0,69738
0,69831
0,70111
0,70187
0,70244

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

(o))



Uncharacterized protein

Alcohol dehydrogenase GroES domain protein
Fructose-bisphosphate aldolase class 1
30S ribosomal protein S8

Putative dihydro-orotase protein
Inorganic pyrophosphatase
Amidinotransferase

Conserved protein
Gamma-glutamyltranspeptidase
Uncharacterized protein
Uncharacterized protein

Uncharacterized protein

Chemotaxis response regulator protein-glutamate

methylesterase

Transcription termination/antitermination protein

NusG
Triosephosphate isomerase

NADP-dependent
dehydrogenase

TonB-dependent Receptor protein
Bacteriocin protein

Ubiquinol oxidase subunit 2
S-adenosylmethionine synthase
Adenosylhomocysteinase
Ribokinase

Argininosuccinate synthase
Putative glycyl aminopeptidase
Alpha-ribazole phosphatase
Outer membrane protein
Ribosome maturation factor RimP

Uncharacterized protein

L-serine/L-allo-threonine

A9HRD5
A9HO073
A9H6AS5
RS8
A9GZR4
A9HAG5
AIHNM6
A9H314
A9HM18
AIHHWI
AIHKG68
A9HIH3

A9HHGO

A9H988
TPIS
A9H4ES

A9HFV5
A9H5P1
A9HKO1
METK
A9HFJ7
A9HOC5
ASSY
A9HN12
A9HHO08
A9H3F7
RIMP
A9HT76

40761
15631
105416
144767
17985
311708
9826
33483
53129
28801
11531
17037

30284

62414
47151
88475

217120
39974
99440
47837
14164
10231
48362
40604
15734
11181
35457
91057

49897
16913
117919
142244
21164
283766
10788
36376
53163
35947
14183
19965

32312

62811
54989
100775

245544
45566
85757
51931
16076
13179
54230
49146
15633
13561
33567
89581

46601
17728
89873
146597
23210
306750
12362
38183
55000
32331
13418
15431

33856

54562
47708
88398

205459
39666
91249
52851
17728
11475
56280
44902
12988
14652
32209

101939

29909
11342
77445
105444
14208
201024
7616
26440
34880
25174
8703
12224

20386

42592
33677
55860

167591
30891
59660
36323
11046
8230
39308
31265
11917
8806
26309
67354

30722
12283
68823
112161
15257
246886
8506
26450
44617
19235
10885
13427

26335

48253
41117
77234

160253
30700
72494
31997
11160
9807
40547
36732
9283
11494
26604
71313

35797
11889
75981
92091
15139
199363
7659
25244
37166
25816
8747
12524

23599

40954
35160
72087

165974
30975
73125
45140
13558
8145
40209
34430
12630
9871
24990
79498

0,0088
0,0034
0,0266
0,0082
0,0271
0,008
0,0197
0,0064
0,0162
0,0191
0,0142
0,0306

0,0094

0,0055
0,0089
0,0214

0,0178
0,0147
0,0082
0,0311
0,0195
0,0278
0,0148
0,0141
0,031
0,04
0,0026
0,0078

45753
16757
104403
144536
20786
300741
10992
36014
53764
32359
13044
17478

32151

59929
49950
92549

222708
41736
92149
50873
15989
11628
52957
44884
14785
13131
33744
94192

32143
11838
74083
103232
14868
215758
7927
26045
38888
23408
9445
12725

23440

43933
36651
68394

164606
30855
68426
37820
11921
8728
40022
34143
11276
10057
25968
72722

0,70253
0,70643
0,70959
0,71423
0,71529
0,71742
0,72114
0,72319
0,7233
0,72338
0,72411
0,72808

0,72907

0,73308
0,73376
0,739
0,73911
0,7393
0,74256
0,74343
0,74558
0,75056
0,75573
0,76068
0,76268
0,76587
0,76955
0,77206

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED




Putative CinA-like

Electron transfer flavoprotein subunit beta
Ferredoxin--NADP reductase
Aminopeptidase

Two-component response regulator

MItA domain protein

Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase

Acetyl-coenzyme A carboxylase
transferase subunit alpha

Gluconate 2-dehydrogenase (Acceptor)

carboxyl

Putative 6-phosphogluconolactonase

Ubiquinone/menaquinone biosynthesis C-
methyltransferase UbiE

Outer membrane efflux protein
Glycerol-3-phosphate dehydrogenase

Preprotein translocase, SecG subunit

ATP phosphoribosyltransferase regulatory subunit
Uncharacterized protein

Alcohol dehydrogenase

Trehalose 6-phosphate phosphatase
Putative ABC transporter ATP-binding protein in

rpoN region

Ornithine carbamoyltransferase
Aminotransferase

FAD linked oxidase domain protein
Serine--tRNA ligase

Carbamoyl-phosphate synthase small chain
Biopolymer transport exbB protein

PrkA serine protein kinase

50S ribosomal protein L5

Putative penicillin-binding protein

A9HID6
A9HEE6
FENR
A9HFU5
A9HFR4
A9IHKS7
A9HIQ1
ACCA

A9IHK15
A9HI42

A9HI27

A9H3UO
AIHHXS
A9HJIB3
AIHLQ2
A9HBHS
A9HBQ8
A9HBU3
AIHKM9

A9HFTS5
A9HSE9
A9H1K4
SYS
A9H1P4
A9HF70
A9HIB1
A9H3M8
A9H435

12582
67416
25432
66754
22261

6520
159157

69397

165447
19500

43846

6858
23520
22680
21867
120700
4376
27159

21705

23031
58839
20915
29186
29867
135831
20845
134719
21476

11809
74070
28965
76078
24473
7113
171750

69111

159447
22673

49405

6876
21077
22637
22688
137805
4784
32031

21383

26289
67541
21557
28850
27936
139947
25036
144915
22312

14423
74374
29538
79030
21151
7687
146171

74048

143438
18812

50409

8351
18466
20427
19902
135211
4035
31518

22370

28474
69613
25100
30028
26682
122821
21787
148715
22846

9749
54275
18915
46103
17404

5621

119611

49372

126756
16264

37430

5272
17680
16651
14986
103623
3456
26431

15841

20926
53981
17923
25228
22974
115497
17453
121510
17317

11281
54324
21974
63577
17949
5351
131371

63025

119798
16653

37681

6660
16103
18289
18212
120849
3799
24467

19330

20733
50276
20080
22109
23117
102654
19069
122960
21112

9057
58738
24793
64132
18014

5891

128470

57381

127670
16051

40309

5907
17253
18365
19116
95619

3513
23544

18567

22336
57058
17739
25366
23863
112975
19994
113845
18345

0,0236
0,0032
0,025
0,0481
0,0171
0,0157
0,0154
0,0269

0,0145
0,0374

0,0142

0,0467
0,0497
0,0066
0,0317
0,0306
0,0229
0,0259

0,0287

0,0446
0,0257
0,0368
0,0153
0,0134
0,0143
0,0399
0,0067
0,044

12938
71953
27979
73954
22628
7106
159026

70852

156110
20328

47887

7362
21021
21915
21486
131238
4398
30236

21820

25931
65331
22524
29355
28162
132866
22556
142783
22211

10029
55779
21894
57937
17789

5621
126484

56593

124741
16322

38473

5946
17012
17768
17438
106697
3589
24814

17913

21332
53772
18581
24234
23318
110375
18838
119439
18925

0,77516
0,77521
0,78254
0,78342
0,78614
0,79098
0,79537
0,79875

0,79906
0,80294

0,80343

0,80772
0,80931
0,81079
0,81161
0,813
0,81598
0,82068

0,82095

0,82262
0,82306
0,82492
0,82556
0,82801
0,83073
0,83519
0,8365
0,85204

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED




Secretion protein, HlyD-family
Orotidine 5'-phosphate decarboxylase
Bifunctional enzyme IspD/IspF
Carbonic anhydrase
Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase
Delta-aminolevulinic acid dehydratase
Multidrug resistance protein A
Histidinol-phosphate aminotransferase
CRISPR-associated protein, Cse4 family
Peptide chain release factor 2

30S ribosomal protein S1

GMP synthase [glutamine-hydrolyzing]

Alkyl hydroperoxide reductase/ Thiol specific
antioxidant/ Mal allergen

Isochorismatase hydrolase

Putative dehydrogenase

DEAD/DEAH box helicase domain protein
Conserved protein

Uncharacterized protein

Chaperone protein dnaJ
Phosphoribosylglycinamide formyltransferase
Acetylglutamate kinase

NADH dehydrogenase (Ubiquinone)

Dihydroorotate dehydrogenase (quinone)

Phosphoribosylformylglycinamidine
subunit PurS

Glycerol-3-phosphate dehydrogenase [NAD(P)+]

synthase

Acetoin(Diacetyl) reductase
Enoyl-[acyl-carrier-protein] reductase [NADH]
Ubiquinone biosynthesis O-methyltransferase

Aminotransferase

AIHA48
A9HES3
A9HLU2
AIHL77
AIHM29
A9HRP9
A9H3B5
HIS8
A9HLC8
A9IHF65
A9H459
A9H085

A9HBD6

A9H559
A9HQES
A9HOS9

A9HBWS
A9HCR3
A9HAH3
AIHIV2

ARGB

AIHKL6

A9HBES

A9HIF5

AIHKAG
A9HHS9
A9HOUS
A9HJ43
A9H801

14723
12248
26769
63585
335233
22581
15843
15675
20936
17762
99843
8606

292221

5072
22190
18069
10512
13318
67333

8081
25394
24255
22540

49425

6447
21128
17956
24111

6626

14776
12417
29383
61556
369225
21960
17999
16978
20842
19155
104173
8214

333980

4959
23939
20317
11241
16686
66865

8373
25562
25638
21341

52797

6001
20464
17267
24663

7854

13682
12433
30875
66481
386251
23152
17287
17335
20483
18425
109190
7598

296753

5589
26303
20688
12864
13928
67474

8549
26446
27331
23851

45294

5402
20466
21232
29456

7880

12505
9993
23285
49896
302809
18196
15241
14094
19389
16769
110610
9188

374121

5672
26619
21000
12792
18037
78312

9459
30755
29735
25496

54332

6847
24922
21920
33934

9588

12191
11229
26586
58734
343485
20825
15519
15731
18076
17128
115493
9035

323192

6136
29004
25668
13900
17720
85377
11069
33621
34082
29706

65442

8322
27997
24410
31748

9142

12274
10541
25032
57287
319420
20997
14705
15094
18961
17420
113561
8676

355082

6141
30470
23684
14538
17389
81069

9979
31385
32806
29950

66156

7410
25633
25647
34152

9938

0,0112
0,0176
0,0304
0,0344
0,0491
0,0458
0,0412
0,0359
0,0133
0,0305
0,0312
0,0437
0,0484

0,0189
0,025
0,0451
0,0342
0,0465
0,0096
0,0257
0,0058
0,0093
0,0191
0,029
0,0229
0,0112
0,0175
0,0174
0,0097

14394
12366
29009
63874
363570
22565
17043
16663
20754
18447
104402
8139

307652

5207
24144
19691
11539
14644
67224

8334
25801
25741
22577

49172

5950
20686
18818
26077

7453

12324
10588
24968
55306
321904
20006
15155
14973
18809
17106
113221
8967

350798

5983
28698
23451
13743
17715
81586
10169
31920
32208
28384

61977

7526
26184
23992
33278

9556

0,85619
0,85619
0,86068
0,86586
0,8854
0,88662
0,88923
0,89861
0,90628
0,92727
1,08447
1,10168
1,14025

1,14909
1,18859
1,19092
1,19101
1,20975
1,21364
1,22016
1,23719
1,25119
1,2572

1,26041

1,26497
1,26577
1,27495
1,27615
1,28213

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

\'



Inositol-1-monophosphatase

50S ribosomal protein L6

Cysteine desulfurase

Alkyl hydroperoxide reductase AhpD
Enolase-phosphatase E1

Gamma-glutamyl phosphate reductase
D-3-phosphoglycerate dehydrogenase

Glycine cleavage system aminomethyltransferase T
Signal recognition particle receptor FtsY
Glycine--tRNA ligase beta subunit
Transcriptional regulator protein
Aspartate-semialdehyde dehydrogenase
Cysteine synthase

Ferrochelatase

Malonyl CoA-acyl carrier protein transacylase
Methionyl-tRNA formyltransferase

ABC transporter ATP-binding protein
Hydroxyacylglutathione hydrolase
3-oxoacyl-[acyl-carrier-protein] reductase
ATP synthase subunit delta
N5-carboxyaminoimidazole ribonucleotide mutase

Putative short-chain dehydrogenase

Transcription termination/antitermination protein
NusA

aldehyde dehydrogenase

Fumarate hydratase class |

Putative 2-nitropropane dioxygenase
FeS assembly protein SufC
Acetylornithine aminotransferase

Glucose-1-phosphate thymidylyltransferase

AIH6ED
RL6
AHRY?2
AHPD
MTNC
A9HC10
A9HIU7
A9HM51
A9HM31
A9IHMS6
A9HFO00
A9HFES
AIHFX5
AIHEQ4
A9HRE1L
FMT
AIHAG2
AIH1GO
AIHIY5
ATPD
AIHHQ7
AIHACE

A9HF12

A9HB30
A9HBG7
A9HJ45
A9HRY6
A9HFT8
A9HH12

19456
48133
34035
69381
12014
7281
3511
43029
8950
5929
9340
25680
26862
13989
39262
11469
6623
11976
69346
13594
9258
11479

8862

4103
13311

5298
37856
45543

7929

21410
47840
36404
73435
11704
6037
4064
45847
7461
7757
10568
34167
29269
14469
38944
10022
7681
15343
59540
12134
9400
11189

9698

4168
11610
4679
40127
55045

9581

23731
35443
37932
63941
11480
6536
5099
53379
9510
8645
13316
35359
28300
18339
43864
10790
8536
14295
70264
13667
8903
12117

13348

4499
18183

5487
48226
53764
13574

25914
61306
44246
94930
14320
8703
5737
64104
10339
8576
14708
37029
33009
18165
53244
16081
11563
17408
85304
21418
13471
18572

13719

5304
17194

7328
52517
64853
14126

29456
56868
51857
90920
16063
8176
4817
64071
12789
10940
14731
48849
40311
22726
64467
15488
9074
19785
105720
16096
12890
16127

15127

7061
24074

7758
68271
83968
14773

27794
52738
45389
88635
16694
9696
6479
63357
11858
11220
16640
46210
43831
24219
53189
13786
11525
21584
90868
18314
12986
15047

17050

6036
20873

7261
62886
79018
17060

0,0097
0,0336
0,0134
0,002
0,0131
0,0095
0,0478
0,0165
0,0168
0,0365
0,0236
0,0303
0,0348
0,03
0,0171
0,0048
0,0211
0,0116
0,0133
0,0297
5E-05
0,017
0,0284

0,0297
0,043
0,0013
0,0162
0,016
0,0391

21532
43805
36123
68919
11733
6618
4224
47418
8640
7444
11074
31735
28144
15599
40690
10760
7613
13871
66384
13132
9187
11595

10636

4256
14368

5155
42070
51451
10361

27721
56971
47164
91495
15692
8858
5678
63844
11662
10245
15360
44029
39050
21703
56967
15118
10721
19592
93964
18610
13116
16582

15299

6134
20714

7449
61225
75946
15320

1,28742
1,30054
1,30563
1,32757
1,33749
1,33852
1,344
1,3464
1,34977
1,37633
1,38696
1,38739
1,38753
1,39133
1,40002
1,405
1,40813
1,41242
1,41547
1,41716
1,42763
1,43012

1,43839

1,44103
1,44163
1,44513
1,45532
1,47609
1,47856

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
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Phenylalanine--tRNA ligase beta subunit
Ribose-5-phosphate isomerase A
Pyruvate dehydrogenase E1 component subunit beta

60 kDa chaperonin 2

D-xylose ABC transporter, periplasmic substrate-
binding protein

Threonine synthase
Multifunctional fusion protein
Peptidase U62 modulator of DNA gyrase

Nicotinate-nucleotide pyrophosphorylase

Cytokinin riboside 5'-monophosphate
phosphoribohydrolase

Putative xanthine dehydrogenase iron-sulfur-binding
subunit

50S ribosomal protein L10
Conserved protein

D-amino acid dehydrogenase

UDP-N-acetylglucosamine--N-acetylmuramyl-
(pentapeptide)  pyrophosphoryl-undecaprenol N-
acetylglucosamine transferase

50S ribosomal protein L11
Beta-lactamase-like protein

ATP synthase epsilon chain

Nitrogen regulatory protein P-I1
Lysine--tRNA ligase

Transcriptional regulator, CarD family
Putative Aldose 1-epimerase
Dehydrogenase

Putative endoribonuclease protein

ATP synthase subunit alpha

Phosphoribosylformylglycinamidine
subunit PurQ

Uncharacterized protein

synthase

A9H165

A9H338

A9HJA9
CH602

AIHNPO

AIHKE7
A9H0J6
AIHKF2
A9HBC5

AIHEM3

A9H189

RL10
AIHRX3
AIHMX8

A9H0JO

RL11
A9HC31
ATPE
A9HMD4
AIHK29
A9HIN7
A9HD X0
A9H159
A9HN59
ATPA

A9HIGO
A9H3D7

11674
31768
30019
27400

185027

30677
27667
16651
41380

39915

12378

77027
10449
31463

5546

56612
9457
34886
56927
5625
29563
12493
10974
6087
114074

22591
40252

12878
22597
29955
25993

196528

25149
29142
19487
25880

50112

11566

81104
8035
34023

5603

64562
6387
35739
52446
7029
28257
14793
11116
4223
119500

18120
27250

14254
33239
45947
27733

224659

23041
15262
22611
39989

41632

15326

82432
5295
39799

5713

46641
6328
40751
40988
7516
12620
14086
9928
3610
150042

20700
19972

18065
39182
48808
36430

125545

19406
8187
16221
49198

30851

6586

85385
5233
37709

2092

46899
13814
39263
43419
7661
8793
8357
11328
3579
142307

12059
16549

20053
45550
55387
39539

171372

20172
14965
13322
51905

38519

12078

95175
4749
44594

4598

42405
9522
46712
34767
8624
11047
12745
13963
2359
164571

10855
12410

19432
45916
54285
45608

177072

19661
14278
15719
45618

37381

6511

105355
2543
42789

4024

39696
9608
42466
37242
8027
8414
11040
12273
2631
157270

19400
14197

0,0017
0,0145
0,0332
0,0168
0,0501
0,0507
0,0513
0,0516
0,0519

0,0544

0,0548

0,0553
0,0556
0,0557

0,0567

0,0578
0,0582
0,0583
0,0588
0,0597
0,0599
0,061
0,0616
0,0617
0,062

0,0623
0,0626

12935
29201
35307
27042

202071

26289
24024
19583
35750

43887

13090

80187
7926
35095

5621

55938
7390
37125
50121
6723
23480
13791
10672
4640
127872

20470
29158

19183
43549
52827
40525
157996
19747
12477
15088
48907

35584

8392

95305
4175
41697

3571

43000
10981
42813
38476
8104
9418
10714
12521
2856
154716

14105
14385

1,48305
1,49136
1,4962
1,4986
0,78188
0,75114
0,51936
0,77044
1,36802

0,81082

0,64108

1,18853
0,52675
1,18812

0,63541

0,76871
1,48587
1,15321
0,76767
1,20539
0,4011
0,77689
1,17326
0,61554
1,20993

0,68903
0,49336

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
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ROS/MUCR transcriptional regulator protein
Lipoprotein SmpA/OmIA family

Putative rare lipoprotein A

OmpA/MotB domain protein
Uncharacterized protein

Outer membrane protein

Putative amine oxidase

Uracil phosphoribosyltransferase
Dihydrolipoyl dehydrogenase
N-acetyl-gamma-glutamyl-phosphate reductase
3-isopropylmalate dehydratase large subunit
Uncharacterized protein

Quinone oxidoreductase

ATP synthase subunit beta

Conservev protein

Putative nitroreductase family protein
Putative phosphoserine aminotransferase
NADPH dehydrogenase

Phosphate import ATP-binding protein PstB
Outer membrane protein

Transcription elongation factor GreA

50S ribosomal protein L7/L12

Riboflavin biosynthesis protein

Conserved protein

Putative regulatory protein

Pyruvate kinase

Putative N-carbamoyl-L-amino acid amidohydrolase

Lipoprotein-releasing system ATP-binding protein
LolD

Peptidase protein

A9HFC1
A9HS35
A9HI92
AIGZP4
A9HBG4
A9HAS51
AIHGY5
A9H391
A9HFH1
A9HLRO
A9HS56
A9HPC7
AIHTY9
ATPB
AIGZUS
AIGZY4
AIHLQ7
A9H535
AIHIW?
AIHKUS
A9H1QO
RL7
A9HSG8
AIHHRS5
A9HF98
A9HEHS3
AIHIT?

A9HRR2
A9HET1

2922
34300
18617
26320
15134
12991
4554
5551
33850
34597
22707
8972
10668
59088
65479
29209
4961
18861
8609
5687
41393
108883
7651
23135
23080
84052
11283

4344
16450

3491
32171
19833
28523
13848
15730

6780

5260
46865
38255

9022
10978
14229
64999
47308
12363

5712
19331

9163

2815
32353
74418

7891
24908
26269
99133

8837

3531
22174

2383
35366
8655
51490
14698
15758
6631
4359
52712
43371
32658
10554
12523
97842
30963
28303
6731
16928
10705
4700
20706
73271
8813
14468
25689
113660
11145

2055
22165

3730
21778
5226
15412
12039
16059
4131
4018
48251
28773
5860
7744
9648
96849
26277
12241
6415
14265
7660
3066
14920
106433
4808
18841
26078
109747
7330

2333
24494

3797
9788
5120
14629
14226
17158
4723
4144
72876
35949
5605
8931
11161
90435
23139
13306
7496
14290
8125
2759
11350
167250
7915
10252
27449
115208
8844

1514
25511

3706
28735
11498
15116
12940
17614
4036
4524
82416
32977
3578
9407
9655
117890
23635
7432
6923
18112
8562
1839
26768
111455
5321
10383
2789
142017
9594

1760
23061

0,0627
0,0628
0,0632
0,0633
0,0647
0,0665
0,0667
0,0668
0,0672
0,0682
0,0684
0,0684
0,0694
0,0699
0,0703
0,0717
0,0723
0,0732
0,0734
0,0735
0,0736
0,074
0,0745
0,0749
0,0752
0,0757
0,0769

0,0769
0,077

2932
33946
15702
35444
14560
14826

5988

5057
44476
38741
21462
10168
12473
73976
47917
23292

5802
18373

9492

4401
31484
85524

8118
20837
25013
98948
10422

3310
20263

3744
20100
7281
15052
13069
16943
4297
4228
67848
32566
5014
8694
10154
101725
24350
10993
6945
15555
8116
2555
17679
128379
6014
13159
27141
122324
8589

1869
24355

1,277
0,59212
0,46372
0,42468
0,89755

1,1428
0,71751
0,83622

1,5255
0,84062
0,23363
0,85503
0,81409

1,3751
0,50818
0,47196
1,19703
0,84664
0,85496

0,5805
0,56153
1,50109
0,74088
0,63151
1,08509
1,23624

0,8242

0,5647
1,20194

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED

\'



Putative chemotaxis protein cheA
Mammalian cell entry related domain protein
30S ribosomal protein S6

50S ribosomal protein L15

RNA-binding protein Hfg

Glycerol kinase

UTP--glucose-1-phosphate uridylyltransferase
Glycine dehydrogenase (decarboxylating)
Signal peptidase |

NADH-quinone oxidoreductase subunit |
Conserved protein

Hopanoid-associated sugar epimerase
Tryptophan--tRNA ligase

Uncharacterized protein
Inositol-1-monophosphatase

Orotate phosphoribosyltransferase

NAD(P)H dehydrogenase (quinone)
Geranyltranstransferase

PKHD-type hydroxylase GDI11238/Gdia_1949
4-hydroxythreonine-4-phosphate dehydrogenase
Putative iron-sulfur assembly protein

33 kDa chaperonin

NADPH-dependent
reductase

Translation initiation factor IF-3
Uroporphyrinogen decarboxylase

Ferredoxin--NADP reductase

RNA-metabolising metallo-beta-lactamase protein
pyruvate

Acetyltransferase ~ component  of
dehydrogenase complex
Lipoprotein

7-cyano-7-deazaguanine

AIHHFO
A9H983
RS6
RL15
HFQ
AYHHY3
A9HJ15
A9HM48
AIHAMO
A9HRS9
A9H137
AIHGZ6
A9HIP8
A9H8I6
A9HRD4
A9HII0
NQOR
A9HIR3
Y1238
A9HET4
A9HL 14
A9HFT1

A9HOB4

A9HFP7
DCUP
A9HLF6
A9HRRS
A9HIB2

A9HPJ3

4202
9558
9769
19601
59734
134031
133062
2821
18372
17328
9942
33081
10972
17680
36538
41504
30143
23230
93875
14191
40400
3098

9949

21360
22556
21711
77941
13092

41207

4553
10663
6426
17783
46262
165589
124797
3377
15332
13350
5585
42795
13891
16700
36904
44115
35241
21358
98885
15068
31055
3082

9694

25135
19738
19908
88341
14596

49304

6415
10760
11205
15793
29665
198606
123781
4086
12675
5158
5682
38710
12366
13643
33418
52608
39629
19022
47438
13428
22968
2537

7557

3952
19856
14465
91661
21786

47894

5757
8870
9726
18888
37089
109213
129743
3759
19435
3789
3968
42229
10406
15276
24569
23434
24046
23633
46805
18019
39220
2629

8325

2894
21331
15517
98855
19127

39030

7250
9897
15194
32975
14351
138668
147447
4254
19015
3673
5568
43500
10602
11997
31176
26622
34021
22768
45965
24676
40452
2312

4333

4788
24862
13964
173002
20863

44081

6608
9603
13938
36386
26381
132195
137101
5275
18600
5203
2763
46169
10900
12784
34035
45771
26871
24503
45514
16027
44924
2661

7303

2923
28952
13638
118761
26288

40662

0,0776
0,0776
0,078

0,078

0,0785
0,0785
0,0789
0,0803
0,0803
0,0808
0,0825
0,083

0,0833
0,0842
0,0845
0,0846
0,0867
0,0868
0,0869
0,087

0,0875
0,0876

0,0884

0,0888
0,089
0,0896
0,0902
0,0911

0,0923

5056
10327
9133
17726
45220
166075
127213
3428
15460
11945
7069
38195
12410
16008
35620
46076
35004
21204
80066
14229
31474
2905

9067

16816
20716
18695
85981
16492

46135

6538
9457
12953
29416
25940
126692
138097
4429
19017
4222
4100
43966
10636
13352
29927
31942
28313
23635
46095
19574
41532
2534

6654

3535
25048
14373
130206
22093

41258

1,29304
0,9157
1,41818
1,65953
0,57364
0,76286
1,08556
1,29202
1,23008
0,3534
0,57992
1,15108
0,85705
0,83413
0,84017
0,69325
0,80884
1,11464
0,57571
1,37564
1,31955
0,87213

0,73386

0,21022
1,20911
0,76882
1,51436
1,33964

0,89428

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

\'



Ribosomal RNA large subunit methyltransferase E
Gluconate 5-dehydrogenase

Putative nitrogen fixation protein
Endoribonuclease L-PSP

Aminotransferase

Putative 2Fe-2S ferredoxin

Acetoin reductase

Putative cytochrome c551 peroxidase
Transcriptional regulator, IcIR family/regucalcin
Protein TolR

Branched-chain-amino-acid aminotransferase
Aminotransferase

Uncharacterized protein

50S ribosomal protein L4

Putative chemotaxis protein cheY

Putative ribitol 2-dehydrogenase

Electron transport protein SCO1/SenC
Tryptophan synthase beta chain

Conserved protein

ATP-dependent dethiobiotin synthetase BioD
Molybdenum cofactor biosynthesis protein B
Putatiev lipoprotein vac)

Signal recognition particle protein

Putative Ubiquinol-cytochrome c reductase
4-hydroxy-3-methylbut-2-en-1-yl diphosphate
synthase (flavodoxin)

Folate-binding protein YgfZ

Methionine--tRNA ligase

ATP-dependent Clp protease proteolytic subunit

Phosphoglucomutase/phosphomannomutase
alpha/beta/alpha domain |

A9HIS5
A9HI95
AQHFA7
A9HBS?
AIHSE7
AIHMI7
A9HPB2
AIHKSB1
A9HL52
A9HAZ8
A9HNB7
A9HCQB
A9H3X9
RL4
AYHHG3
AYHPG2
AQHAT?2
AQHES?
A9HIBY
A9HJE2
AHAMS
A9HBF3
A9HS68
A9HB61

ISPG

A9H151
A9HIA3
A9HCR1

A9HO070

17923
92132
33528
44553
6997
53565
1994
15285
22928
45143
50225
15760
54134
94571
64079
99157
26274
16162
35416
4674
26942
16144
24167
33326

5465

6626
3710
64102

71095

17650
102390
36549
28180
7308
82962
6061
15345
26391
38374
58028
17980
37791
79566
35967
117956
25837
17083
15625
7219
29071
17029
28972
34814

6762

7122
5237
57721

67967

10686
110671
33295
28212
7002
78097
3922
17372
26507
28927
46670
17718
32582
42699
39523
106953
57891
22191
37549
5526
23366
15636
28439
29932

8621

22429
5293
58166

73192

12217
76056
34612
21861
5591
62584
6365
15806
18837
27023
45379
17027
32274
43969
31214
57331
13773
19384
12399
3981
26340
14739
29675
33112

7320

19984
5652
57922

55827

10645
102292
110846
23382
6704
50148
5294
20092
23909
27334
44551
19664
32380
43823
32098
104275
18593
21713
19536
5165
22423
16250
37983
39624

9537

20543
5180
98603

72415

9754
75201
133101
23945
6799
50519
6924
21005
23687
32711
46676
20732
25663
46885
29228
89969
22455
25612
20909
4479
18355
12776
28683
35479

8696

20987
5877
79562

60688

0,0938
0,094
0,0946
0,0951
0,0958
0,0959
0,0965
0,0985
0,1027
0,1032
0,1036
0,1073
0,1074
0,1086
0,1086
0,1087
0,1105
0,1118
0,1119
0,114
0,1153
0,1155
0,1174
0,1174

0,121

0,1224
0,1247
0,1252

0,1255

15419
101731
34457
33649
7103
71541
3992
16001
25275
37482
51641
17153
41502
72279
46523
108022
36667
18479
29530
5806
26459
16269
27193
32691

6949

12059
4747
59996

70751

10872
84516
92853
23063
6365
54417
6194
18967
22144
29023
45535
19141
30106
44892
30847
83858
18274
22236
17615
4542
22372
14588
32114
36072

8517

20505
5570
78696

62977

0,70507
0,83078
2,69473
0,68541
0,89611
0,76064
1,5516
1,18541
0,87612
0,77432
0,88176
1,11593
0,7254
0,6211
0,66304
0,77631
0,49836
1,20333
0,59649
0,78219
0,84554
0,89667
1,18098
1,10343

1,22564

1,70037
1,17333
1,31168

0,89011

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

\'



Histidine--tRNA ligase

Putative 2-keto-4-pentenoate hydratase-like
Outer membrane protein

PRC-barrel protein
Succinate-semialdehyde dehydrogenase
Putative peroxiredoxin osmC
Uncharacterized protein
3-oxoacyl-[acyl-carrier-protein] reductase
Conserved protein

Single-stranded DNA-binding protein
Uncharacterized protein

Bifunctional protein FolD

Putative transcriptional regulatory protein, MerR
family

50S ribosomal protein L14

Flp pilus assembly protein CpaB
Putative penicillin-binding protein 5
Putative ATPase

Putative toluene tolerance

Thiamine-phosphate pyrophosphorylase

Phosphoribosylformylglycinamidine
subunit PurL

Tyrosine--tRNA ligase

synthase

Putative 2-amino-3-ketobutyrate coenzyme A ligase
Peptidase M24

Glucose-6-phosphate 1-dehydrogenase

Cof-like hydrolase

Glutamate--tRNA ligase 1

Putative oxidoreductase

Proline--tRNA ligase

Superoxide dismutase

SYH
A9HDT5
OMPC
A9HNWS
A9H549
A9HOUD
A9H4L3
A9HREOQ
A9HBT6
A9HM62
A9H3Z8
FOLD
A9HS23

RL14
A9HHL4
A9HI196
AIHFG1
A9HBF1
A9HI58

A9HIG3

AIHMK?2
A9HMR4
A9HIPY
A9HFEG
A9H332
SYE1
A9HM21
A9HRR5
A9HL14

7509
29606
225447
56948
41792
15147
6249
52463
15193
12248
5511
29399

15837

42373
11753
9560
2998
24249
18009

8563

13538
9106
9073

42031

84254

20219

49926

22438

124830

9325
36098
385767
55524
45665
16826
3469
52708
13879
11786
3528
34851

8947

34719
12408
11201
3194
14721
18978

9696

16337

9823
11304
47246
77540
21021
47739
24634
112580

9330
34893
344657
51446
54130
26911
3509
54440
16334
5450
4524
38311

2395

28709
11429
11359
4226
11982
20337

9098

21246
12783
13073
67516
82166
14786
40803
27807
97975

8399
33569
153154
67650
39408
14065
3514
59342
7673
13497
9737
28567
4206

40566
10942
10058
4080
13881
18966

8270

17692
11051
8894
53045
64318
15446
43393
23720
102098

11483
38805
288322
56679
42195
14367
2744
73147
14662
13351
5766
31473

3144

40846
11680
10523
4958
11048
20321

8784

20944
12248
9984
66438
76352
14741
54371
30235
109569

10948
38864
261225
56727
42988
13189
2733
53552
13389
12488
4788
31244

3020

41398
11600
8654
3458
10694
22118

8920

21776
12925
10019
69696
82386
18064
63965
29779
92145

0,1259
0,1269
0,1276
0,1278
0,1282
0,1285
0,1306
0,134
0,1344
0,1359
0,137
0,1411
0,1426

0,1439
0,1444
0,1488
0,1491
0,1507
01512

0,1536

0,1561
0,1593
0,1597
0,1597
0,1602
0,1623
0,1633
0,1635
0,1644

8721
33532
318624
54639
47196
19628
4409
53203
15135
9828
4521
34187

9060

35267
11863
10707
3473
16984
19108

9119

17040
10571
11150
52264
81320
18675
46156
24960
111795

10277
37080
234234
60352
41530
13874
2997
62014
11908
13112
6764
30428
3457

40936
11407
9745
4165
11874
20468

8658

20137
12074
9632
63060
74352
16084
53910
27912
101271

1,17835
1,10578
0,73514
1,10455
0,87997
0,70682
0,67975
1,16559
0,78678
1,33413
1,49603
0,89005

0,38154

1,16075
0,96156
0,91017
1,19947
0,69914
1,07117

0,94943

1,18175
1,14225
0,86387
1,20656
0,91431
0,86124
1,16799
1,11826
0,90586

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
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Putative Acetyl-CoA acetyltransferase (Acetoacetyl-
CoA thiolase)

Ferritin Dps family protein

Anthranilate phosphoribosyltransferase

6-phosphogluconate dehydrogenase,
decarboxylating

Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase D
Uncharacterized protein

Protease protein

Transketolase

Dihydroorotase

Putative membrane protein
Gluconokinase

Uncharacterized protein
2-ketogluconate reductase
UDP-N-acetylmuramoylalanine--D-glutamate ligase
Xylulose kinase

Mannitol 2-dehydrogenase

Phosphate acyltransferase

Aspartyl/glutamyl-tRNA(Asn/GIn) amidotransferase
subunit B

Phosphoglycerate kinase
Enolase

Ribose import ATP-binding protein RbsA

Pyruvate dehydrogenase E1 component subunit
alpha

1-deoxy-D-xylulose-5-phosphate synthase
S-(hydroxymethyl)glutathione dehydrogenase
Flagellar M-ring protein

Putative transcriptional regulator, rrf2 family
Citrate synthase

Glucokinase

A9HE46

A9HB55
A9HJ97

A9H324

A9HJ89
A9HEH6
AIHANO
A9H317
A9H142
AIHAA2
A9HSC5
AIHAE9
A9H3Y4
A9HOI3
A9HPF3
A9HBL5
PLSX

A9HRI7

A9HM30
ENO
A9HPC3

A9HIAG

A9HIRO
A9HIP1

A9HHC2

A9HRZ0
AHII7
A9HI04

7220

40288
13615

200043

18957
16772
26210
111291
9923
9158
24366
31047
36929
4858
2406
20490
9888
6598

189305
116781
7819

7193

12679
14133
6956
13040
47610
34187

8639

36331
15425

208215

20630
18392
28886
133499
11401
6636
11344
18230
37641
5015
3392
22822
11040

7213

196006
126578
10800

18747

11470
15750
7900
11989
55645
41643

8140

38396
16441

202458

18118
12985
31838
174353
13749
4377
5359
14428
30346
5128
3778
29526
11362

8664

191135
150392
12373

22908

13174
16932
10006
10258
59364
36169

5754

39458
12557

135324

15403
14974
3771
164318
11061
13313
9504
18902
28856
5713
3574
24452
10578

9279

151293
132709
14511

18587

11526
15479
5606
12298
51837
23991

8623

43340
14435

158182

19127
13589
27265
150703
13938
7346
5068
14488
35763
6314
1764
28845
12443

6992

205087
148712
8162

28055

20349
16340
7932
10115
62250
70965

6113

73668
14883

221254

18643
13730
27387
171200
15519
7299
6266
12052
30533
4677
2071
29290
11395

9022

166222
146889
18414

18927

14027
18469
7933
9586
62450
63151

0,1645

0,1647
0,1669

0,1695

0,1732
0,1737
0,1747
0,1753
0,1755
0,1761
0,1761
0,1765
0,178

0,1781
0,1804
0,185

0,1855
0,1895

0,1897
0,1899
0,1926

0,1932

0,1951
0,1955
0,1984
0,1993
0,2
0,2007

8000

38338
15160

203572

19235
16050
28978
139714
11691
6724
13690
21235
34972
5000
3192
24279
10763

7492

192149
131250
10331

16283

12441
15605
8287
11762
54206
37333

6830

52156
13958

171587

17724
14098
19474
162074
13506
9319
6946
15148
31717
5568
2470
27529
11472

8431

174201
142770
13696

21856

15301
16762
7157
10667
58846
52703

0,85376

1,3604
0,92071

0,84288

0,92147
0,87838
0,67204
1,16004
1,15529
1,38599
0,50738
0,71333
0,90693
1,11364
0,77365
1,13385
1,06586

1,12542

0,9066
1,08777
1,32573

1,3423

1,22985
1,07416
0,86362
0,90686
1,08558
14117

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

\'



Histidinol dehydrogenase
Probable transcriptional regulatory protein GD10798

50S ribosomal protein L25

Acetyl-coenzyme A
transferase subunit beta

Conserved protein

carboxylase  carboxyl

Putative threonine dehydratase catabolic
1-deoxy-D-xylulose 5-phosphate reductoisomerase
S-methyl-5'-thioadenosine phosphorylase
Catalase

Protein-export protein SecB

DNA-directed RNA polymerase subunit alpha
Alpha/beta hydrolase fold

Aminopeptidase

30S ribosomal protein S2

50S ribosomal protein L9

Uncharacterized protein

Biotin carboxylase protein

Putative  glutamyl-tRNA(GIn)
subunit A

3-oxoacyl-[acyl-carrier-protein] reductase

amidotransferase

Putative pilus assembly protein

Phosphatidylserine decarboxylase proenzyme
Imidazole glycerol phosphate synthase subunit HisF
Beta sliding clamp

Putative steroid protein related
4-hydroxy-tetrahydrodipicolinate synthase

Putative nitrogen regulatory protein

Universal stress protein

Glutamine synthetase

Ycel family protein

A9HFM4
AIHAV?2
RL25

ACCD

A9HLES
A9H381
AIHKV5
AIHKS57
A9IGZZ4
SECB
RPOA
AIHTY7
AIHMMO
RS2
RL9
A9HI86
AIHEXO0

A9HJR7

A9HPFO
A9HHLS
PSD
HIS6
A9HI34
A9HOM3
DAPA
A9H7Z8
A9HOVO
A9H7Z5
AIHFY2

7300
42852
128440

15995

6715
6029
8900
49614
184690
56155
68497
4654
42251
99286
136217
21556
15562

42796

32256
13800
30643
6858
28543
4393
25640
43324
64928
136403
16459

8650
49448
99827

14510

6585
6416
10244
58137
267953
58511
80714
4184
48384
152677
120257
28099
22655

50668

38235
15489
35665
8736
31644
9395
26157
35196
65515
167978
4687

7928
47404
84765

13898

7411
5575
10866
65136
197490
64517
83178
4045
58783
151729
76920
30063
25847

58407

43496
15865
35373
7764
43908
4028
30057
26952
68074
224419
7958

7785
47152
64542

11694

7703
4854
8382
40746
132896
70916
71084
4729
50975
137250
96737
18600
21772

45501

37004
12611
29356
7933
34358
3409
29244
38227
47753
181645
3431

6768
45107
99896

25668

7981
5353
10416
43866
212230
55307
86584
3735
54136
150096
89433
27132
25318

66129

34178
15476
24228
4441
41349
6088
27377
29560
76587
196119
2283

7850
36456
99881

19745

6502
6373
8986
64689
209248
66911
97739
3005
57985
166463
98911
25125
25351

58651

34143
14546
37647
7911
40782
3771
28802
23215
51874
216252
12681

0,201
0,2013
0,202
0,2028
0,2061
0,2066
0,2127
0,2152
0,2165
0,222
0,2254
0,226
0,2273
0,2292
0,2301
0,2313
0,2319

0,232

0,2359
0,2369
0,2388
0,2427
0,2436
0,2452
0,2469
0,2474
0,2481
0,2485
0,2497

7960
46568
104344

14801

6904
6007
10003
57629
216711
59728
77463
4294
49806
134564
111131
26573
21355

50623

37996
15052
33894
7786
34698
5939
27285
35157
66172
176267
9701

7468
42905
88106

19036

7395
5527
9262
49767
184791
64378
85136
3823
54365
151269
95027
23619
24147

56761

35108
14211
30410
6762
38830
4423
28474
30334
58738
198005
6131

0,9382
0,92135
0,84438
1,28613
1,07118
0,92009
0,92584
0,86357
0,85271
1,07786
1,09904
0,89027
1,09154
1,12415
0,85509
0,88885
1,13077

1,12123

0,924
0,94415
0,89722
0,86844
1,11907
0,74476

1,0436
0,8628
0,88765
1,12332
0,63201

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

(00)



60 kDa chaperonin 1
Peptidase, family M16

Putative secretion protein, HlyD-family

ATPase associated with various cellular activities
AAA 3

Putative general stress response protein
2,3-bisphosphoglycerate-independent
phosphoglycerate mutase
Phosphoribosylamine--glycine ligase

Deoxyuridine 5'-triphosphate nucleotidohydrolase
Gluconate 2-dehydrogenase (Acceptor)
Putative Antibiotic biosynthesis monooxygenase
dTDP-4-dehydrorhamnose 3,5-epimerase
Aminotransferase class-111

Methionine aminopeptidase

Uncharacterized protein

Putative DNA-binding response regulator mtrA
Adenylosuccinate lyase

Nitrogen assimilation regulatory protein ntrX
Uncharacterized protein

Fe-S protein, radical SAM family
Uncharacterized protein
Methylthioribose-1-phosphate isomerase
Putative serine-pyruvate aminotransferase
Ribulokinase

Putative peptidase
Methylthioribulose-1-phosphate dehydratase
FMN-dependent NADH-azoreductase
Phosphoglycolate phosphatase

Homoserine dehydrogenase

Protein RecA

CH601
AIHKFO
AIHGT6

A9H3C6
A9H3E6
A9H397

A9H4P1
A9HI24
A9HBCS
A9HP28
A9H3H9
AIHITY
A9H4BO
A9HLE3
AIHIE2
AIHJE?
A9HLS3
AIHGX9
AIHAIT?
AIHOY9
A9HLI6
AIHPX2
AYHPD7
AIHBCO
MTNB
AZOR
A9HI43
AIHCQ4
AIHM16

241881
10389
11565

29831
27522
120236

11150
22046
4432
54495
33712
11491
8400
16104
20808
9039
5605
4177
28386
46666
11230
4688
21184
5874
11880
23927
32009
26357
10491

325095
12379
12433

26710
16674
128056

10913
24224
7121
23348
33717
16505
5718
9954
22191
9678
6439
4619
35761
56466
12700
5308
24969
2866
9235
23211
39111
29339
15000

336902
12823
12756

24194
17517
145727

11774
15928
8036
15677
31902
12957
4437
8784
17061
6841
7166
5110
33900
50690
13430
7314
33675
2407
6995
21447
44503
32826
13240

283469
14050
6636

21846
22333
113385

10203
15910
7488
35524
26728
14981
9032
7966
22989
7214
2990
4814
27742
41614
12109
4924
24356
4069
10590
17627
37526
24715
11772

371095
12979
14177

27886
16265
124979

11255
21591
7598
12356
29883
21638
5457
10176
15158
7537
8116
3047
30411
56945
9194
6857
21270
2516
7349
23387
34169
36218
11445

336126
11065
10732

25794
13734
134690

11401
18395
6961
16555
36323
11334
7205
11536
16179
8890
5068
4817
34543
45511
13514
7418
27066
2453
7153
23868
37358
34236
13201

0,2516
0,2545
0,2553
0,2555
0,2563
0,257
0,2595
0,2625
0,2648
0,2651
0,2657
0,2695
0,2696
0,2717
0,2759
0,2825
0,2864
0,2876
0,2904
0,2931
0,2973
0,2981
0,301
0,3015
0,3037
0,3053
0,3064
0,3095
0,3145

301293
11864
12251

26912
20571
131340

11279
20733
6530
31173
33110
13651
6185
11614
20020
8519
6403
4635
32682
51274
12453
5770
26609
3716
9370
22862
38541
29507
12910

330230
12698
10515

25176
17444
124351

10953
18632
7349
21478
30978
15984
7231
9893
18109
7880
5391
4226
30899
48023
11606
6399
24230
3013
8364
21627
36351
31723
12139

1,09604
1,07036
0,8583

0,93549
0,84799
0,94679

0,97106
0,89869
1,12551
0,68899
0,9356
1,17092
1,16921
0,85179
0,90452
0,92498
0,84192
0,91162
0,94542
0,9366
0,93192
1,10907
0,9106
0,8108
0,89264
0,94599
0,94318
1,07509
0,94027

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

(00)



Zinc-type alcohol dehydrogenase-like protein

Transcriptional regulator LysR

Biotin carboxyl carrier protein of acetyl-CoA
carboxylase

Thiamine biosynthesis oxidoreductase thiO
Tryptophan synthase alpha chain
3-oxoacyl-[acyl-carrier-protein] synthase 2

Putative phosphatidylethanolamine N-
methyltransferase

Probable phosphoketolase
Alpha,alpha-trehalose-phosphate  synthase (UDP-
forming)

Phosphate-specific  transport
protein PhoU

Alcohol dehydrogenase

system accessory

Uncharacterized protein

Gluconate 2-dehydrogenase (Acceptor)
UPFO0303 protein GDI1201
Outer-membrane lipoprotein carrier protein
Preprotein translocase, YajC subunit
Putative molybdenum transport protein modE
Uncharacterized protein

Elongation factor Tu

NADH-quinone oxidoreductase subunit F
Flavin-dependent thymidylate synthase
Serine hydroxymethyltransferase
Partitioning protein

Acetyl-CoA hydrolase

Bacterioferritin

Putative transcriptional regulator protein
Thiazole synthase

Putative thioredoxin protein

A9H2A8
A9HOAS8
AIHEX3
A9HI52
TRPA
A9HRD7

A9HKI4
AIHGX3
A9HBUG

A9HS74

AIHNAS
A9HC33
A9H186
A9HDU3
A9H103
A9HLA42
A9HJC5
AIHMM2
EFTU
A9HRT4
A9HBG1
A9HRP5
A9HT61
AIHIK2
A9H7G6
A9HOCO
THIG
A9HSAS

20870
69856

86304

18065
60869
47148

17299
35393
5984

4796

18955
8035
10666
55970
13735
25224
16093
18184
344234
4476
15531
34391
14372
24434
15365
6092
26147
108159

22569
70552

68199

25890
66728
68666

17204
49403
8712

4972
28434
7532
9942
61265
13893
26225
12122
9239
421160
3597
15516
39111
18260
25466
12159
4828
23117
73857

24401
80079

84217

20558
55277
55386

15467
54824
12055

3775

28105
9499
7287

56273

15203

18956
5634
9677

392446
3029

14608

39737
8882

24990
6831
3467

28973

72556

21423
60913

77938

20819
56793
53707

15152
35000
8924

3221

20977
9907
7884

58688

10208
9838

11042

20159

383299
3171

14014

34072
8681

25854

18179
5070

22610

102241

21451
86360

77882

19793
65002
51938

22476
47140
9020

4593

31229
8216
10326
57309
15656
21851
8946
9892
377390
3469
16448
38270
11256
24326
8165
3694
25845
80897

23116
88476

95393

20319
67577
56299

15705
48094
11356

4906

28911
8019
11563
54969
14724
30617
9943
11983
428977
3919
16151
38424
17394
23981
12178
4670
27435
85604

0,3158
0,3169
0,3185
0,3288
0,3323
0,337
0,3426
0,3434
0,3456

0,3457

0,3457
0,3459
0,3481
0,3508
0,3525
0,3538
0,3563
0,3601
0,3617
0,364
0,3641
0,3642
0,3645
0,3666
0,3678
0,3681
0,3707
0,3729

22613
73496

79573

21504
60958
57067

16657
46540
8917

4514

25165
8355
9298

57836

14277

23468

11283

12366

385947
3701

15218

37747

13838

24963

11451
4796

26079

84857

21997
78583

83738

20310
63124
53981

17778
43411
9766

4240

27039
8714
9924

56988

13529

20768
9977

14011

396555
3520

15537

36922

12444

24721

12841
4478

25296

89580

0,97274
1,06922

1,05233
0,94449
1,03554
0,94593

1,06728
0,93277
1,0953

0,93919

1,07448
1,04289
1,06734
0,98535
0,94762
0,88496
0,88426
1,13302
1,02749
0,95109
1,02098
0,97816
0,89923
0,99028
1,12132
0,93377
0,96998
1,05566

UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

(00)



Glucose-6-phosphate 1-dehydrogenase

Alcohol dehydrogenase [acceptor]

1-(5-phosphoribosyl)-5-[(5-
phosphoribosylamino)methylideneamino]
imidazole-4-carboxamide isomerase

Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase
30S ribosomal protein S19
Pyruvate, phosphate dikinase
Uncharacterized protein

50S ribosomal protein L19

Carboxymethylenebutenolidase
Dehydrogenase (Zinc-binding
dehydrogenase)

Putative capsule polysaccharide export inner-
membrane protein ctrB

NADH-quinone oxidoreductase
dTDP-glucose 4,6-dehydratase

Bifunctional purine biosynthesis protein PurH

alcohol

Succinate-semialdehyde dehydrogenase [NADP+]
Isocitrate dehydrogenase [NADP]

Putative aerobic cobaltochelatase cobS subunit
Aldo/keto reductase family

Glutamate--cysteine ligase

Putative FeS assembly protein SufD

Dihydrolipoyllysine-residue succinyltransferase
component of 2-oxoglutarate  dehydrogenase
complex

Glutamyl-tRNA(GIn) amidotransferase subunit A
Uncharacterized protein

Alcohol dehydrogenase zinc-binding domain protein
Trigger factor

Oxidoreductase domain protein

3-phosphoshikimate 1-carboxyvinyltransferase

A9HOGO
AIHK12

AIGZX2

AIHM70
RS19
A9HEP2
A9H1P1
RL19
AIHK54

A9H246

AIHMVO

A9HRT3
A9H3I5
A9HDN9
A9HNC1
A9HBR3
A9HJ01
A9HF59
A9H108
A9HRY4

AIHFGIO

A9HRI9
A9HMO7
A9HE22
TIG
A9HDU1
A9H466

36342
82579

8812

26281
41670
4340
12720
44794
25499

21400

5743

16917
3259
26715
34307
35752
26837
17724
12695
17701

89890

26239
32198
7180
129201
109454
21680

36546
89169

9989

15570
15960
4558
11212
37772
28583

23246

5998

21394
4136
29814
40247
38071
28477
23196
12035
16882

103407

46110
35408
6345
124812
124652
23775

42261
73681

12111

12679
22922
5129
6722
26850
31120

25708

6352

24303
5545
36413
23534
33196
30328
16801
15586
15817

122910

51706
21247
8509
125183
142699
22273

36547
78199

8679

23853
19778
3683
10682
31046
26255

18878

4963

19656
5544
28703
36611
37707
26581
18663
13000
14560

111178

37501
29343
5766
137716
108280
21835

41967
79025

9646

18334
37701
4597
8225
43413
31799

28882

7515

20954
4811
34697
44047
38459
27197
19956
12147
18035

102112

41192
30399
10870
117009
129576
25074

39239
83125

11347

17025
32292
5239
9926
40787
24760

25337

6228

20286
3262
31947
22794
32437
33532
20512
14379
17074

109039

40734
31608
6367
120839
132646
21493

0,373
0,3746

0,3782

0,3794
0,3802
0,3809
0,3889
0,3896
0,3914

0,3973

0,4053

0,4081
0,4116
0,4123
0,4165
0,4174
0,4176
0,4195
0,4239
0,4242

0,4272

0,4305
0,4324
0,4328
0,4342
0,4365
0,4367

38383
81810

10304

18177
26851
4675
10218
36472
28401

23452

6031

20871
4313
30981
32696
35673
28547
19240
13439
16800

105402

41352
29618
7345
126399
125602
22576

39251
80116

9891

19737
29923
4507
9611
38415
27605

24366

6235

20299
4539
31782
34484
36201
29103
19710
13175
16556

107443

39809
30450
7668
125188
123501
22801

1,02261
0,9793

0,95988

1,08584
1,11444
0,96388
0,9406
1,05328
0,97197

1,03898

1,03382

0,97257
1,05232
1,02587
1,05469
1,01481
1,01949
1,02443
0,98039
0,9855

1,01936

0,9627
1,02811
1,04396
0,99042
0,98327
1,00997

UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

(00)



Site-determining protein A9HLY3 81435 97976 105641 163214 71541 67186 0,4378 95018 100647  1,05924 UNCHANGED

Flagellar protein FliL AIHHKE 12346 6007 4117 9844 4728 6424 0,4379 7490 6999 0,93444 UNCHANGED
Glycosyl transferase group 1 A9HLZ7 37967 44319 40718 41422 35198 48554 0,4384 41001 41725 1,01764 UNCHANGED
3-methyl-2-oxobutanoate hydroxymethyltransferase PANB 20172 25691 26097 22398 27311 23445 0,439 23987 24385 1,01659 UNCHANGED
Putative histidine triad (HIT) protein AIGZW3 10731 9876 8185 10091 9491 9521 0,4522 9597 9701 1,0108 UNCHANGED
Putative exported protein A9HDN7 20940 10083 9116 14736 10560 13378 0,4559 13380 12891  0,96349  UNCHANGED
Signal peptidase | AIHKX7 9963 10076 8745 8840 10414 9739 0,4584 9595 9664 1,00724 UNCHANGED
Protein TonB A9IHF68 27641 15038 11593 16957 13593 21953 0,4604 18091 17501 0,9674 UNCHANGED
Nucleoside diphosphate kinase NDK 76199 94574 50748 85499 51200 79843 0,4626 73841 72181 0,97752 UNCHANGED
2-dehydro-3-deoxyphosphooctonate aldolase A9HJI79 8652 9388 8753 8571 7193 10723 0,4655 8931 8829 0,98859 UNCHANGED
10 kDa chaperonin A9IHK46 134943 106493 98931 93042 140734 111355 0,4665 113456 115043  1,01399 UNCHANGED
Uncharacterized protein A9IGZL6 19638 21269 26928 24824 18764 24949 0,4709 22611 22846 1,01036 UNCHANGED
Adenylosuccinate synthetase PURA 43841 54513 53674 48403 52625 50181 0,4729 50676 50403 0,99462 UNCHANGED
ATP synthase gamma chain ATPG 57299 68705 78487 64851 75554 65322 0,4784 68164 68576 1,00605 UNCHANGED
Leucyl aminopeptidase A9HIY3 9576 11855 11998 11407 14162 8176 0,4797 11143 11248 1,00946 UNCHANGED
Endoribonuclease L-PSP A9HC24 37632 37352 17189 37281 30103 23547 0,4805 30724 30310 098653 UNCHANGED
Nucleoid-associated protein GD13467/Gdia_2910 Y3467 21351 32429 17576 20777 21790 29170 0,491 23786 23912 1,00533  UNCHANGED
Aminotransferase A9HBM1 5428 5128 5552 4760 5895 5472 0,4937 5369 5375 1,00114 UNCHANGED
Thioredoxin reductase A9HOAS 10050 11132 14908 6630 1814 27386 0,4961 12030 11943 0,99279 UNCHANGED
Aldo/keto reductase AIHH27 21932 16185 24014 19991 20750 21344 0,4977 20710 20695 0,99926 UNCHANGED
Leucine--tRNA ligase AIHMQ5 1 2087 3459 5417 8016 5002 0,0179 1849 6145 3,32372 -
Alkyl hydroperoxide reductase AhpD A9H2S6 1 1 2572 3402 4241 3194 0,0352 858 3612 4,20966 -
Acyl carrier protein ACP 1 19908 1 42854 33284 22214 0,0217 6637 32784 4,93983 -
Polyamine aminopropyltransferase A9IHM56 1 1 1643 4502 3973 3827 0,007 548 4101 7,47842 -
L-idonate 5-dehydrogenase A9HDUG 2922 1 2478 13173 19304 18238 0,0032 1800 16905 9,38999 -
Methyltransferase A9HJ27 1 1345 1 7761 11141 7952 0,0042 449 8951 19,9354 -
Efflux transporter, RND family, MFP subunit AIHGT2 1 1 1832 15515 16103 17285 2E-05 611 16301 26,6652 -
Putative tTnB-dependent receptor A9HH16 7535 7501 5612 2310 1 1 0,002 6883 771 0,11197 -
Membrane dipeptidase A9HFJ9 18805 20379 16653 3801 1 4609 0,0006 18612 2804 0,15064 -

(00)



Putative outer membrane protein
Putative prolyl-tRNA synthetases
Putative phospholipase C
Uncharacterized protein

Uncharacterized protein

Elongation factor P

Uncharacterized protein

Ferredoxin

Putative multidrug resistance protein mdtA
Uncharacterized protein

Hydrolase, TatD family

L-fucose isomerase

Uncharacterized protein

Conserved protein

Putative flagellar hook-associated protein

Putative L-aspartate oxidase

A9H4AM9
A9HBP4
A9HNBO
A9HFF6
A9HBV7
EFP

A9HJF8

A9HJZ0

A9H3ES
A9H234
AIHIAG

A9HPK3
A9HFS9
A9HEE1
A9HHI14
A9H8C2

5697
4229
7923
18057
1
1
4446
6403
12959
2630
1
8136
45943
1
15199
2638

3447
4733
8028
9107

3953
6262
14357

1049
1
1
9292
27458
4873

3491
4673
8625
5434

1528
4734
13526

8983
76234
7897

1

A T

36851
60255
2422
5255

2124

3566
32043
6003
10871

2731

1646
2967

=k e

13505
1557

5481
56672
6573
3061
4733

3088
4107
4097
23127
36234
2438
4931
12299

7059
5602
50578
6104
25884
2472

0,0253
0,0364
0,0154
0,0705
0,102
0,1038
0,1184
0,1454
0,1826
0,382
0,2425
0,4016
0,4131
0,4398
0,4659
0,4805

4212
4545
8192
10866
1
1
3309
5800
13614
877
350
5707
40726
5730
14219
2504

911
1030
1918
2355
19993
32163
1620
3396
8602
1227
2354
4883
46431
6227
13272
2402

0,21631
0,22664
0,23414
0,21674
19992,9
32163,3
0,48967
0,58549
0,63183
1,39894
6,71836
0,85564
1,14008
1,08668
0,93338
0,95926




Tabela S2 - Detalhes da localizacdo das proteinas acumuladas em resposta ao estresse por

cadmio
Localizacdo predita Descricao Acesso TAG
Ribose-phosphate pyrophosphokinase A9HBZ3 UP
Phosphoribosylformylglycinamidine cyclo-ligase A9HIVO UP
3.3.7 A9HL34 UP
Electron transfer flavoprotein-ubiquinone oxidoreductase 1 A9HEE4 upP
Ketol-acid reductoisomerase (NADP(+)) A9GZ)4 UP
Protein GrpE AIHEAS UP
Glucose-6-phosphate 1-dehydrogenase A9H326 UP
Amidophosphoribosyltransferase A9HAK2 upP
Arginine--tRNA ligase A9HLH8 UpP
Dihydrolipoyl dehydrogenase A9HJB6 upP
Thioredoxin AIHA92 UpP
Ribosome-binding ATPase YchF AIHCO06 UpP
D-2-hydroxyacid dehydrogensase A9HDT4 UP
Transaldolase A9H320 Up
ATP-dependent Clp protease ATP-binding subunit ClpX A9HRV3 UP
Dihydroxy-acid dehydratase A9HA40 UP
Biotin synthase A9HRF2 UP
Methylenetetrahydrofolate reductase AIHNY2 UP
Transcription termination factor Rho A9HE94 UP
Argininosuccinate lyase A9HRH6 UP
Elongation factor Ts AIHRQ5 UP
Citoplasma 2,3,4,5-tetrahydropyridine-2,6-dicarboxylate N-succinyltransferase AIHKRS UP
Inosine-5'-monophosphate dehydrogenase A9HID1 UP
Probable cytosol aminopeptidase A9H1J4 UP
Chaperone protein DnaK A9HEA3 UP
Elongation factor G A9HS02 UP
Isocitrate dehydrogenase (NAD(+)) A9HJQ1 UP
Polyribonucleotide nucleotidyltransferase A9HF35 UP
Conserved protein A9HS32 UP
Malate dehydrogenase (Oxaloacetate-decarboxylating) (NADP(+)) A9HHO05 UP
Peptide deformylase A9HSAT UP
5-methyltetrahydropteroyltriglutamate--homocysteine methyltransferase AIHNX4 UP
Putative rod shape-determining protein mreB AIHM98 UP
ATP-dependent Clp protease proteolytic subunit A9HRV4 UP
ATP-dependent protease subunit HslV A9H1A3 UP
GTP-binding protein TypA/BipA A9HOC1 UP
Chaperone protein DnaJ AIHEAL UP
Aconitate hydratase A9HEZ2 UP
Cold-shock DEAD box protein A homolog AIHRW6E UP
Acireductone dioxygenase A9HBG4 UP
Aspartate--tRNA(Asp/Asn) ligase A9HLJI4 UP
4-hydroxy-3-methylbut-2-enyl diphosphate reductase A9HSI3 UP
FeS assembly protein SufB A9HRY9 UP
Putative serine acetyltransferase AIHMCS UP
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Putative short-chain dehydrogenase

Putative oxidoreductase

Heat-inducible transcription repressor HrcA
Putative cysteine desulfuration protein sufg
Probable malate:quinone oxidoreductase
Thioredoxin protein

Peptidase protein, modulator of DNA gyrase
ATP-dependent protease ATPase subunit HslU
Putative aldo-keto reductase
Phosphomethylpyrimidine synthase
Chaperone protein HtpG

Riboflavin biosynthesis protein RibD

Flavin oxidoreductase

10 kDa chaperonin

Peroxidase

6,7-dimethyl-8-ribityllumazine synthase
Chaperone clpB

Putative polyketide synthase

Riboflavin synthase alpha chain
Multifunctional fusion protein

Oxidoreductase (Aldo/keto reductase) protein

Putative 3-oxoacyl-[acyl-carrier-protein] reductase

Heat shock protein Hsp20
Heat shock protein Hsp20

Putative pyruvate dehydrogenase E1 component subunit beta

30S ribosomal protein S5

50S ribosomal protein L23

Rieske (2Fe-2S) domain protein

30S ribosomal protein S3
Phosphoadenosine phosphosulfate reductase
Conserved protein

50S ribosomal protein L16

Histone family protein DNA-binding protein
Putative L-asparaginase Il protein

Putative chemotaxis protein cheY
Inositol-3-phosphate synthase

Quinolinate synthase A

LexA repressor

Glutamine amidotransferase of anthranilate synthase

50S ribosomal protein L3

3-isopropylmalate dehydratase small subunit

Putative fumarylacetoacetate (FAA) hydrolase protein

Putative inositol-1-monophosphatase
Exodeoxyribonuclease 111 Xth

Putative haloacid dehalogenase-like hydrolase
NADH-quinone oxidoreductase chain E

Indole-3-glycerol phosphate synthase

AIHLWS
A9H8S78
A9HF56
A9H196
AIHKZ6
AIH2A4
A9HEU1
A9H199
A9IHQR7
A9HBN9
A9HLI9
A9HDG2
AIH2N2
A9IHPH9
A9HPI6
A9IHDF5
A9HH31
A9H221
A9IHDGO
A9HDF8
A9H614
AIH2M9
A9HHRS
AIHCX4
A9HHP7
A9H3L2
A9H3Q8
A9HL46
A9H3P5
A9HOVY
A9HF41
A9H3P2
A9HP12
A9HET73
AIHHE?
A9H8S7
A9HSCO
A9HI64
A9HI94
A9H3R5
A9HS54
A9HCF1
A9HLR6
AIHIEG
A9HBE7
A9HRT6
AIHJIAD

UpP
UpP
UpP
UpP
UpP
UpP
UpP
UpP
UpP
up
up
up
up
up
Up
Up
Up
Up
Up
Up
UpP
UpP
UpP
UpP
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
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Acetate kinase

Succinate--CoA ligase [ADP-forming] subunit alpha
Putative two component response regulator
Export-related chaperone CsaA

50S ribosomal protein L24

Glycosyl transferase

Uncharacterized protein

Molybdopterin binding domain

Putative molybdopterin biosynthesis protein moeA
PEBP family protein

30S ribosomal protein S11
UDP-3-O-acylglucosamine N-acyltransferase
Electron transfer flavoprotein alpha subunit
Conserved protein

Uncharacterized protein

2-nitropropane dioxygenase

Guanylate kinase

Metal-dependent carboxypeptidase

Putative pyruvate dehydrogenase E2 component
Acyl-[acyl-carrier-protein]--UDP-N-acetylglucosamine O-acyltransferase
Cysteine synthase

2-isopropylmalate synthase

Hopanoid biosynthesis associated radical SAM protein HpnH
Peptide methionine sulfoxide reductase MsrA
Putative ribonuclease D

NADH-quinone oxidoreductase subunit C
Alpha/beta hydrolase, chloride peroxidase
Oxidoreductase

Phenylalanine--tRNA ligase alpha subunit

Cold shock-like protein cspE

Bifunctional protein GImU

Octanoyltransferase

Aldehyde Dehydrogenase

Flagellar motor switch protein FIiN

tRNA pseudouridine synthase B

30S ribosomal protein S9

dCTP deaminase

Uridylate kinase

Glucokinase protein

Coenzyme PQQ synthesis protein B

GTP cyclohydrolase 1

Nitrilase/cyanide hydratase
Protein-L-isoaspartate O-methyltransferase
Maf-like protein GD11438

Enoyl-CoA hydratase/isomerase

Adenylate kinase

dTDP-4-dehydrorhamnose reductase

AIHG X6
A9HRF1
AIHHI92
A9HOQ7
A9H3N1
A9HH55
AIGZV1
A9HL54
A9HJ67
A9HBI3
A9H3J3
AIHKUS
A9HEE9
A9H282
AIHIKE
A9HF38
A9HDAS
A9HKD9
AIHHP4
AIHKUO
A9HAES
AIHMA2
AIHAAS
A9HI15
A9HKLS
A9HRU1
A9HO000
AIHAF3
SYFA
A9HIWS
A9HI146
A9HJ12
A9H4VT
A9HHD1
A9HF26
A9H812
AIHFN2
AIHKWS
A9HISO
A9HEC4
A9HAP7
AIGZH7
A9HI07
A9HFL9
A9HES5
A9H3J9
A9H3H6

DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
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Molybdopterin biosynthesis protein moeB A9HEI1 DOWN
Succinate dehydrogenase flavoprotein subunit A9HFD7 UP
NADH dehydrogenase/NAD(P)H nitroreductase rute A9HFBO UP
Chemoreceptor mcpA (Methyl-accepting chemotaxis protein) A9HHEOQ upP
Sec-independent protein translocase protein TatA A9HBF8 UP
ATP-dependent zinc metalloprotease FtsH A9HB14 upP
Luciferase-like monooxygenase A9HSAO upP
Uncharacterized protein A9H6W8 DOWN
Lytic murein transglycosylase A9HI90 DOWN
Membrana interna Carboxy-terminal protease protein A9H3A3 DOWN
Dipeptidyl-peptidase A9H090 DOWN
Aldehyde dehydrogenase protein A9H192 DOWN
Succinate dehydrogenase iron-sulfur subunit A9HFD5 DOWN
Putative membrane protein A9H806 DOWN
Putative outer membrane protein A9H6D3 DOWN
ABC transporter related A9HPE7 DOWN
NADP oxidoreductase coenzyme F420-dependent A9HL93 DOWN
NADH-quinone oxidoreductase subunit B 2 A9HRU3 DOWN
Extracelular Uncharacterized protein A9HE44 DOWN
Putative Outer membrane protein oprM AQHEG4 UP
Putative type | secretion outer membrane protein, TolC AQHGT75 UP
Putative TonB-dependent receptor A9HNM4 DOWN
Putative tonB-dependent receptor protein AQH7M7 DOWN
Putative tonB-dependent receptor A9HEU6 DOWN
TonB-dependent receptor AQH7L9 DOWN
Putative TonB-dependent receptor A9H7L3 DOWN
OmpW family protein AQHED6 DOWN
Outer membrane protein assembly factor BamD A9HOLO DOWN
Membrana externa Peptidoglycan-associated protein A9HBO5 DOWN
Putative tonB-dependent receptor A9HE38 DOWN
TonB-dependent receptor A9HFLO DOWN
Flagellar L-ring protein A9HHH1 DOWN
Putative TonB-dependent receptor A9HDZ9 DOWN
Insulinase protein A9H438 DOWN
Porin A9HAMS DOWN
Putative polysaccharide export protein A9HMV6 DOWN
Outer membrane protein assembly factor BamA AIHKVO DOWN
Porin A9HPF6 DOWN
Efflux transporter, RND family, MFP subunit AIHEF9 UP
Periplasmic binding protein A9HK76 DOWN
Alkyl hydroperoxide reductase/ Thiol specific antioxidant/ Mal allergen A9H3W7 DOWN
Periplasma Putative periplasmic binding proteins A9H577 DOWN
Extracellular solute-binding protein family 1 A9HPE1 DOWN
Chaperone SurA A9H1L4 DOWN
Uncharacterized protein A9H732 DOWN
Methylamine dehydrogenase heavy chain A9H2X8 DOWN
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Uncharacterized protein

Putaive gamma-glutamyltranspeptidase

Periplasmic serine endoprotease DegP-like

Glutathione peroxidase

Aldose 1-epimerase

Putative extracellular solute-binding protein, PotD/PotF family
D-ribose-binding periplasmic protein

Flagellar P-ring protein

Periplasmic binding protein/Lacl transcriptional regulator

A9HSZ4
A9HAA8
AIHBK9
A9HKB6
A9HBF6
A9HGR9
A9IHPKG6
A9HH48
A9HPB9

DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
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Tabela S3- Informagdes detalhadas das proteinas da ilustracdo esquematica das respostas de
G. diazotrophicus ao estresse por cadmio

Localizagédo

Principais grupos Acesso  Descricao Abreviatura prevista Numero
A9HEG4  Efflux transporter outer membrane subunit OprM Membrana externa 1
ts);sr:flgisdgeeﬂuxo A9HG75  TolC family protein o CzcC Membrana externa 2
ASHEF9 IszjglltjrﬁtRND transporter periplasmic adaptor ACTA Periplasma 3
A9HNM4  TonB-dependent receptor ThdR Membrana externa 4
A9H7M7  TonB-dependent receptor ThdR Membrana externa 5
A9H7L9  TonB-dependent receptor ThdR Membrana externa 6
A9HE38  TonB-dependent receptor ThdR Membrana externa 7
A9HFLO TonB-dependent receptor ThdR Membrana externa 8
A9HDZ9 TonB-dependent receptor ThdR Membrana externa 9
A9HEU6  TonB-dependent siderophore receptor GDI1338  Membrana externa 10
Absorcio de A9H7L3  TonB-dependent siderophore receptor GDI3713  Membrana externa 11
nutrientes A9HED6  OmpW protein family Ompw Membrana externa 12
A9HAMS  Carbohydrate porin OprB Membrana externa 13
A9HPF6  Carbohydrate porin OprB Membrana externa 14
A9HK?76  Iron ABC transporter substrate-binding protein IBP Periplasma 15
A9H577  Sugar ABC transporter substrate-binding protein Sugar ABC Periplasma 16
A9HPE1  Sugar ABC transporter substrate-binding protein Sugar ABC Periplasma 17
A9HPK6  D-ribose-binding periplasmic protein (RbsB) RbsB Periplasma 18
A9HPBY9  D-ribose-binding periplasmic protein (RbsB) RbsB Periplasma 19
A9HIR4  Gamma-glutamyltransferase Ggt Periplasma 20
A9H4AA8 Gamma-glutamyltransferase Ggt Periplasma 21
Resposta a estresse A9H3W?7  Peroxiredoxin Prx Periplasm 22
oxidativo A9HKB6  Glutathione peroxidase GpX Periplasma 23
A9H732  Deferrochelatase/peroxidase EfeB Periplasma 24
A9HA92  Thioredoxin TrxA Citoplasma 25
A9HHR8  Hsp20 family protein Hsp20 Citoplasma 26
A9HCX4  Hsp20 family protein Hsp20 Citoplasma 27
A9HPH9  Co-chaperone GroES GroES Citoplasma 28
ASHRV3 é;IF')F)’(—dependent Clp protease ATP-binding subunit ClpX Citoplasma 29
c?l?z;tig:ciedge A9HRV4 Q‘I)E;]?f‘é‘*lggem Clp endopeptidase proteolytic ClpP Citoplasma 30
proteinas
A9HH31  ATP-dependent chaperone ClpB Citoplasma 31
A9HEA3  Molecular chaperone DnaK DnaK Citoplasma 32
A9HEA1 Molecular chaperone Dnal DnalJ Citoplasma 33
A9HB14 ATP-dependent metallopeptidase FtsH/Y mel/Tma FtsH Membrana interna 34

family protein
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Figura S1- Efeito do Cd na viabilidade celular de culturas de G. diazotrophicus. A bactéria foi cultivada por
12 h em meio liquido suplementado com diferentes concentraces de CdCl,.H;O. A porcentagem de células
vivas foi calculada contando células bacterianas vivas e mortas sob microscopia de fluorescéncia. As barras
com os mesmos cédigos de letras ndo diferem significativamente (HSD de Tukey, p < 0,05).

92



5.2 Material suplementar Capitulo 2

Table S1- Proteinas identificadas durante a resposta de G. diazotrophicus ao Zn

Descrigdo Acesso Controle  Controle  Controle Znl Zn2 Zn3 Teste t Média Média Fold TAG
1 2 3 controle Zn change

Acetyl-CoA hydrolase AIHIK2 24434 25466 24990 32752 36721 42958 0,0253 24963 37477 1,5013 UpP
Glutaredoxin A9HIG8 157016 160166 159172 249839 230876 237658 0,0019 158785 239457 1,5081 upP
Nicotinate-nucleotide pyrophosphorylase A9HBC5 41380 25880 39989 56357 54859 50866 0,0272 35750 54027 1,5113 upP
Putative phosphoserine aminotransferase AIHLQ7 4961 5712 6731 8539 8806 9033 0,0108 5802 8793 1,5156 upP
2-dehydro-3-deoxyphosphooctonate aldolase A9HJ79 8652 9388 8753 13936 14414 12296 0,0057 8931 13549 1,5170 upP
UTP--glucose-1-phosphate uridylyltransferase A9HJ15 133062 124797 123781 223509 185322 177328 10,0182 127213 195386 1,5359 upP
Putative threonine dehydratase catabolic A9H381 6029 6416 5575 9071 9157 9542 0,0005 6007 9257 1,5411 UP
Glucose-6-phosphate 1-dehydrogenase A9H326 10967 10536 17231 19221 18655 22039 0,0318 12911 19971 1,5468 UP
Amidophosphoribosyltransferase A9HAK?2 6451 7173 7802 11054 11144 11001 0,0046 7142 11066 1,5495 upP
Nucleoside diphosphate kinase NDK 76199 94574 50748 102873 113843 126654 0,0326 73841 114457 1,5501 upP
33 kDa chaperonin AIHFT1 3098 3082 2537 4259 5085 4256 0,0056 2905 4533 1,5603 uP
Adenylosuccinate lyase A9HJE7 9039 9678 6841 11597 13169 15527 0,0148 8519 13431 1,5765 upP
Ferrochelatase AIHEQ4 13989 14469 18339 27017 26954 19811  0,0215 15599 24594 1,5766 uP
Putative nitrogen fixation protein A9HFAT7 33528 36549 33295 54012 52344 59104 0,0014 34457 55153 1,6006 upP
Putative toluene tolerance A9HBF1 24249 14721 11982 23617 26189 31838  0,0466 16984 27215 1,6024 UP
Succinate dehydrogenase flavoprotein subunit A9HFD7 23554 27479 28660 41666 41667 44766 0,0009 26564 42700 1,6074 UP
Site-determining protein A9HLY3 81435 97976 105641 175854 172553 118004 0,0348 95018 155470 1,6362 UpP
Putative ATPase AIHFG1 2998 3194 4226 5591 4772 6736 0,0191 3473 5700 1,6413 UpP
ATP-dependent zinc metalloprotease FtsH A9HB14 10323 8676 12962 15624 18392 18745 0,0068 10654 17587 1,6508 UpP
Fe-S protein, radical SAM family AIHA97 28386 35761 33900 48739 55433 59370 0,0031 32682 54514 1,6680 UpP
5—methy|teFrahydr0pteroyltriglutamate—— AIHNX4 15877 12033 19386 22982 28156 27991 0,0096 15765 26376 1,6731 up
homocysteine methyltransferase

Putative oxidoreductase A9HM21 49926 47739 40803 67900 81448 83767 0,0051 46156 77705 1,6835 UpP
Protein RecA AIHM16 10491 15000 13240 20141 22638 22525 0,0039 12910 21768 1,6861 UpP
ATP-dependent protease ATPase subunit HsIU A9H199 9179 11518 11519 16083 18349 20089 0,0043 10739 18173 1,6924 UpP

©
w



NADH-quinone oxidoreductase subunit F
N5-carboxyaminoimidazole ribonucleotide mutase
Aminotransferase

Geranyltranstransferase

Ribosome-binding ATPase YchF

Bacterioferritin

Conserved protein

Chaperone protein DnaK
1-deoxy-D-xylulose-5-phosphate synthase

NADPH-dependent
reductase
Ketol-acid reductoisomerase (NADP(+))

7-cyano-7-deazaguanine

Methionine aminopeptidase
Putative sulfotransferase
Beta-lactamase-like protein
Dihydrolipoyl dehydrogenase
Isocitrate dehydrogenase (NAD(+))
50S ribosomal protein L10
Alpha/beta hydrolase fold

ATP-dependent Clp protease ATP-binding subunit
ClpX
Histidinol dehydrogenase

Methionine--tRNA ligase

Aspartyl/glutamyl-tRNA(Asn/GIn)
amidotransferase subunit B
Chaperone protein HtpG

Lipoprotein-releasing system ATP-binding protein
LolD
Elongation factor Ts

Ferredoxin
Ribose-phosphate pyrophosphokinase

Conserved protein

AOHRT4
AIHHQ7?
A9HCQ6
A9HIR3
A9HC06
AIH7G6
A9H3Z0
DNAK
A9HIRO
A9HIB4

ILVC
A9H4BO
AIHQQ2
A9HC31
A9HIB6
A9HIQ1L
RL10
AIH7Y7
CLPX

A9HFM4
A9HIA3
A9HRI7

A9HLJ9
A9HRR2

AIHRQ5
AIHIZO

A9HBZ3
A9HIB9

4476
9258
15760
23230
5767
15365
7426
114282
12679
9949

16598
8400
22083
9457
19980
45043
77027
4654
13230

7300
3710
6598

18729
4344

56384
6403
8609
35416

3597
9400
17980
21358
4196
12159
5287
131533
11470
9694

14772
5718
18922
6387
19413
55209
81104
4184
14936

8650
5237
7213

22017
3531

56537
6262
8399
15625

3029
8903
17718
19022
7675
6831
7135
152910
13174
7557

17550
4437
12646
6328
24826
67660
82432
4045
18605

7928
5293
8664

27619
2055

59512
4734

12522
37549

5389
15393
29219
40045
9419
19683
11837
244683
22219
14925

29049
10361
27134
13694
37622
107088
149233
7500
32889

14216
9221
13061

41231
6423

128834
9966
18154
55834

6169
15869
30512
37336
10912
20347
9961
217984
22146
17059

27624
12881
33635
12505
36910
113924
148132
9722
24263

13533
9382
15002

43572
5495

104119
10831
18676
57897

7301
16316
29484
32939
10339
19997
13106
241925
22066
16533

30596
9865
35533
13930
41964
83796
139922
6198
27890

15697
7337
13608

41994
6566

88436
11675
18369
52047

0,0117
0,0001
0,0002
0,0029
0,0171
0,0372
0,0069
0,0012
0,0013
0,0011

0,0002
0,0169
0,0099
0,0084
0,0009
0,0093
0,0001
0,0359
0,0090

0,0011
0,0054
0,0008

0,0064
0,0165

0,0254
0,0012
0,0113
0,0295

3701
9187
17153
21204
5879
11451
6616
132908
12441
9067

16307
6185
17883
7390
21406
55971
80187
4294
15591

7960
4747
7492

22788
3310

57478
5800
9843
29530

6286
15859
29738
36773
10223
20009
11635
234864
22144
16172

29090
11036
32101
13376
38832
101603
145762
7806
28347

14482
8647
13890

42266
6161

107130
10824
18400
55259

1,6988
1,7263
1,7338
1,7343
1,7388
1,7473
1,7586
1,7671
1,7799
1,7837

1,7839
1,7843
1,7950
1,8099
1,8140
1,8153
1,8178
1,8179
1,8182

1,8194
1,8215
1,8541

1,8547
1,8616

1,8639
1,8663
1,8693
1,8713

up
up
up
up
up
up
up
up
upP
upP

UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP

UP

UP
UP

UP
UP
UP

UP
UP
UP
UP
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GMP synthase [glutamine-hydrolyzing]
Glycine--tRNA ligase beta subunit

Biotin carboxylase protein

1-deoxy-D-xylulose 5-phosphate reductoisomerase
Transketolase

Single-stranded DNA-binding protein
Dihydrolipoyl dehydrogenase

Ferredoxin--NADP reductase

30S ribosomal protein S19

Putative rod shape-determining protein mreB

Electron transfer
oxidoreductase
ATP synthase subunit beta

flavoprotein-ubiquinone

Argininosuccinate lyase
Thioredoxin

Putative pyruvate dehydrogenase E1 component
subunit beta
Putative transcriptional Regulator

D-3-phosphoglycerate dehydrogenase
Luciferase-like monooxygenase
Uncharacterized protein

50S ribosomal protein L6
NADH-quinone oxidoreductase

Hopanoid biosynthesis associated radical SAM
protein HpnH
Phosphate acyltransferase

Chemoreceptor mcpA
chemotaxis protein)
D-2-hydroxyacid dehydrogensase

(Methyl-accepting

2-nitropropane dioxygenase
ABC transporter ATP-binding protein

Pyruvate dehydrogenase E1 component subunit beta

A9H085
A9HM86
A9HEXO0
AIHKV5
A9H317
AIHM62
A9HFH1
A9HLF6
RS19
A9HMI8
A9HEE4

ATPB
ARLY
AIHA92
A9HHP7

A9HFDO
A9HIU7
AIHSAD
A9HF96
RL6
A9HRT3
AIHAAS

PLSX
A9HHEO

A9HDT4
A9HF38
A9HAG2
A9HIA9

8606
5929
15562
8900
111291
12248
33850
21711
41670
10509
12580

59088
4348
51664
6077

3571
3511
4649
24308
48133
16917
14672

9888
15031

145460
6749
6623
30019

8214
7757
22655
10244
133499
11786
46865
19908
15960
19636
13784

64999
2130
42177
4901

2118
4064
4649
18617
47840
21394
17159

11040
14084

139892
7248
7681
29955

7598
8645
25847
10866
174353
5450
52712
14465
22922
17984
16634

97842
4430
57928
6040

1312
5099
4799
13296
35443
24303
12903

11362
17325

137947
8257
8536
45947

15660
14082
39364
17690
280717
19668
85874
32793
58804
30420
23565

166244
8340
130099
11969

5299
8263
9347
31770
114399
49085
30681

19981
35984

361703
17156
14729
90221

14160
15745
41992
20393
258826
20209
90398
35514
51735
32701
29446

162847
8303
102466
13202

5323

10556
12631
41385
84764
47889
31312

28527
36190

339842
17534
19908
86452

16161
12331
40969
19437
267656
17103
81971
40360
48489
32792
35450

154036
7112
100315
12350

5116
9744
9850
54061
101110
46682
41546

26902
36368

294889
17776
20012
80438

0,0010
0,0036
0,0093
0,0005
0,0063
0,0184
0,0043
0,0024
0,0305
0,0116
0,0180

0,0064
0,0073
0,0061
0,0001

0,0233
0,0022
0,0142
0,0240
0,0053
0,0017
0,0106

0,0144
0,0010

0,0049
0,0003
0,0092
0,0017

8139
7444
21355
10003
139714
9828
44476
18695
26851
16043
14333

73976
3636
50590
5673

2334
4224
4699
18740
43805
20871
14911

10763
15480

141100
7418
7613
35307

15327
14053
40775
19173
269067
18993
86081
36223
53009
31971
29487

161042
7918
110960
12507

5246
9521
10609
42405
100091
47886
34513

25137
36181

332144
17489
18216
85704

1,8831
1,8879
1,9094
1,9166
1,9258
1,9326
1,9355
1,9376
1,9742
1,9928
2,0573

2,1769
2,1776
2,1933
2,2047

2,2478
2,2538
2,2577
2,2628
2,2849
2,2943
2,3146

2,3355
2,3373

2,3540
2,3575
2,3927
2,4274

up
up
up
up
up
up
up
up
upP
upP
upP

UP
UP
UP

UP

UP
UP
UP
UP
UP
UP

UP
UP
UP

UP
UP
UP
UP
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Nucleoid-associated protein GD13467/Gdia_2910
ATP-dependent Clp protease proteolytic subunit

2,3,4,5-tetrahydropyridine-2,6-dicarboxylate N-
succinyltransferase
Transcription termination factor Rho

Transaldolase

Acetoin reductase

Putative endoribonuclease protein
Putative membrane protein
Putative chemotaxis protein cheA
Aconitate hydratase
Uncharacterized protein

ATP synthase subunit delta

50S ribosomal protein L15

4-hydroxy-3-methylbut-2-en-1-yl
synthase (flavodoxin)
Adenosylhomocysteinase

diphosphate

Adenylyl-sulfate kinase
50S ribosomal protein L14

Transcription termination/antitermination protein
NusA
Putative 3-oxoacyl-[acyl-carrier-protein] reductase

Oxidoreductase (Aldo/keto reductase) protein
Peroxidase
FeS assembly protein SufB

Acetyltransferase ~ component  of  pyruvate
dehydrogenase complex
Arginine--tRNA ligase

Malate dehydrogenase
decarboxylating) (NADP(+))
Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase

Cold-shock DEAD box protein A homolog

Succinate dehydrogenase iron-sulfur subunit

(Oxaloacetate-

Y3467
A9HRV4
AIHKRS5

A9HE94
A9H320
A9HPB2
AIHN59
AIHAA2
AIHHFO
AIHEZ2
A9H4L3
ATPD
RL15
ISPG

A9HFJ7
A9HOW3
RL14
A9HF12

A9H2M9
A9H614
A9HPI6
A9HRY9
A9HIB2

A9HLHS
A9HHO05

A9HM70
A9HRW6E
A9HFD5

21351
60818
14947

14514
62010
1994
6087
9158
4202
73576
6249
13594
19601
5465

14164
3297
42373
8862

37917
6864
8169
1913
13092

3830
3050

26281
5282
16529

32429
67368
17059

14509
65585
6061
4223
6636
4553
83098
3469
12134
17783
6762

16076
6166
34719
9698

49622
7623
15087
3041
14596

4573
3713

15570
5022
15004

17576
65744
17903

15083
88416
3922
3610
4377
6415
92909
3509
13667
15793
8621

17728
5551

28709
13348

55042
8110
3908
2819
21786

5147
4746

12679
6044
10524

58735
160821
36433

32874
200604
10601
10234
15628
11276
195353
11163
32265
42844
16492

40281
12335
98622
29372

140071
24855
18406
8767
47321

13292
11801

57094
15554
40379

54515
160869
46794

34424
186254
10643
13586
16901
12881
227642
11781
37557
54316
17851

43599
15310
87272
30916

130546
21567
28062
6704
48631

14816
12635

53749
16885
44537

60379
150242
41242

43343
155957
9153
11512
19269
15345
230145
11783
34113
44721
21669

45900
13353
104364
27365

131485
17598
31254
7163
50747

12427
10804

56495
18484
48615

0,0045
0,0001
0,0048

0,0103
0,0020
0,0110
0,0027
0,0023
0,0040
0,0009
0,0064
0,0013
0,0046
0,0029

0,0002
0,0011
0,0004
0,0003

0,0002
0,0099
0,0151
0,0027
0,0015

0,0006
0,0002

0,0043
0,0012
0,0004

23786
64644
16636

14702
72004
3992
4640
6724
5056
83194
4409
13132
17726
6949

15989
5005

35267
10636

47527
7532
9055
2591
16492

4516
3837

18177
5449
14019

57876
157311
41490

36880
180938
10132
11777
17266
13167
217713
11576
34645
47293
18671

43260
13666
96753
29218

134034
21340
25907
7545
48900

13511
11746

55779
16974
44510

2,4332
2,4335
2,4939

2,5085
2,5129
2,5381
2,5383
2,5678
2,6040
2,6169
2,6254
2,6383
2,6681
2,6867

2,7055
2,7307
2,7434
2,7471

2,8202
2,8331
2,8612
2,9124
2,9651

2,9916
3,0617

3,0687
3,1150
3,1750

upP
upP
upP
upP
upP
upP
upP
upP
upP
upP
upP
upP
upP

UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
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Conserved protein AIHRX3 10449 8035 5295 19486 23411 32780 0,0176 7926 25226 3,1826 up

50S ribosomal protein L11 RL11 56612 64562 46641 183298 166028 187123 0,0001 55938 178816 3,1967 upP
4-hydroxy-3-methylbut-2-enyl diphosphate  A9HS93 12046 13347 11824 35942 45761 38274  0,0049 12406 39992 3,2237 up
IrDeoc:;(r:ithiucleotide nucleotidyltransferase PNP 17139 20369 24376 69007 66674 64841  0,0001 20628 66841 3,2403 upP
Protein GrpE AIHEAS 4139 3355 2091 10288 10360 11202 0,0009 3195 10617 3,3228 upP
Carbamoyl-phosphate synthase large chain A9H1P7 3737 4514 5366 14033 16465 14798 0,0003 4539 15099 3,3265 upP
Uncharacterized protein A9HC33 8035 7532 9499 26828 30356 31494  0,0007 8355 29559 3,5377 upP
Putative 2-nitropropane dioxygenase A9HJI45 5298 4679 5487 16988 17044 21451 0,0052 5155 18494 3,5878 UpP
Conserved protein A9HS32 7955 6336 3862 19193 22817 24362  0,0007 6051 22124 3,6566 UP
Aspartate--tRNA(Asp/Asn) ligase A9HLJI4 3881 3294 3959 11963 14053 14991 0,0029 3711 13669 3,6829 upP
Chaperone SurA A9H1L4 3821 2688 1299 8916 8953 11699  0,0021 2603 9856 3,7868 UP
Chaperone clpB A9HH31 2424 2397 6177 15499 13742 13446 0,0025 3666 14229 3,8813 upP
Glycine dehydrogenase (decarboxylating) A9HM48 2821 3377 4086 12003 14837 14262 0,0013 3428 13701 3,9965 upP
Uncharacterized protein A9HJF8 4446 3953 1528 13912 13121 13032 0,0023 3309 13355 4,0359 upP
GTP-binding protein TypA/BipA A9HIC1 6618 8057 9562 32799 33304 32547  0,0003 8079 32883 4,0703 upP
Putative transcriptional regulator protein A9HOCO 6092 4828 3467 18752 20557 19967 0,0001 4796 19759 4,1201 upP
Elongation factor G A9HS02 23498 25488 26959 107683 103656 104330 0,0000 25315 105223 4,1566 upP
ROS/MUCR transcriptional regulator protein A9HFC1 2922 3491 2383 11638 12257 13253 0,0001 2932 12383 4,2233 UP
Gluconokinase A9IHSC5 24366 11344 5359 83556 72748 80810 0,0008 13690 79038 5,7735 UpP
Phosphomethylpyrimidine synthase A9HBN9 2447 3579 4479 22037 25903 23559 0,0003 3502 23833 6,8062 UP
Heat shock protein Hsp20 A9HHRS 2595 2057 2085 55158 54420 78540 0,0083 2246 62706 27,9251 UP
Uncharacterized protein A9HBV7 1 1 1 2032 1493 1214 00112 1 1580 1579,6667 Unica Cd
Lipoyl synthase A9HIB7 1 1 1 6594 7451 8458  0,0026 1 7501 7501,2222 Unica_Cd
Heat shock protein Hsp20 AIHCX4 1 1 1 14869 14707 18607 0,0031 1 16061 16061,0000 Unica_Cd
Putative type | secretion outer membrane protein, A9HG75 1 1 1 23156 22605 22321 0,0001 1 22694 22694,2222 Unica_Cd
-IIE-?(:ggation factor P EFP 1 1 1 58978 52658 62600  0,0012 1 58079 58078,6667 Unica Cd
Uncharacterized protein A9HSC1 18903 27821 16833 1 1 1 00122 21185 1 0,0000 Unica C;mrme
30S ribosomal protein S5 RS5 114046 120388 58165 5049 4739 6586 0,0215 97533 5458 0,0560 D(;WN
Putative tonB-dependent receptor protein AQH7M7 70008 75655 59369 7746 7940 8453 0,0031 68344 8046 0,1177 DOWN
(o]
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Putative TonB-dependent receptor
Phosphoadenosine phosphosulfate reductase
Putative tTnB-dependent receptor

50S ribosomal protein L16

Putative fumarylacetoacetate (FAA) hydrolase

protein
Putative TonB-dependent receptor

Uncharacterized protein

Conserved protein

Alpha/beta hydrolase, chloride peroxidase
Uncharacterized protein

Choloylglycine hydrolase

Conserved protein

Uncharacterized protein

Conseved protein

Putative transcriptional regulator, rrf2 family
Periplasmic binding protein

Putative tonB-dependent receptor
Uncharacterized protein

Methylamine dehydrogenase heavy chain
Uncharacterized protein

Uncharacterized protein

Putative periplasmic binding proteins
Fucose operon fucU protein
Uncharacterized protein
Endoribonuclease L-PSP

Riboflavin biosynthesis protein
Extracellular solute-binding protein family 1
Enoyl-CoA hydratase/isomerase

Guanylate kinase

AIHNM4
A9HOV9
A9HH16
RL16
A9HCF1

A9H7L3
A9HPC7
A9HFQ7
A9H000
A9IHRF9
A9H214
A9HF41
A9HANG
A9H247
A9HRZ0
A9HKT6
A9HEU6
A9HIF7
A9H2X8
A9HAF1
A9HIK6
A9H577
A9HPMO
A9IHBEWO
A9HBS7
A9HBG8
A9HPE1
A9HES5
A9HDAS

24442
17500
7535
41939
6765

37198
8972
44145
45036
9388
11018
19042
7302
9352
13040
44992
176534
7044
19912
17359
17995
100633
11020
31348
44553
7651
183473
24400
14822

22826
22040
7501
52063
8350

38857
10978
47357
50386
10486
12383
21484
7881
10748
11989
49484
177967
9041
23838
17752
18510
117826
11220
33217
28180
7891
200657
25743
14067

21073
21219
5612
28369
9680

32330
10554
47239
45339
12840
12026
19811
8477
11711
10258
46380
165345
8541
22972
19959
12520
128612
14309
31578
28212
8813
183022
27484
11946

3028
3709
1293
8282
1930

7730
2329
9092
11479
3493
3591
7033
2662
3147
3780
13371
52376
2812
6626
5328
3665
36833
4276
12649
11510
2624
62608
8954
4950

2967
2206
1276
7170
1975

9147
2891
13464
11604
2401
2826
4720
1661
3307
3433
13605
55243
2748
7079
5617
8409
39759
3611
9533
13437
2605
94746
10512
4921

3838
4363

9831
1681

8412
2094
12055
13733
2743
3223
4978
2299
2908
3521
17084
57425
2263
7565
6616
3654
37675
4160
10085
11172
3544
47175
9131
5238

0,0006
0,0011
0,0063
0,0203
0,0080

0,0018
0,0013
0,0000
0,0003
0,0051
0,0001
0,0001
0,0001
0,0035
0,0044
0,0000
0,0002
0,0037
0,0022
0,0005
0,0060
0,0051
0,0070
0,0001
0,0280
0,0002
0,0031
0,0002
0,0046

22780
20253
6883
40790
8265

36128
10168
46247
46920
10905
11809
20112
7886
10604
11762
46952
173282
8209
22240
18356
16342
115691
12183
32048
33649
8118
189051
25876
13612

3278
3426
1284
8428
1862

8430
2438
11537
12272
2879
3213
5577
2207
3120
3578
14687
55015
2608
7090
5854
5243
38089
4016
10756
12040
2924
68176
9532
5036

0,1439
0,1692
0,1866
0,2066
0,2253

0,2333
0,2397
0,2495
0,2616
0,2640
0,2721
0,2773
0,2799
0,2943
0,3042
0,3128
0,3175
0,3177
0,3188
0,3189
0,3208
0,3292
0,3296
0,3356
0,3578
0,3602
0,3606
0,3684
0,3700

DOWN
DOWN
DOWN
DOWN

DOWN

DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
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3-mercaptopyruvate sulfurtransferase
Phosphoenolpyruvate carboxykinase (ATP)
Putative conjugal transfer

Putative CinA-like

Polyphenol oxidase

Uncharacterized protein

Uncharacterized protein

Outer membrane protein assembly factor BamD

Alkyl hydroperoxide reductase/ Thiol specific
antioxidant/ Mal allergen
Aldo/keto reductase family

Putative two component response regulator
Uncharacterized protein

NAD(P)H dehydrogenase (quinone)
Riboflavin biosynthesis protein RibD
Periplasmic serine endoprotease DegP-like
Flagellar L-ring protein

Putative TonB-dependent receptor
Amidinotransferase

Putative dehydrogenase

Putative  extracellular  solute-binding protein,
PotD/PotF family
Conserved protein

Putative flavin reductase
Uncharacterized protein

Coenzyme PQQ synthesis protein B
Molybdopterin binding domain
Acetate kinase

Phosphoglycolate phosphatase

Uncharacterized protein

A9HJI14
AIHBM9
A9HSY7
A9HJID6
A9HBYS8
AIHIX9
A9HE44
A9HOLO
A9HFH9

A9HF59
A9IHH92
AIHBEWS
NQOR
AIHDG2
AIHBKY
A9HHH1
A9HDZ9
AIHNM6
A9HQES
AIHGRY

AIHS96
AIHE57?
AIHMQ3
PQQB
A9HL54
AIHG X6
A9HI43
A9HI41

25617
19526
27372
12582
20030
64462
12174
22571
16090

17724
10462
11608
30143
4786

32052
10667
13217
9826

22190
8431

25780
17779
91271
14838
20948
16717
32009
13383

27370
20140
26993
11809
20171
63714
12092
24765
14522

23196
9958

9174

35241
5988

34132
13859
11674
10788
23939
10839

38152
13867
98269
15736
29413
16225
39111
10707

29243
21814
22842
14423
19530
60334
9567

22397
11612

16801
9128
10964
39629
3671
31449
14970
9688
12362
26303
8274

33915
13422
101151
14222
28759
18208
44503
8687

12382
7233
10848
5228
7403
37050
4043
11102
5474

7998
4081
4905
16830
1593
11739
4832
5527
4936
9694
3741

14620
7123
38902
6459
10938
7858
17808
4904

13253
7665
10231
5282
9016
31968
4141
9489
5941

6534
3859
4237
14403
3439
14783
6242
5133
4932
11176
4481

14048
7319
43257
6616
12362
8253
19288
4631

5901
8825
8904
4626
6884
4911
5206
7423
5692

9118
4366
4351
13946
1262
16210
6225
4538
4646
11080
4011

15045
5768
48434
7056
12405
7567
17050
5837

0,0044
0,0001
0,0018
0,0032
0,0007
0,0299
0,0036
0,0004
0,0114

0,0096
0,0009
0,0048
0,0060
0,0231
0,0004
0,0097
0,0090
0,0065
0,0016
0,0100

0,0187
0,0089
0,0001
0,0004
0,0152
0,0010
0,0133
0,0214

27410
20494
25736
12938
19910
62837
11278
23244
14075

19240
9849

10582
35004
4815

32544
13166
11526
10992
24144
9181

32616
15023
96897
14932
26373
17050
38541
10926

10512
7908
9994
5045
7768
24643
4464
9338
5702

7883
4102
4498
15060
2098
14244
5766
5066
4838
10650
4078

14571
6737
43531
6710
11902
7892
18049
5124

0,3835
0,3859
0,3883
0,3900
0,3901
0,3922
0,3958
0,4017
0,4051

0,4097
0,4165
0,4250
0,4302
0,4357
0,4377
0,4380
0,4395
0,4401
0,4411
0,4441

0,4467
0,4484
0,4492
0,4494
04513
0,4629
0,4683
0,4690

DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN

DOWN

DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN

DOWN

DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
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Succinate--CoA ligase [ADP-forming] subunit
alpha
Putative amidohydrolase

Octanoyltransferase

ABC transporter related

Putative polyketide synthase
Putative membrane protein
Pyrrolo-quinoline quinone
Ribosomal RNA large subunit methyltransferase E
Conserved protein
TonB-dependent receptor
Chaperone protein dnaJ
Oxidoreductase

Putative L-asparaginase Il protein
Putative outer membrane protein
50S ribosomal protein L24
Putative gamma-glutamyltranspeptidase
Uncharacterized protein

Porin

Putative ribonuclease D
Carboxymethylenebutenolidase
Uncharacterized protein

Cysteine desulfurase

PEBP family protein
Multifunctional fusion protein

D-xylose ABC transporter, periplasmic substrate-
binding protein
Gamma-glutamyltranspeptidase

Conserved protein
Membrane dipeptidase

N-acetyl-gamma-glutamyl-phosphate reductase

A9HRF1

AIHMC5
LIPB
A9HPET
A9H221
A9H806
A9H134
A9HIS5
A9H282
AIHTL9
AIHAH3
AIHAF3
A9HE73
A9HIQ6
RL24
A9HJRA
AQHCT?2
A9HPF6
AYHKLS
A9H121
AYHEH6
AYHRY?2
A9HBI3
A9HOJ6
A9HNPO

A9HM18
A9HAR7
A9HFJI9

A9HLRO

45185

29463
9343
63165
5577
21713
62593
17923
17111
15796
67333
122064
39122
24991
19543
21120
70659
29752
11492
12733
16772
34035
41209
27667
185027

53129
21065
18805
34597

34982

27622
9741
71626
6477
23131
71129
17650
16593
16109
66865
141397
47655
26854
12818
22054
73712
33953
11674
14837
18392
36404
40146
29142
196528

53163
22605
20379
38255

31497

32385
11530
76433
6641
20414
56418
10686
17841
11362
67474
87709
43310
26429
16822
24803
43692
27743
12264
16235
12985
37932
36852
15262
224659

55000
21714
16653
43371

16903

11777
4521
29453
4168
9617
27621
7295
6758
7037
31272
69836
20935
12521
10229
11086
48295
11038
5808
7240
6871
19882
20385
7536
90074

26368
11387
8807

19942

18256

15461
4767
30561
2351
9396
25184
6327
7626
6665
30716
52191
19473
13730
6212
11471
20437
13816
6057
7937
8093
19000
20692
15196
105660

25755
12740
10114
20782

17476

14960
5164
39952
2334
11917
37502
8469
10312
7070
35077
48565
22847
11995
7625
10994
24805
20695
6065
7081
9504
16263
19331
14127
115033

30862
9560
9997
19594

0,0199

0,0005
0,0054
0,0010
0,0084
0,0003
0,0022
0,0341
0,0042
0,0192
0,0007
0,0230
0,0029
0,0000
0,0150
0,0041
0,0356
0,0079
0,0003
0,0074
0,0117
0,0002
0,0012
0,0492
0,0020

0,0007
0,0011
0,0037
0,0083

37221

29823
10205
70408
6232
21753
63380
15419
17181
14422
67224
117057
43362
26091
16394
22659
62688
30483
11810
14602
16050
36123
39403
24024
202071

53764
21795
18612
38741

17545

14066
4817
33322
2951
10310
30102
7364
8232
6924
32355
56864
21085
12749
8022
11184
31179
15183
5977
7419
8156
18381
20136
12286
103589

27661
11229
9639

20106

0,4714

0,4717
0,4721
0,4733
0,4735
0,4740
0,4749
0,4776
0,4791
0,4801
0,4813
0,4858
0,4863
0,4886
0,4893
0,4936
0,4974
0,4981
0,5061
0,5081
0,5082
0,5088
0,5110
0,5114
0,5126

0,5145
0,5152
0,5179
0,5190

DOWN

DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
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Putative tonB-dependent receptor

Putative ABC transporter ATP-binding protein in
rpoN region
CRISPR-associated protein Cas5 family

Putative autotransporter protein

30S ribosomal protein S8

30S ribosomal protein S9

Uncharacterized protein
4-diphosphocytidyl-2-C-methyl-D-erythritol kinase
Preprotein translocase, SecG subunit
Uncharacterized protein

Phosphoglycerate mutase

Uncharacterized protein

Triosephosphate isomerase
Exodeoxyribonuclease Il Xth

tRNA pseudouridine synthase B

Putative polysaccharide export protein
Bifunctional NAD(P)H-hydrate repair enzyme
Uncharacterized protein

Aldehyde Dehydrogenase

Uncharacterized protein

Alkyl hydroperoxide reductase/ Thiol specific
antioxidant/ Mal allergen
Molybdopterin biosynthesis protein moeB

50S ribosomal protein L3
NADP oxidoreductase coenzyme F420-dependent

HAD-superfamily hydrolase, subfamily 1A, variant
3
Trehalose 6-phosphate phosphatase

Protein TolR

Carboxymethylenebutenolidase

A9HE38
AIHKM9

AIHLC6
A9H4L1
RS8
A9H812
A9HBZ1
ISPE
A9HJ83
A9HSZ4
A9HBZ6
A9H730
TPIS
A9HIEG
TRUB
AIHMV6
A9HRWO
A9IHKG68
A9H4VT
A9HIH3
AIH3W7

A9HEI1
RL3
A9HLI93
A9HDX4

A9HBU3
A9HAZ8
A9HK54

181137
21705

12021
21419
144767
138299
15848
27854
22680
49654
33907
19130
47151
25084
19412
50976
7106
11531
119347
17037
71116

8093

67758
31484
12541

27159
45143
25499

205378
21383

7980
23089
142244
127397
17034
27400
22637
47849
48659
18262
54989
23783
24666
53726
8304
14183
135092
19965
61226

9309

68823
39635
16254

32031
38374
28583

182718
22370

7971
19561
146597
114897
16777
30227
20427
39934
42799
16298
47708
15826
22973
52640
9767
13418
133563
15431
53035

10774
52667
37175
16572

31518
28927
31120

101431
11921

4249
10787
69930
62335
8862
18893
9281
22982
23558
10546
28414
10972
12227
29005
4667
8407
68327
8174
35027

5148
34326
20481
7389

21365
19365
14817

91586
10531

4540
11384
73589
62515
8521
13559
10454
24010
18319
8636
29616
11432
12596
29219
4723
8376
74916
9726
33056

6284
34724
19937
7504

16382
21843
16282

102973
11867

5898

11659
86274
77159
8991

13597
15703
27376
26381
10385
24813
13383
12304
29135
4594

5046

74086
11506
35899

4391

38474
21249
11167

14399
23539
18076

0,0012
0,0001

0,0335
0,0036
0,0017
0,0014
0,0003
0,0038
0,0124
0,0049
0,0141
0,0011
0,0019
0,0358
0,0114
0,0006
0,0199
0,0084
0,0015
0,0059
0,0162

0,0077
0,0143
0,0106
0,0115

0,0047
0,0346
0,0032

189744
21820

9324
21356
144536
126865
16553
28494
21915
45812
41789
17896
49950
21564
22351
52447
8392
13044
129334
17478
61792

9392

63083
36098
15122

30236
37482
28401

98663
11439

4896
11277
76598
67336
8791
15350
11812
24789
22753
9856
27614
11929
12375
29120
4661
7276
72443
9802
34660

5274
35841
20556
8687

17382
21582
16392

0,5200
0,5243

0,5251
0,5280
0,5300
0,5308
0,5311
0,5387
0,5390
0,5411
0,5445
0,5507
0,5528
0,5532
0,5537
0,5552
0,5554
0,5579
0,5601
0,5608
0,5609

0,5616
0,5682
0,5694
0,5744

0,5749
0,5758
0,5772

DOWN
DOWN

DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN

DOWN

DOWN
DOWN
DOWN

DOWN

DOWN
DOWN
DOWN
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Serine protease

30S ribosomal protein S11

Outer membrane protein
Hydroxyacylglutathione hydrolase

Acyl-[acyl-carrier-protein]--UDP-N-
acetylglucosamine O-acyltransferase
Putative Aldose 1-epimerase

Putative Acetyl-CoA
(Acetoacetyl-CoA thiolase)
Uncharacterized protein

acetyltransferase

Outer-membrane lipoprotein carrier protein
Glutathione peroxidase

Nitrilase/cyanide hydratase

Conserved protein

Lipoprotein SmpA/OmIA family

NADP-dependent
dehydrogenase
Alcohol dehydrogenase GroES domain protein

L-serine/L-allo-threonine

Histone family protein DNA-binding protein
Transcriptional regulator, IcIR family/regucalcin
Putative NAD dependent epimerase

Peptide chain release factor 2

Ribokinase

Putative haloacid dehalogenase-like hydrolase
Putative FeS assembly protein SufD
6-phosphogluconate dehydrogenase NAD-binding
UPF0303 protein GD11201

Tol-Pal system protein TolB

Zinc-type alcohol dehydrogenase-like protein
Conserved protein

D-ribose-binding periplasmic protein

AIHEKG
RS11
A9H3F7
A9H1GO
AIHKUO

A9HD X0
A9HE46

A9HI86
A9H103
AIHKB6
A9IGZH7
AIHIX3
A9HS35
A9H4ES

A9HO073
A9HP12
A9HL52
A9H2U3
A9HF65
A9HOC5
A9HBE7
A9HRY4
A9HL10
A9HDU3
A9HBO04
A9H2A8
A9H314
AIHPKGE

135716
11034
11181
11976
23449

12493
7220

21556
13735
22392
26791
76019
34300
88475

15631
17375
22928
11301
17762
10231
29526
17701
15292
55970
133077
20870
33483
204671

134287
15214
13561
15343
25757

14793
8639

28099
13893
16994
27824
86333
32171
100775

16913
21824
26391
11954
19155
13179
32248
16882
14465
61265
155911
22569
36376
226866

127746
10868
14652
14295
24707

14086
8140

30063
15203
14209
27903
81999
35366
88398

17728
19940
26507
10121
18425
11475
35315
15817
12860
56273
131872
24401
38183
218241

77589
6862
7301
6927
14939

6226
4718

14347
8591

10235
15067
38194
15461
60200

9678
11470
14392
5574
10505
7814
18325
8444
10142
34464
78092
13563
19008
142176

74136
8628
7425
7818
13871

9517
5542

18069
9083

10166
16450
49366
23842
53988

9344
11961
14913
7597
11019
6348
20803
11288
9076
36439
87115
12904
22339
131750

78107
5963
8171
9658
14536

8644
3940

14778
7707

11726
18032
59458
22383
54626

11564
12574
16947
7284
12492
7288
20684
11329
7074
36707
95858
15952
26686
135473

0,0001
0,0231
0,0133
0,0060
0,0005

0,0060
0,0032

0,0176
0,0004
0,0454
0,0011
0,0096
0,0123
0,0024

0,0011
0,0108
0,0018
0,0035
0,0005
0,0096
0,0038
0,0042
0,0051
0,0011
0,0036
0,0018
0,0056
0,0010

132583
12372
13131
13871
24638

13791
8000

26573
14277
17865
27506
81450
33946
92549

16757
19713
25275
11125
18447
11628
32363
16800
14205
57836
140287
22613
36014
216593

76611
7151
7632
8134
14449

8129
4733

15731
8460

10709
16516
49006
20562
56271

10195
12002
15417
6818
11339
7150
19937
10354
8764
35870
87021
14140
22678
136466

05778
0,5780
0,5812
0,5864
0,5864

0,5895
0,5917

0,5920
0,5926
0,5995
0,6004
0,6017
0,6057
0,6080

0,6084
0,6088
0,6100
0,6129
0,6147
0,6149
0,6161
0,6163
0,6169
0,6202
0,6203
0,6253
0,6297
0,6301

DOWN
DOWN
DOWN
DOWN

DOWN
DOWN
DOWN

DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN

DOWN

DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
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Cytokinin riboside
phosphoribohydrolase
Outer membrane efflux protein

5'-monophosphate

Putative xanthine dehydrogenase iron-sulfur-
binding subunit
Quinone oxidoreductase

Flagellar P-ring protein
Bacteriocin protein
Lipoprotein

Glutamine  amidotransferase  of anthranilate
synthase
Dehydrogenase

Peptidase
Delta-aminolevulinic acid dehydratase
Threonylcarbamoyl-AMP synthase

Periplasmic binding protein/Lacl transcriptional
regulator
Putative 6-phosphogluconolactonase

LexA repressor
Flagellar M-ring protein

Probable  transcriptional  regulatory  protein
GDI0798
Putative penicillin-binding protein

Flagellar motor switch protein FIiN
Threonine synthase

Peptidase U62 modulator of DNA gyrase
Putative ribitol 2-dehydrogenase
Anthranilate phosphoribosyltransferase
Conserved protein

Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase
dCTP deaminase

Orotidine 5'-phosphate decarboxylase

Bifunctional protein GImU

A9HEM3

A9H3UO
A9H189

AIH7Y9
A9HHA48
A9H5P1
A9HPJ3
A9HJ94

A9H159
A9HEL6
A9HRP9
A9H1J9

A9HPB9

A9HJ42
LEXA
A9HHC2
AIHAV2

A9H435
A9HHD1
AIHKE?
AIHKF2
AIHPG2
A9HI97
A9HBT6
A9HIQ1
AIHFN2
AIHES3
GLMU

39915

6858
12378

10668
10264
39974
41207
15851

10974
42341
22581
13263
243558

19500
12585
6956

42852

21476
56008
30677
16651
99157
13615
15193
159157
29274
12248
6158

50112

6876
11566

14229
12389
45566
49304
15258

11116
35454
21960
12523
266109

22673
12818
7900

49448

22312
55985
25149
19487
117956
15425
13879
171750
31645
12417
6059

41632

8351
15326

12523
11993
39666
47894
16327

9928
37784
23152
12370
261095

18812
8769

10006
47404

22846
59962
23041
22611
106953
16441
16334
146171
34151
12433
6538

23487

5286
7560

7522
6584
25624
28970
10315

6846
20413
12509
7865
173751

12940
6524
5395
26073

14512
37189
16681
10988
70433
8589
9036
125198
17680
8270
4295

29764

4532
8512

7863
8311
24976
28861
11709

6507
23261
16600
8474
163148

11877
6671
5820
32146

14588
38742
17778
14738
75434
11107
10835
109509
22986
8905
4406

29746

4163
8891

8439
7315
29703
30950
8485

7429
31638
15233
8702
168978

15259
9272
5158
33835

14890
37983
17875
13282
69372
10524
10307
84415
23610
7949

4006

0,0086

0,0072
0,0205

0,0202
0,0043
0,0021
0,0083
0,0091

0,0009
0,0183
0,0085
0,0002
0,0009

0,0058
0,0392
0,0411
0,0036

0,0007
0,0011
0,0283
0,0203
0,0071
0,0054
0,0029
0,0136
0,0071
0,0018
0,0003

43887

7362
13090

12473
11549
41736
46135
15812

10672
38527
22565
12719
256921

20328
11391
8287

46568

22211
57319
26289
19583
108022
15160
15135
159026
31690
12366
6252

27666

4660
8321

7941
7403
26768
29594
10170

6927
25104
14781
8347
168626

13359
7489
5458
30685

14663
37971
17445
13002
71747
10073
10059
106374
21425
8375
4236

0,6304

0,6330
0,6357

0,6367
0,6411
0,6414
0,6415
0,6432

0,6491
0,6516
0,6550
0,6563
0,6563

0,6571
0,6575
0,6586
0,6589

0,6602
0,6625
0,6636
0,6640
0,6642
0,6645
0,6646
0,6689
0,6761
0,6772
0,6775

DOWN
DOWN
DOWN

DOWN
DOWN
DOWN
DOWN

DOWN

DOWN
DOWN
DOWN
DOWN

DOWN

DOWN
DOWN
DOWN

DOWN

DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
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UDP-N-acetylmuramoyl-L-alanyl-D-glutamate--
2,6-diaminopimelate ligase
Signal peptidase |

Signal peptidase |

Ferritin Dps family protein
Uncharacterized protein

Aldo/keto reductase

Conserved protein

Metal-dependent carboxypeptidase
Putative Outer membrane protein oprM
Uncharacterized protein
Uncharacterized protein
Inositol-1-monophosphatase
Ubiquinone biosynthesis O-methyltransferase
3'(2"),5'-bisphosphate nucleotidase CysQ
Universal stress protein

FAD linked oxidase domain protein
Glycosyl transferase

TonB-dependent receptor

Type Il and 111 secretion system protein
2-ketogluconate reductase
4-hydroxythreonine-4-phosphate dehydrogenase
MItA domain protein
Enolase-phosphatase E1

Ribosome maturation factor RimP
Putative aldo-keto reductase

Transcription termination/antitermination protein
NusG
Phosphate-binding protein PstS

Oxygen-dependent coproporphyrinogen-111 oxidase

Serine--tRNA ligase

A9HOH5

A9HAMO
AIHKX7
A9HB55
AIHKE4
AIHH27
A9HSH2
A9IHKDY
AIHEG4
A9HOY9
A9HRDS
A9HRD4
A9HJ43
A9H1J6
AIHOVO
AIH1K4
A9HHS55
A9H932
AIHHL5
A9H3Y4
AIHET4
AIHK87
MTNC
RIMP
A9HQR?
A9H988

A9HIX2
A9HKG65
SYS

6816

18372
9963

40288
16455
21932
84762
8296

17193
46666
40761
36538
24111
18669
64928
20915
59916
63727
24145
36929
14191
6520

12014
35457
9309

62414

69914
22536
29186

7854

15332
10076
36331
17919
16185
65236
8686

21855
56466
49897
36904
24663
23744
65515
21557
66509
65905
24812
37641
15068
7113

11704
33567
10697
62811

74043
23239
28850

7851

12675
8745

38396
16441
24014
71649
9081

22946
50690
46601
33418
29456
20368
68074
25100
57954
53074
20076
30346
13428
7687

11480
32209
10787
54562

66754
19947
30028

4944

10836
5744

25788
9850

12758
50042
5514

13927
37269
31767
20724
17480
12693
44415
16302
42754
40252
15552
29432
10905
5242

8111

23579
7935

40833

53804
13961
20140

5354

9789

7392

26305
12706
14284
41564
5427

14537
36514
31444
26033
21199
13065
48182
16490
45145
40658
16332
26863
9823

5267

8271

25119
7487

42418

51411
16307
21695

5001

10972
6485

26428
12168
15601
60672
7064

14599
34058
33123
28760
16725
19118
49532
15738
44591
50550
17939
19588
10187
4944

9155

24952
7077

48586

49484
18282
23391

0,0060

0,0446
0,0045
0,0037
0,0057
0,0481
0,0221
0,0118
0,0340
0,0116
0,0162
0,0154
0,0136
0,0435
0,0006
0,0181
0,0080
0,0158
0,0162
0,0324
0,0019
0,0104
0,0018
0,0016
0,0072
0,0058

0,0018
0,0126
0,0041

7507

15460
9595

38338
16938
20710
73882
8688

20665
51274
45753
35620
26077
20927
66172
22524
61460
60902
23011
34972
14229
7106

11733
33744
10264
59929

70237
21907
29355

5100

10532
6540

26173
11575
14214
50759
6002

14354
35947
32111
25172
18468
14959
47376
16177
44164
43820
16608
25294
10305
5151

8512

24550
7499

43946

51566
16183
21742

0,6794

0,6813
0,6817
0,6827
0,6833
0,6863
0,6870
0,6908
0,6946
0,7011
0,7018
0,7067
0,7082
0,7148
0,7159
0,7182
0,7186
0,7195
0,7217
0,7233
0,7242
0,7249
0,7255
0,7275
0,7306
0,7333

0,7342
0,7387
0,7407

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
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Putative molybdopterin biosynthesis protein moeA
Putative pyruvate dehydrogenase E2 component
PRC-barrel protein

Inorganic pyrophosphatase

Putative regulatory protein
Peptidoglycan-associated protein
Ferredoxin--NADP reductase
Dipeptidyl-peptidase

Secretion protein, HlyD-family
Histidinol-phosphate aminotransferase

Putative dihydro-orotase protein
Uncharacterized protein

Efflux transporter, RND family, MFP subunit
Alkyl hydroperoxide reductase AhpD

Chemotaxis response regulator protein-glutamate
methylesterase
Bifunctional enzyme IspD/IspF

TonB-dependent Receptor protein
Bifunctional protein FolD
Phosphatidylserine decarboxylase proenzyme
Adenylosuccinate synthetase

Acetyl-coenzyme A
transferase subunit alpha
Glucokinase protein

Alcohol
protein
Putaive gamma-glutamyltranspeptidase

carboxylase  carboxyl

dehydrogenase  zinc-binding domain

ATP synthase epsilon chain

Phosphoglucomutase/phosphomannomutase
alpha/beta/alpha domain |
Uncharacterized protein

Uncharacterized protein

A9HJ67
A9HHP4
AIHNWS
A9H4G5
A9HF98
A9HBO05
FENR
A9H090
A9HA48
HIS8
A9IGZR4
A9HBG4
A9HEF9
A9HFF9
A9HHGO

A9HLU2
AIHFV5
FOLD
PSD
PURA
ACCA

A9HISO
A9HNN4

A9H4AA8
ATPE
A9HO070

A9HBHS
A9HIS1

12248
19975
56948
311708
23080
503849
25432
78086
14723
15675
17985
15134
45327
38102
30284

26769
217120
29399
30643
43841
69397

61499
26611

17424
34886
71095

120700
22991

13123
23106
55524
283766
26269
524654
28965
77075
14776
16978
21164
13848
47522
40652
32312

29383
245544
34851
35665
54513
69111

66642
27190

18016
35739
67967

137805
20807

14587
25187
51446
306750
25689
435663
29538
77184
13682
17335
23210
14698
49549
38365
33856

30875
205459
38311
35373
53674
74048

73657
28280

18439
40751
73192

135211
24413

9917
18429
39907
211487
16808
361072
21924
53808
9602
11762
14814
9027
36325
33467
25734

22510
180521
26710
22701
41159
59700

52090
22291

13247
32437
55658

109781
15949

10504
16596
42681
221133
19034
370464
21755
54284
10756
12351
16166
12127
36162
29294
25977

23372
159163
27975
27520
40266
53595

54592
20849

14986
27263
53921

93326
18567

9205
15719
39432
239511
20091
361146
19318
66706
12179
13893
16563
12167
36313
27352
22788

21771
182723
25729
29642
38063
53887

54393
22588

15070
30010
61465

114784
20661

0,0100
0,0207
0,0019
0,0015
0,0049
0,0212
0,0073
0,0222
0,0127
0,0045
0,0350
0,0331
0,0058
0,0117
0,0037

0,0108
0,0170
0,0483
0,0265
0,0391
0,0023

0,0275
0,0009

0,0069
0,0199
0,0053

0,0207
0,0345

13319
22756
54639
300741
25013
488055
27979
77448
14394
16663
20786
14560
47466
39040
32151

29009
222708
34187
33894
50676
70852

67266
27360

17959
37125
70751

131238
22737

9875
16915
40673
224043
18644
364227
20999
58266
10846
12669
15847
11107
36266
30038
24833

22551
174136
26805
26621
39829
55727

53691
21909

14435
29903
57015

105963
18393

0,7414
0,7433
0,7444
0,7450
0,7454
0,7463
0,7505
0,7523
0,7535
0,7603
0,7624
0,7628
0,7641
0,7694
0,7724

0,7774
0,7819
0,7841
0,7854
0,7860
0,7865

0,7982
0,8008

0,8037
0,8055
0,8058

0,8074
0,8089

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
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Two-component response regulator

Probable chemoreceptor
CheD

glutamine deamidase

ATPase associated with various cellular activities

AAA 3
Outer membrane protein

Putative transporter protein

Cof-like hydrolase

NADH dehydrogenase/NAD(P)H nitroreductase

rutgé
50S ribosomal protein L5

Methylthioribose-1-phosphate isomerase
Dihydroorotate dehydrogenase (quinone)
Isochorismatase hydrolase

Mammalian cell entry related domain protein

Putative phosphatidylethanolamine
methyltransferase
Putative short-chain dehydrogenase

Putative oxidoreductase
Phosphoribosylglycinamide formyltransferase
aldehyde dehydrogenase
Phosphoribosylamine--glycine ligase
Aminotransferase

S-adenosylmethionine synthase
S-(hydroxymethyl)glutathione dehydrogenase
Transcriptional regulator LysR

Thioredoxin protein

FMN-dependent NADH-azoreductase
Electron transfer flavoprotein subunit beta
Multifunctional fusion protein
Inositol-1-monophosphatase

Indole-3-glycerol phosphate synthase

A9HFR4
AIHHG6E

A9H3C6

A9HAS51
A9H3U2
A9H332
A9HFBO

A9H3M8
A9HLJ6
A9HBES
A9H559
A9H983
A9HKI4

AIHLWS
A9H878
A9HIV2
A9HB30
A9H4P1
A9HSE7
METK
A9HIP1
A9HOA8
A9H2A4
AZOR
A9HEEG
A9HDF8
A9HGEOD
A9HIAO

22261
4023

29831

12991
8246

84254
13119

134719
11230
22540
5072
9558
17299

48098
5474
8081
4103
11150
6997
47837
14133
69856
43919
23927
67416
4764
19456
18708

24473
4530

26710

15730
9316

77540
13565

144915
12700
21341
4959
10663
17204

50066
5539
8373
4168
10913
7308
51931
15750
70552
50946
23211
74070
4556
21410
19022

21151
4062

24194

15758
7578

82166
14593

148715
13430
23851
5589
10760
15467

50084
5659
8549
4499
11774
7002
52851
16932
80079
45550
21447
74374
5558
23731
22524

17499
3729

20353

11665
6361

67803
10032

124140
11589
20043
4487
8507
13513

43475
5053
7786
4635
12059
7836
57327
16706
83289
57574
26151
88891
5923
24854
26447

17754
3147

22275

12174
7097

66950
12001

108558
10395
18679
4719
9679
15112

45330
5081
7816
4836
12672
8619
59989
19068
91567
57008
26259
83452
5727
25764
23699

19787
3483

23697

12722
7216

68017
12479

126833
10059
20162
4437
9073
15408

44372
5077
7932
4908
13725
7940
62093
19591
88087
54010
30126
87965
6389
28173
23779

0,0139
0,0164

0,0393

0,0453
0,0397
0,0090
0,0373

0,0178
0,0485
0,0171
0,0296
0,0370
0,0387

0,0023
0,0054
0,0291
0,0139
0,0335
0,0187
0,0064
0,0387
0,0148
0,0146
0,0249
0,0039
0,0266
0,0214
0,0223

22628
4205

26912

14826
8380

81320
13759

142783
12453
22577
5207
10327
16657

49416
5557
8334
4256
11279
7103
50873
15605
73496
46805
22862
71953
4959
21532
20084

18346
3453

22109

12187
6891

67590
11504

119844
10681
19628
4548
9086
14678

44393
5070
7845
4793
12819
8132
59803
18455
87648
56197
27512
86769
6013
26264
24641

0,8108
0,8212

0,8215

0,8220
0,8223
0,8312
0,8361

0,8393
0,8577
0,8694
0,8735
0,8799
0,8812

0,8983
0,9123
0,9413
1,1260
1,1365
1,1449
1,1755
1,1826
1,1926
1,2007
1,2034
1,2059
1,2125
1,2197
1,2269

UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
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Acetylornithine aminotransferase

Molybdenum cofactor biosynthesis protein B
Elongation factor Tu

Pyruvate, phosphate dikinase

Surface antigen protein

Signal recognition particle protein
NADH-quinone oxidoreductase chain E
Enoyl-[acyl-carrier-protein] reductase [NADH]
Serine hydroxymethyltransferase
Fructose-bisphosphate aldolase class 1
Tryptophan synthase beta chain
Glucose-6-phosphate 1-dehydrogenase
Ribose-5-phosphate isomerase A
NADH-quinone oxidoreductase subunit C
Phosphoribosylformylglycinamidine cyclo-ligase
Methylenetetrahydrofolate reductase
Riboflavin synthase alpha chain

Phosphoribosylformylglycinamidine
subunit PurL
RNA-metabolising metallo-beta-lactamase protein

synthase

Hopanoid-associated sugar epimerase
Putative pilus assembly protein
Trigger factor

Histidine--tRNA ligase

Biopolymer transport exbB protein
ATP synthase subunit alpha

50S ribosomal protein L25

Biotin synthase

Aminotransferase

Dihydroxy-acid dehydratase

A9HFT8
A9HAMS
EFTU
A9HEP2
AIHAP4
A9HSE8
A9HRT6
A9HOUS
A9HRP5
A9H6AS5
A9HES7
A9HOGO
A9H338
A9HRU1
A9HJIVO
AIHNY?2
A9HDGO
A9HIG3

A9HRRS8
AIHGZ6
A9HHLS
TIG
SYH
A9HF70
ATPA
RL25
BIOB
A9H8M1
A9HA40

45543
26942
344234
4340
76394
24167
23242
17956
34391
105416
16162
36342
31768
26955
22826
9063
2938
8563

77941
33081
13800
129201
7509
135831
114074
128440
13120
5428
10442

55045
29071
421160
4558
86198
28972
23258
17267
39111
117919
17083
36546
22597
28749
26713
7460
2620
9696

88341
42795
15489
124812
9325
139947
119500
99827
12747
5128
10676

53764
23366
392446
5129
72435
28439
17455
21232
39737
89873
22191
42261
33239
23630
30350
8029
3280
9098

91661
38710
15865
125183
9330
122821
150042
84765
15514
5552
14018

66138
31540
549142
5116
109532
35414
25774
24389
45496
127050
26072
45482
40980
31488
33473
9607
4324
11203

114390
53154
18823
163410
12034
196122
185288
131461
17510
6216
13515

61387
31481
441596
6241
88684
34177
28247
24133
45232
137993
25229
51277
35355
37461
34668
12162
3724
12331

112331
53959
21580
155395
12354
179888
174014
140182
18600
8353
16711

63878
35745
452194
6178
99452
33978
27372
24143
55640
141397
20924
53691
38202
35114
36679
10523
3640
12733

115522
46220
20046
190815
11103
165888
164109
156932
20550
7575
18275

0,0183
0,0214
0,0457
0,0322
0,0265
0,0160
0,0403
0,0235
0,0326
0,0210
0,0435
0,0106
0,0484
0,0119
0,0228
0,0266
0,0152
0,0041

0,0085
0,0133
0,0043
0,0268
0,0089
0,0076
0,0168
0,0375
0,0074
0,0395
0,0362

51451
26459
385947
4675
78342
27193
21318
18818
37747
104403
18479
38383
29201
26445
26629
8184
2946
9119

85981
38195
15052
126399
8721
132866
127872
104344
13794
5369
11712

63801
32922
480977
5845
99223
34523
27131
24221
48789
135480
24075
50150
38179
34688
34940
10764
3896
12089

114081
51111
20150
169873
11830
180633
174471
142858
18887
7381
16167

1,2400
1,2442
1,2462
1,2502
1,2665
1,2696
1,2727
1,2871
1,2926
1,2977
1,3029
1,3066
1,3074
1,3117
1,3121
1,3153
1,3225
1,3257

1,3268
1,3382
1,3387
1,3439
1,3565
1,3595
1,3644
1,3691
1,3692
1,3747
1,3804

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
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Malonyl CoA-acyl carrier protein transacylase
Putative 2-amino-3-ketobutyrate coenzyme A ligase
Thioredoxin reductase

Pyruvate kinase

Maf-like protein GDI1438

Enolase

Lysine--tRNA ligase

Inosine-5'-monophosphate dehydrogenase
Phosphate import ATP-binding protein PstB
Glutamine synthetase

Uroporphyrinogen decarboxylase

Putative serine-pyruvate aminotransferase

Glycine cleavage system aminomethyltransferase T
50S ribosomal protein L9

30S ribosomal protein S1

Phenylalanine--tRNA ligase beta subunit
Glucose-1-phosphate thymidylyltransferase
DNA-directed RNA polymerase subunit alpha

Phosphate-specific transport
protein PhoU
Rieske (2Fe-2S) domain protein

system accessory

OmpA/MotB domain protein

ATP synthase gamma chain
Aminopeptidase

Uridylate kinase

Isocitrate dehydrogenase [NADP]
Phosphoglucomutase

Probable malate:quinone oxidoreductase

Putative 2-keto-4-pentenoate hydratase-like

A9HRE1L
AIHMR4
A9HOAS
A9HEH3
A9HFL9
ENO
AIHK29
A9HID1
AIHOW?2
A9H7Z5
DCUP
AIHPX2
A9HM51
RL9
A9H459
A9H165
A9HH12
RPOA
A9HS74

A9HL46
A9IGZP4
ATPG
A9HFUS
AIHKWS
A9HBR3
A9HSHS5
A9HKZ6
A9HDTS

39262
9106
10050
84052
4537
116781
5625
40263
8609
136403
22556
4688
43029
136217
99843
11674
7929
68497
4796

52493
26320
57299
66754
52587
35752
56823
3858

29606

38944
9823
11132
99133
4421
126578
7029
54101
9163
167978
19738
5308
45847
120257
104173
12878
9581
80714
4972

51942
28523
68705
76078
59911
38071
66318
4479

36098

43864
12783
14908
113660
3208
150392
7516
51612
10705
224419
19856
7314
53379
76920
109190
14254
13574
83178
3775

21936
51490
78487
79030
66620
33196
74841
5459

34893

62113
15357
18092
131169
5379
183993
9228
59406
13500
252487
31301
9405
69234
170117
156728
17692
14158
123763
7051

11484
17598
50247
96003
47148
37429
51477
15017
25165

54654
14459
15943
130437
5862
184447
9328
68816
11527
242436
28831
6780
72176
164279
160917
19107
16169
104417
7266

11263
9361

50071
78378
48269
40627
49936
10355
25266

53803
14613
16564
156799
5954
190431
10088
80603
15730
268251
29802
9214
68266
158706
145998
20732
15818
117689
5901

21173
13172
51245
88601
49999
40165
53669
7116

31792

0,0054
0,0283
0,0322
0,0146
0,0215
0,0136
0,0113
0,0277
0,0290
0,0418
0,0009
0,0404
0,0052
0,0453
0,0008
0,0030
0,0408
0,0038
0,0087

0,0506
0,0506
0,0509
0,0511
0,0519
0,0520
0,0526
0,0538
0,0541

40690
10571
12030
98948
4055
131250
6723
48659
9492
176267
20716
5770
47418
111131
104402
12935
10361
77463
4514

42124
35444
68164
73954
59706
35673
65994
4598

33532

56857
14810
16866
139468
5732
186290
9548
69608
13586
254391
29978
8466
69892
164367
154548
19177
15382
115289
6739

14640
13377
50521
87660
48472
39407
51694
10830
27408

1,3973
1,4010
1,4020
1,4095
1,4134
1,4193
1,4202
1,4305
1,4312
1,4432
1,4471
1,4673
1,4739
1,4790
1,4803
1,4826
1,4846
1,4883
1,4929

0,3475
0,3774
0,7412
1,1853
0,8118
1,1047
0,7833
2,3551
0,8174

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

80T



Dihydrolipoyllysine-residue
component of 2-oxoglutarate
complex

dTDP-glucose 4,6-dehydratase

succinyltransferase
dehydrogenase

Aldehyde dehydrogenase protein

3-methyl-2-oxobutanoate
hydroxymethyltransferase
Probable cytosol aminopeptidase

Pyruvate dehydrogenase E1 component subunit
alpha
50S ribosomal protein L19

Putative nitroreductase family protein
Putative prolyl-tRNA synthetases

Dehydrogenase alcohol

dehydrogenase)
Carboxy-terminal protease protein

(Zinc-binding

Conserved protein

Putative capsule polysaccharide export inner-
membrane protein ctrB
Thiamine-phosphate pyrophosphorylase

Fructose-1,6-bisphosphatase
Putative outer membrane protein

UDP-N-acetylglucosamine--N-acetylmuramyl-
(pentapeptide) pyrophosphoryl-undecaprenol N-
acetylglucosamine transferase

Putative secretion protein, HlyD-family

Chaperone protein DnaJ
S-methyl-5'-thioadenosine phosphorylase
Glutamate--tRNA ligase 1

2,3-bisphosphoglycerate-independent
phosphoglycerate mutase
Insulinase protein

Uncharacterized protein
Conjugal transfer

NADH-quinone oxidoreductase subunit B 2

AIHFG9

A9H3I5
A9H192
PANB

A9H1J4
A9HIAG

RL19
AIGZY4
A9HBP4
A9H246

A9H3A3
A9H137
AIHMVO

A9HI58
AYHCQ2
A9HAM9
A9HOJO

AIHGT6E
DNAJ
A9HKS57
SYE1
A9H397

A9H438
A9GZV1
A9HT68
NUOB?2

89890

3259
10238
20172

13235
7193

44794
29209
4229

21400

83503
9942
5743

18009
146205
5697
5546

11565
11358
49614
20219
120236

22749
17969
87689
35542

103407

4136
11653
25691

13845
18747

37772
12363
4733

23246

82590
5585
5998

18978
175677
3447
5603

12433
8061
58137
21021
128056

29788
15847
111018
38701

122910

5545
9039
26097

15901
22908

26850
28303
4673

25708

72937
5682
6352

20337
151903
3491
5713

12756
5408
65136
14786
145727

26934
10248
100484
41423

130909

9196
8346
16953

23380
28346

48748
8336
3941
13297

57144
8065
5592

15018
139962
6556
5779

7196
10917
71106
20975
119503

17260
10206
78605
41213

133611

15658
8188
22165

51749
28409

47836
9073
4231
15328

58845
13187
5708

16601
132531
5159
6332

11602
11559
64658
23021
109804

22385
8257

75764
48487

130937

7587
8235
17246

34396
29768

71962
8959
4277
22142

76902
13696
5492

9291
134076
6213
5934

8574
14560
68405
26350
112311

23804
9235

94650
42126

0,0545

0,0551
0,0561
0,0562

0,0569
0,0574

0,0582
0,0587
0,0588
0,0596

0,0598
0,0604
0,0606

0,0614
0,0618
0,0630
0,0648

0,0649
0,0651
0,0661
0,0666
0,0669

0,0672
0,0673
0,0682
0,0688

105402

4313
10310
23987

14327
16283

36472
23292
4545

23452

79677
7069
6031

19108
157929
4212
5621

12251
8276
57629
18675
131340

26490
14688
99730
38556

131819

10814
8256
18788

36508
28841

56182
8789
4150
16922

64297
11649
5597

13637
135523
5976
6015

9124
12345
68057
23449
113873

21149
9233

83006
43942

1,2506

2,5070
0,8008
0,7833

2,5482
1,7713

1,5404
03774
0,9131
0,7216

0,8070
1,6479
0,9281

0,7137
0,8581
1,4189
1,0701

0,7448
1,4917
1,1809
1,2556
0,8670

0,7984
0,6286
0,8323
1,1397

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
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Aldose 1-epimerase

Uncharacterized protein

Glucans biosynthesis protein G

Multidrug resistance protein A

Putative rare lipoprotein A

Signal recognition particle receptor FtsY
Conserved protein

10 kDa chaperonin

Uncharacterized protein
Carbamoyl-phosphate synthase small chain
Glycerol-3-phosphate dehydrogenase [NAD(P)+]
Conserved protein

FeS assembly protein SufC

Cysteine synthase

10 kDa chaperonin
dTDP-4-dehydrorhamnose 3,5-epimerase
D-amino acid dehydrogenase

Fumarate hydratase class |

Ubiquinol oxidase subunit 2

Putative aerobic cobaltochelatase cobS subunit
Transcriptional regulator protein

30S ribosomal protein S2

Uncharacterized protein
Protein-L-isoaspartate O-methyltransferase
Endoribonuclease L-PSP

Glucokinase
3-oxoacyl-[acyl-carrier-protein] synthase 2
Peptidase, family M16

Pyridine nucleotide-disulphide oxidoreductase

A9HBF6
A9H3D7
A9HBM4
A9H3B5
A9HI192
A9HM31
AIHMT79
A9HPH9
AIHHWI
A9H1P4
AIHKAG
A9HBWS
A9HRY6
AIHAES
A9IHK46
A9H3H9
AIHMX8
A9HBG7
A9HKO1
A9HJ01
A9HF00
RS2
A9HH94
A9HIO07
A9HC24
A9HI04
A9HRD7
AIHKFO
A9HDEG

24210
40252
37955
15843
18617
8950
76339
4256
28801
29867
6447
10512
37856
49819
134943
33712
31463
13311
99440
26837
9340
99286
22659
116628
37632
34187
47148
10389
63667

17635
27250
45547
17999
19833
7461
81812
3077
35947
27936
6001
11241
40127
55636
106493
33717
34023
11610
85757
28477
10568
152677
16870
133150
37352
41643
68666
12379
81275

18313
19972
43462
17287
8655
9510
92699
2503
32331
26682
5402
12864
48226
47781
98931
31902
39799
18183
91249
30328
13316
151729
8931
121899
17189
36169
55386
12823
80307

22722
15078
32261
14164
6522
10011
74375
8865
25891
26535
6971
16081
34311
32234
225409
10695
40750
18654
71483
20779
13308
191601
25787
119653
25460
34250
69621
12115
58656

25808
15017
34148
16762
8171
10231
76450
7746
31025
23536
6966
15769
36158
39891
121893
31342
41370
18341
75295
24699
13901
157072
24138
103003
5199
32992
74148
14894
64896

33322
15028
41105
14340
7820
9917
56959
3685
21850
26847
6125
11771
34630
49295
189635
9228
39385
19259
90838
27565
13775
167836
24810
113237
14767
24268
67308
16025
65831

0,0694
0,0702
0,0705
0,0709
0,0720
0,0720
0,0725
0,0736
0,0740
0,0741
0,0746
0,0752
0,0755
0,0760
0,0764
0,0765
0,0767
0,0768
0,0769
0,0771
0,0779
0,0782
0,0784
0,0789
0,0790
0,0792
0,0795
0,0796
0,0803

20053
29158
42321
17043
15702
8640
83617
3279
32359
28162
5950
11539
42070
51079
113456
33110
35095
14368
92149
28547
11074
134564
16153
123892
30724
37333
57067
11864
75083

27284
15041
35838
15089
7504
10053
69261
6765
26255
25639
6687
14540
35033
40473
178979
17088
40502
18751
79205
24348
13661
172170
24912
111964
15142
30503
70359
14344
63128

1,3606
0,5158
0,8468
0,8853
0,4779
1,1636
0,8283
2,0635
0,8114
0,9104
1,1239
1,2601
0,8327
0,7924
1,5775
0,5161
1,1541
1,3050
0,8595
0,8529
1,2336
1,2795
1,5422
0,9037
0,4928
0,8171
1,2329
1,2091
0,8408

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
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Succinate-semialdehyde dehydrogenase [NADP+]

Oxidoreductase domain protein
Branched-chain-amino-acid aminotransferase
Lipase protein

Ubigquinone/menaquinone
methyltransferase UbiE
Bifunctional purine biosynthesis protein PurH

biosynthesis

Putative Ubiquinol-cytochrome c reductase
Putative 2Fe-2S ferredoxin

Putative outer membrane protein

Peptidase protein

Glycerol-3-phosphate dehydrogenase
Putative histidine triad (HIT) protein

Alpha,alpha-trehalose-phosphate synthase (UDP-

forming)
Putative cytochrome ¢551 peroxidase

50S ribosomal protein L23

Putative amine oxidase

Thiazole synthase

Uncharacterized protein

Gluconate 5-dehydrogenase

GTP cyclohydrolase 1

Putative short-chain dehydrogenase
Acetylglutamate kinase

DEAD/DEAH box helicase domain protein
Aspartate-semialdehyde dehydrogenase
Putative general stress response protein
CRISPR-associated protein, Cse4 family
Ribulokinase

3-isopropylmalate dehydratase small subunit

Mannitol 2-dehydrogenase

A9HNC1
A9HDU1
A9HNB7
A9HBKG6
A9HI27

A9HDN9
A9H861
AIHMI7
A9H6D3
A9HET1
AIHHX8
AIGZW3
A9HBUG

A9HKS81
RL23
AIHGY5
THIG
A9HFF6
A9H995
AIHAP7
AIHACE
ARGB
A9HO0S9
A9HFES
A9H3E6
A9HLC8
A9HPD7
LEUD
A9HBLS

34307
109454
50225
44314
43846

26715
33326
53565
3750

16450
23520
10731
5984

15285
74767
4554

26147
18057
92132
12140
11479
25394
18069
25680
27522
20936
21184
9212

20490

40247
124652
58028
52465
49405

29814
34814
82962
4556
22174
21077
9876
8712

15345
72653
6780
23117
9107
102390
11520
11189
25562
20317
34167
16674
20842
24969
6626
22822

23534
142699
46670
64945
50409

36413
29932
78097
3644

22165
18466
8185

12055

17372
37044
6631
28973
5434
110671
9169
12117
26446
20688
35359
17517
20483
33675
5032
29526

23093
111235
60695
37797
37274

39605
30911
52747
2671

18813
21906
12258
11294

16660
38947
7434

31774
3447

97593
8912

14501
29340
21270
36837
14498
20754
16412
8954

32696

25701
104213
59499
39664
45261

37775
30527
36836
2751

13398
30001
11155
13768

18679
34519
7400

29157
3762

82391
9546

11540
31266
21486
39082
17402
24813
21365
9274

26906

18952
101303
55344
47534
44491

33343
27324
64313
3954

16241
36491
10165
12022

22285
37479
7438

27533
3558

92469
9238

15796
25780
27422
36143
10446
27239
22184
9290

28152

0,0818
0,0821
0,0830
0,0836
0,0838

0,0845
0,0853
0,0853
0,0867
0,0867
0,0871
0,0878
0,0894

0,0904
0,0909
0,0919
0,0927
0,0958
0,0976
0,0977
0,0993
0,0998
0,0998
0,1001
0,1007
0,1019
0,1045
0,1048
0,1050

32696
125602
51641
53908
47887

30981
32691
71541
3983
20263
21021
9597
8917

16001
61488
5988
26079
10866
101731
10943
11595
25801
19691
31735
20571
20754
26609
6957
24279

22582
105583
58513
41665
42342

36908
29587
51299
3125

16151
29466
11193
12361

19208
36982
7424

29488
3589

90818
9232

13945
28796
23392
37354
14115
24269
19987
9173

29251

0,6907
0,8406
1,1331
0,7729
0,8842

1,1913
0,9051
0,7171
0,7846
0,7970
1,4017
1,1663
1,3863

1,2005
0,6014
1,2397
1,1307
0,3303
0,8927
0,8437
1,2027
1,1161
1,1880
1,1770
0,6862
1,1694
0,7511
1,3185
1,2048

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

-
-
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Ornithine carbamoyltransferase
Phenylalanine--tRNA ligase alpha subunit
Putative metallopeptidase

Alcohol dehydrogenase

ATP-dependent protease subunit HslV
Conserved protein

Protein TonB

Tyrosine--tRNA ligase

Leucyl aminopeptidase

Glycosyl transferase group 1

Phosphoribosylformylglycinamidine
subunit PurS
Electron transport protein SCO1/SenC

synthase

Preprotein translocase, YajC subunit

ATP phosphoribosyltransferase regulatory subunit
3-isopropylmalate dehydratase large subunit
Glycerol kinase

Glutamate--cysteine ligase

Uncharacterized protein

Conservev protein

Peptide methionine sulfoxide reductase MsrA
50S ribosomal protein L1

RNA-binding protein Hfg

Imidazole glycerol phosphate synthase subunit HisF
Orotate phosphoribosyltransferase

Putative steroid protein related
3-oxoacyl-[acyl-carrier-protein] reductase
NADPH dehydrogenase

Alkyl hydroperoxide reductase/ Thiol specific
antioxidant/ Mal allergen
Putatiev lipoprotein vacl

AIHFT5
SYFA
A9HREG
A9HBQS8
A9HI1A3
AIHHA4
A9IHFG8
AIHMK?2
A9HJY3
AIHLZ7
A9HJF5

AQHAT2
AQHL42
AQHLQ2
A9HS56
AQHHY3
A9H108
AIHMM2
AIGZUS
AQHI15
RL1

HFQ
HIS6
AQHII0
A9HOM3
AQHPFO
A9H535
A9H8D6

A9HBF3

23031
16308
31273
4376

18337
82806
27641
13538
9576

37967
49425

26274
25224
21867
22707
134031
12695
18184
65479
62830
91176
59734
6858
41504
4393
32256
18861
292221

16144

26289
15513
33830
4784
26935
111755
15038
16337
11855
44319
52797

25837
26225
22688
9022
165589
12035
9239
47308
50887
76830
46262
8736
44115
9395
38235
19331
333980

17029

28474
13396
29976
4035
22884
116001
11593
21246
11998
40718
45294

57891
18956
19902
32658
198606
15586
9677
30963
35328
94342
29665
7764
52608
4028
43496
16928
296753

15636

27884
11987
35647
4160

29085
81994
22952
21198
9237

53554
38727

16158
22135
19744
9326
137148
14135
17345
60385
35443
165675
57954
6863
37299
4559
31618
14237
354935

16691

31484
11588
32365
4073

29388
87338
27647
21200
11041
44746
43963

19305
33868
20762
9624
136180
15254
14353
56469
36244
110670
55204
6606
41934
2663
31755
18591
325587

14288

27478
15209
42136
3826

23586
85837
29169
20550
8226

42213
49040

21297
34196
19920
11845
133333
16325
19525
75965
39101
91693
63698
7325
42993
2530
35627
16485
312353

13000

0,1073
0,1077
0,1077
0,1079
0,1082
0,1083
0,1085
0,1107
0,1113
0,1148
0,1164

0,1174
0,1198
0,1203
0,1214
0,1215
0,1215
0,1232
0,1233
0,1245
0,1249
0,1256
0,1259
0,1264
0,1285
0,1303
0,1351
0,1355

0,1362

25931
15072
31693
4398
22719
103521
18091
17040
11143
41001
49172

36667
23468
21486
21462
166075
13439
12366
47917
49682
87449
45220
7786
46076
5939
37996
18373
307652

16269

28949
12928
36716
4019

27353
85056
26589
20983
9502

46838
43910

18920
30066
20142
10265
135554
15238
17074
64273
36929
122679
58952
6931
40742
3251
33000
16438
330958

14659

1,1164
0,8577
1,1585
0,9138
1,2040
0,8216
1,4698
1,2314
0,8527
1,1423
0,8930

0,5160
1,2812
0,9375
0,4783
0,8162
1,1339
1,3807
1,3413
0,7433
1,4029
1,3037
0,8902
0,8842
0,5474
0,8685
0,8947
1,0758

0,9010

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
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Transcription elongation factor GreA
Outer membrane protein

Citrate synthase
4-hydroxy-tetrahydrodipicolinate synthase
Nitrogen regulatory protein P-I1
3-oxoacyl-[acyl-carrier-protein] reductase
Putative cysteine desulfuration protein sufg
Ribose import ATP-binding protein RbsA
Peptide deformylase
glutamyl-tRNA(GIn)

Putative amidotransferase

subunit A
Carbonic anhydrase

Lytic murein transglycosylase

Putative DNA-binding response regulator mtrA
NADH dehydrogenase (Ubiquinone)

Putative chemotaxis protein cheY
Uncharacterized protein

PKHD-type hydroxylase GDI11238/Gdia_1949
Uncharacterized protein

Gluconate 2-dehydrogenase (Acceptor)
Superoxide dismutase

Uncharacterized protein

Cold-shock DNA-binding domain protein
Flavin oxidoreductase

Methionyl-tRNA formyltransferase

Putative molybdenum transport protein modE
3-oxoacyl-[acyl-carrier-protein] reductase
Folate-binding protein YgfZ

Conserved protein

Flp pilus assembly protein CpaB

A9H1Q0
AIHKUS8
AHIN7
DAPA
AIHMD4
A9HREOD
A9H196
A9HPC3
A9HSA7
A9HJIR7

A9HL77
A9HI90
AHIE2
AIHKLG6
AIHHE7
AIHAE9
Y1238
A9H732
A9HBC6
A9HL14
A9HHE4
A9HK34
A9H2N2
FMT
A9HICS
AHIYS
A9H151
A9HLES
A9HHL4

41393
5687
47610
25640
56927
52463
9805
7819
9204
42796

63585
8207
20808
24255
26230
31047
93875
14873
4432
124830
10757
24738
53884
11469
16093
69346
6626
6715
11753

32353
2815

55645
26157
52446
52708
11057
10800
8448

50668

61556
5871
22191
25638
18310
18230
98885
10318
7121
112580
9116
23370
57604
10022
12122
59540
7122
6585
12408

20706
4700

59364
30057
40988
54440
8716

12373
8112

58407

66481
5194
17061
27331
11502
14428
47438
5914
8036
97975
8672
20714
55400
10790
5634
70264
22429
7411
11429

45989
7784

63062
27025
54866
58844
10507
11015
5658

41025

71092
6663
15040
27779
17214
22970
68986
5804
5984
114354
7928
37712
54329
11862
20121
70580
5879
7439
11340

29537
5605

79207
30260
54494
55888
10847
11460
5947

42453

85485
7390
20563
28065
26522
27688
60876
7312
5312
151318
8668
31651
52159
7774
16699
69344
5885
6673
12081

56045
4551

53320
32059
61614
52588
16555
15431
9329

49355

62443
9885
16614
25503
36630
33812
46826
8170
4102
117324
9420
19385
55651
7431
10246
71297
6546
9392
10520

0,1391
0,1414
0,1416
0,1429
0,1434
0,1444
0,1453
0,1501
0,1517
0,1521

0,1529
0,1547
0,1547
0,1588
0,1589
0,1596
0,1635
0,1663
0,1670
0,1673
0,1704
0,1713
0,1732
0,1733
0,1770
0,1808
0,1848
0,1853
0,1857

31484
4401

54206
27285
50121
53203
9859

10331
8588

50623

63874
6424
20020
25741
18681
21235
80066
10368
6530
111795
9515
22941
55629
10760
11283
66384
12059
6904
11863

43857
5980

65196
29781
56991
55774
12636
12635
6978

44278

73006
7979
17406
27116
26789
28157
58896
7095
5133
127665
8672
29583
54046
9022
15688
70407
6103
7835
11314

1,3930
1,3589
1,2027
1,0915
1,1371
1,0483
1,2817
1,2231
0,8125
0,8746

1,1430
1,2421
0,8694
1,0534
1,4340
1,3260
0,7356
0,6844
0,7860
1,1420
0,9114
1,2895
0,9715
0,8385
1,3905
1,0606
0,5061
1,1349
0,9536

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
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Aminotransferase

Outer membrane protein assembly factor BamA
Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase D
Glucose-6-phosphate 1-dehydrogenase
Catalase

Putative phosphate acetyltransferase
Uncharacterized protein

Uncharacterized protein

Cell division protein FtsZ

Nitrogen assimilation regulatory protein ntrX
50S ribosomal protein L7/L12

Glutamyl-tRNA(GIn) amidotransferase subunit A

Putative serine acetyltransferase

Putative peroxiredoxin osmC

Beta sliding clamp

Acireductone dioxygenase

Putative chemotaxis protein cheY

Putative serine carboxypeptidase
Proline--tRNA ligase

Putative D-3-phosphoglycerate dehydrogenase
PrkA serine protein kKinase

Probable phosphoketolase

Alcohol dehydrogenase

Heat-inducible transcription repressor HrcA
Uncharacterized protein

Cold shock-like protein cspE
Inositol-3-phosphate synthase
Uncharacterized protein

Alkyl hydroperoxide reductase AhpD

A9H801
AIHKVO
A9HJ89
A9HFEG
A9IGZZ4
A9HLO1
A9HLE3
A9H8I6
A9HOK4
A9HLS3
RL7
A9HRI9
A9HMC8
A9HOUO
A9HI134
MTND
A9HHG3
A9HS00
A9HRR5
AIHFV9
A9HIB1
AIHGX3
AIHNAS
A9HF56
A9GZL6
A9HIWS
A9H8S7
A9HMO7
AHPD

6626
37699
18957
42031
184690
7460
16104
17680
38113
5605
108883
26239
8931
15147
28543
8210
64079
11293
22438
25809
20845
35393
18955
3497
19638
146595
96427
32198
69381

7854
40176
20630
47246
267953
8205
9954
16700
36047
6439
74418
46110
8517
16826
31644
5554
35967
14184
24634
21357
25036
49403
28434
3804
21269
131939
103423
35408
73435

7880
31518
18118
67516
197490
8420
8784
13643
41762
7166
73271
51706
9115
26911
43908
5274
39523
13657
27807
19189
21787
54824
28105
6758
26928
90755
130032
21247
63941

8168
32949
18063
43760
250546
7774
11835
17027
37425
8316
321869
56488
8451
22295
36197
6240
37810
12103
24239
21131
20192
50669
20993
3758
24220
141158
103463
23217
95891

8910
33607
19292
46407
230869
6865
13605
16060
40301
6811
170475
47343
9798
23300
43606
6596
31801
14828
26914
21610
24653
51954
24408
6471
16057
120682
102845
26575
66615

7212
34397
17894
42648
248247
8145
16831
18999
47849
6164
18121
43303
9522
23768
38130
10425
44314
15641
28715
18070
32019
52111
21935
7327
20231
151462
98479
28402
67644

0,1873
0,1943
0,2031
0,2061
0,2074
0,2096
0,2096
0,2103
0,2139
0,2148
0,2183
0,2202
0,2204
0,2212
0,2213
0,2215
0,2222
0,2288
0,2300
0,2336
0,2377
0,2381
0,2397
0,2397
0,2459
0,2475
0,2504
0,2510
0,2531

7453
36464
19235
52264
216711
8028
11614
16008
38641
6403
85524
41352
8854
19628
34698
6346
46523
13045
24960
22118
22556
46540
25165
4686
22611
123096
109960
29618
68919

8097
33651
18417
44272
243221
7594
14090
17362
41858
7097
170155
49045
9257
23121
39311
7754
37975
14191
26623
20270
25622
51578
22445
5852
20169
137768
101596
26065
76717

1,0864
0,9229
0,9575
0,8471
1,1223
0,9460
1,2132
1,0846
1,0833
1,1083
1,9895
1,1860
1,0455
1,1780
1,1329
1,2218
0,8163
1,0879
1,0666
0,9164
1,1359
1,1083
0,8919
1,2488
0,8920
1,1192
0,9239
0,8800
1,1131

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
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ATP-dependent Clp protease proteolytic subunit A9HCR1 64102 57721 58166 95444 63622 52065 0,2543 59996 70377 1,1730 UNCHANGED
Alcohol  dehydrogenase zinc-binding domain  A9HE22 7180 6345 8509 6767 8090 9138 0,2610 7345 7998 1,0890

protein UNCHANGED
Uncharacterized protein A9HT76 91057 89581 101939 116743 76750 34507  0,2625 94192 76000 0,8069 UNCHANGED
DSBA oxidoreductase A9HIKS 57450 42232 36092 49987 51522 48759  0,2634 45258 50089 1,1068 UNCHANGED
Uncharacterized protein A9H3Z8 5511 3528 4524 5520 5394 4122 02691 4521 5012 1,1085 UNCHANGED
Cof-like hydrolase A9H329 8875 8859 7870 6680 8633 17750  0,2712 8535 11021 1,2913 UNCHANGED
Uncharacterized protein AIHCR3 13318 16686 13928 9789 12884 16659  0,2713 14644 13111 0,8953 UNCHANGED
Thiamine biosynthesis oxidoreductase thiO A9HI52 18065 25890 20558 23333 22427 23809  0,2714 21504 23189 1,0784 UNCHANGED
Methylthioribulose-1-phosphate dehydratase MTNB 11880 9235 6995 7902 8504 8632 0,2726 9370 8346 0,8907 UNCHANGED
Peptidase protein, modulator of DNA gyrase A9HEU1 9066 15805 24430 18503 20454 19920  0,2741 16434 19626 1,1942 UNCHANGED
OmpW family protein AIHED6 75033 69171 41203 51952 53746 57824  0,2793 61802 54507 0,8820 UNCHANGED
Translation initiation factor IF-3 AQHFP7 21360 25135 3952 20472 20561 22942 0,2809 16816 21325 1,2681 UNCHANGED
Put_a\tive N-carbamoyl-L-amino acid  A9HJT7 11283 8837 11145 11145 11612 10241 0,2813 10422 10999 1,0554 UNCHANGED
amidohydrolase

UDP-3-O-acylglucosamine N-acyltransferase AIHKUS 20490 19824 18312 13367 15508 23405 0,2814 19542 17427 0,8918 UNCHANGED
Uncharacterized protein AIHGX9 4177 4619 5110 4978 3381 4495 0,2816 4635 4285 0,9244 UNCHANGED
dTDP-4-dehydrorhamnose reductase A9H3H6 6915 6214 5364 5302 5430 6618 0,2843 6164 5783 0,9382 UNCHANGED
Cysteine synthase A9HFX5 26862 29269 28300 27765 29087 24897  0,2859 28144 27250 0,9682 UNCHANGED
Quinolinate synthase A A9HSCO 36295 52219 53602 29507 48402 48866  0,2803 47372 42258 0,8920 UNCHANGED
Acetoin(Diacetyl) reductase A9HHS9 21128 20464 20466 19811 21956 21598  0,2934 20686 21122 1,0211 UNCHANGED
Export-related chaperone CsaA A9HOQ7 15106 10026 8919 8968 8986 12152 0,2936 11350 10035 0,8842 UNCHANGED
2-isopropylmalate synthase AIHMA2 26219 31438 31191 28049 29566 36532 0,3029 29616 31383 1,0597 UNCHANGED
Transcriptional regulator, CarD family AIHIN7 29563 28257 12620 15518 20483 24065 0,3032 23480 20022 0,8527 UNCHANGED
Uncharacterized protein AIH3X9 54134 37791 32582 44564 43787 47569 0,3096 41502 45306 1,0917 UNCHANGED
TonB-dependent receptor A9HFLO 17700 15976 13330 16117 17815 15444 0,3116 15669 16459 1,0504 UNCHANGED
Gluconate 2-dehydrogenase (Acceptor) A9H186 10666 9942 7287 8099 9497 8474 0,3131 9298 8690 0,9346 UNCHANGED
Porin AIHAMS 17221 17455 14947 16768 15018 21015 0,3138 16541 17601 1,0641 UNCHANGED
3-phosphoshikimate 1-carboxyvinyltransferase A9H466 21680 23775 22273 20754 24245 20554  0,3144 22576 21851 0,9679 UNCHANGED
Tryptophan synthase alpha chain TRPA 60869 66728 55277 59797 68264 61363 03162 60958 63142 1,0358 UNCHANGED
60 kDa chaperonin 2 CH602 27400 25993 27733 20900 30433 25317 0,3224 27042 25550 0,9448 UNCHANGED
[N

[N
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Aminopeptidase

60 kDa chaperonin 1

Homoserine dehydrogenase

Putative glycyl aminopeptidase
Peptidase M24

30S ribosomal protein S6

Putative nitrogen regulatory protein
Partitioning protein

Gluconate 2-dehydrogenase (Acceptor)

6-phosphogluconate
decarboxylating
Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase

dehydrogenase,

2-octaprenyl-6-methoxyphenol hydroxylase
Putative penicillin-binding protein 5
Sec-independent protein translocase protein TatA

Acetyl-coenzyme A
transferase subunit beta
Uncharacterized protein

carboxylase  carboxyl

Adenylate kinase
Electron transfer flavoprotein alpha subunit
6-phosphogluconolactonase

Putative transcriptional regulatory protein, MerR
family
UDP-N-acetylmuramoylalanine--D-glutamate
ligase

Tryptophan--tRNA ligase

3.3.7

Flavin-dependent thymidylate synthase
Putative L-amino-acid oxidase
ATP-dependent dethiobiotin synthetase BioD

1-(5-phosphoribosyl)-5-[(5-
phosphoribosylamino)methylideneamino]
imidazole-4-carboxamide isomerase

AIHMMO
CH601
A9HCQ4
A9HN12
A9HJIP9
RS6
A9H7Z8
A9HTGE1
A9HK15
A9H324

AIHM29
A9HMD1
A9HI196
TATA
ACCD

A9H1P1
KAD

A9HEE9
A9H335
A9HS23

A9HOI3

A9HIP8
A9HL34
A9HBG1
A9HNG3
A9HI62
AIGZX2

42251
241881
26357
40604
9073
9769
43324
14372
165447
200043

335233
7113
9560
31663
15995

12720
76103
90715
68174
15837

4858

10972
10772
15531
19512
4674
8812

48384
325095
29339
49146
11304
6426
35196
18260
159447
208215

369225
9246
11201
3941
14510

11212
64572
68652
85098
8947

5015

13891
10260
15516
26148
7219
9989

58783
336902
32826
44902
13073
11205
26952
8882
143438
202458

386251
10584
11359
12566
13898

6722
52564
87353
55606
2395

5128

12366
8883
14608
21260
5526
12111

51706
308674
27914
40549
10952
5294
34322
15822
150397
229862

406281
8629
10669
13614
8770

8576
60994
83151
72133
6878

4750

11264
9960
13054
20651
5034
10243

50501
319678
28510
43781
12625
11401
30851
15975
141629
198324

358078
10217
9440
15186
19449

9100
58284
73358
70781
5931

5075

12934
9771
15845
24653
5405
10209

55001
322057
29178
46119
11659
15175
33429
13667
164268
150636

354725
9519
11083
31614
12096

10625
65265
81196
76552
9524

5409

11944
9594
15783
23887
6213
9539

0,3248
0,3284
0,3285
0,3315
0,3356
0,3374
0,3395
0,3406
0,3443
0,3452

0,3475
0,3501
0,3522
0,3533
0,3552

0,3568
0,3585
0,3587
0,3611
0,3612

0,3657

0,3663
0,3814
0,3824
0,3825
0,3890
0,3917

49806
301293
29507
44884
11150
9133
35157
13838
156110
203572

363570
8981
10707
16057
14801

10218
64413
82240
69626
9060

5000

12410
9972
15218
22307
5806
10304

52403
316803
28534
43483
11745
10623
32868
15154
152098
192941

373028
9455
10397
20138
13438

9434
61514
79235
73156
7444

5078

12047
9775
14894
23064
5551
9997

1,0521
1,0515
0,9670
0,9688
1,0534
1,1632
0,9349
1,0951
0,9743
0,9478

1,0260
1,0528
09711
1,2542
0,9079

0,9233
0,9550
0,9635
1,0507
0,8217

1,0157

0,9708
0,9803
0,9787
1,0339
0,9560
0,9702

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED
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Outer membrane protein

Uracil phosphoribosyltransferase

Putative inositol-1-monophosphatase
Gamma-glutamyl phosphate reductase
Putative exported protein

Putative iron-sulfur assembly protein
Alpha-ribazole phosphatase

Flagellar protein FliL

Putative Antibiotic biosynthesis monooxygenase
Aminotransferase

Putative multidrug resistance protein mdtA
Putative thioredoxin protein
6,7-dimethyl-8-ribityllumazine synthase
Protease protein

Protein-export protein SecB

Phosphoribosylformylglycinamidine
subunit PurQ
Deoxyuridine 5'-triphosphate nucleotidohydrolase

synthase

Alcohol dehydrogenase [acceptor]
Conserved protein
Succinate-semialdehyde dehydrogenase
Phosphoglycerate kinase

Biotin carboxyl carrier protein of acetyl-CoA
carboxylase
Dihydroorotase

Glycine cleavage system H protein

50S ribosomal protein L4

Putative peptidase

NADH-quinone oxidoreductase subunit |
Argininosuccinate synthase

Ycel family protein

OMPC
A9H391
A9HLRG6
A9HC10
A9HDN7
A9HLI4
A9HHO08
AIHHKGE
A9HP28
A9HSE9
A9H3ES
A9HSAS5
A9HDF5
A9HANO
SECB
A9HJIGO

A9HI24
AIHK12
A9HHRS5
A9H549
A9HM30
AIHEX3

A9H142
A9HM50
RL4
A9H6CO
A9HRS9
ASSY
AIHFY2

225447
5551
6443
7281
20940
40400
15734
12346
54495
58839
12959
108159
21158
26210
56155
22591

22046
82579
23135
41792
189305
86304

9923

32559
94571
5874

17328
48362
16459

385767
5260
4761
6037
10083
31055
15633
6007
23348
67541
14357
73857
14280
28886
58511
18120

24224
89169
24908
45665
196006
68199

11401
35915
79566
2866

13350
54230
4687

344657
4359
6018
6536
9116
22968
12988
4117
15677
69613
13526
72556
23741
31838
64517
20700

15928
73681
14468
54130
191135
84217

13749
38457
42699
2407
5158
56280
7958

346072
4618
4056
4288
13945
14982
12188
7451
25693
61498
2604
85847
20678
19036
80621
19455

21798
71946
21636
45967
208364
88848

10914
40709
75787
2890

10890
50097
4376

318489
5449
5126
7194
14429
15769
14452
7142
31376
68358
9564
79145
12479
41011
55447
22807

19287
87279
20127
48818
177380
75725

11957
34047
64024
3036

11194
53637
10524

336328
4786
7284
7596
14414
54597
16800
9389
43789
64099
25125
96038
23857
23357
36891
19896

22247
89074
19398
48044
187694
71788

12573
31373
73874
5013

14282
55471
14678

0,3930
04114
0,4148
04162
0,4188
0,4225
0,4299
0,4306
0,4319
0,4352
0,4377
0,4384
0,4391
0,4395
0,4431
0,4444

0,4485
0,4494
0,4515
0,4606
0,4617
0,4618

0,4628
0,4697
0,4763
0,4800
0,4830
0,4856
0,4872

318624
5057
5741
6618
13380
31474
14785
7490
31173
65331
13614
84857
19726
28978
59728
20470

20733
81810
20837
47196
192149
79573

11691
35643
72279
3716

11945
52957
9701

333630
4951
5489
6359
14263
28449
14480
7994
33619
64652
12431
87010
19005
27801
57653
20719

21111
82767
20387
47610
191146
78787

11815
35376
71228
3646

12122
53068
9859

1,0471
0,9791
0,9561
0,9609
1,0660
0,9039
0,9794
1,0673
1,0785
0,9896
0,9131
1,0254
0,9634
0,9594
0,9653
1,0122

1,0182
1,0117
0,9784
1,0088
0,9948
0,9901

1,0106
0,9925
0,9855
0,9813
1,0148
1,0021
1,0163

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED

UNCHANGED

UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
UNCHANGED
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Aminotransferase class-I11

L-fucose isomerase

Leucine--tRNA ligase

Methyltransferase

L-idonate 5-dehydrogenase

Polyamine aminopropyltransferase
Uncharacterized protein

Hydrolase, TatD family

Efflux transporter, RND family, MFP subunit
30S ribosomal protein S3

Putative flagellar hook-associated protein
Xylulose kinase

Putative L-aspartate oxidase

Putative phospholipase C

Alkyl hydroperoxide reductase AhpD
Uncharacterized protein

Acyl carrier protein

Conserved protein

AIHIT9
A9HPK3
AIHMQ5
A9HJ27
A9HDUG
AIHM56
A9H234
AIHIAG
AIHGT72
RS3
A9HHI4
A9HPF3
A9HBC2
A9HNBO
A9H2S6
A9HFS9
ACP
A9HEE1

11491
8136
1

1
2922

2630

18930
15199
2406
2638
7923

45943

16505

2087
1345

1049

20195
27458
3392
4873
8028

19908
9292

12957
8983
3459

2478

1643

1832

19547

3778

8625

2572

76234

7897

13050
12125
5850
3035
13188
3510
7872
8333
17013
1976
35833
2230
3962

2171
21895
75176
4314

13770
16090
7382
3130
11621
6698
15979
9785
19839

34930

6578

4325

1890

22493

3270

14213
18367
7866
2833
12168
6402
10532
9643
20772

38749
2028
8231
6095
1628
17534

3865

0,4938
0,0271
0,0089
0,0129
0,0010
0,0109
0,0174
0,0001
0,0003
0,0001
0,0520
0,0571
0,0587
0,0595
0,1745
0,2303
0,2715
0,2884

13651
5707
1849
449
1800
548
877
350
611
19557
14219
3192
2504
8192
858
40726
6637
5730

13678
15527
7033
2999
12326
5537
11461
9253
19208
659
36504
1420
6257
3474
1896
20640
25059
3816

1,0019
2,7209
3,8038
6,6800
6,8463
10,0970
13,0634
26,4129
31,4195
0,0337
2,5672
0,4448
2,4988
0,4240
2,2100
0,5068
3,7759
0,6660

UNCHANGED
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Tabela S2- Detalhes da localizagdo das proteinas acumuladas em G. diazotrophicus em
resposta ao estresse por zinco

Localizacdo predita Descricao Acesso TAG
Acetyl-CoA hydrolase A9HIK2_GLUDA UP
Nicotinate-nucleotide pyrophosphorylase A9H8C5_GLUDA UP
2-dehydro-3-deoxyphosphooctonate aldolase A9HJ79_GLUDA UP
UTP--glucose-1-phosphate uridylyltransferase A9HJ15_GLUDA UP
Putative threonine dehydratase catabolic A9H381_GLUDA upP
Glucose-6-phosphate 1-dehydrogenase A9H326_GLUDA UP
Amidophosphoribosyltransferase A9H4K2_GLUDA upP
33 kDa chaperonin A9HFT1_GLUDA UP
Adenylosuccinate lyase A9HJE7_GLUDA upP
Ferrochelatase A9HEQ4_GLUDA UP
Putative nitrogen fixation protein A9HFA7_GLUDA UP
Fe-S protein, radical SAM family A9HA97_GLUDA UP
5-methyltetrahydropteroyltriglutamate--homocysteine
methyltransferase A9HNX4_GLUDA UP
Protein RecA A9HM16_GLUDA UP
ATP-dependent protease ATPase subunit HslU A9H199 GLUDA UP
Aminotransferase A9HCQ6_GLUDA UP
Geranyltranstransferase A9HIR3_GLUDA UP
Ribosome-binding ATPase YchF A9HCO06_GLUDA UP
Bacterioferritin A9H7G6_GLUDA UP
Chaperone protein DnaK DNAK_GLUDA UP
1-deoxy-D-xylulose-5-phosphate synthase A9HIR0_GLUDA UP

Citoplasma NADPH-dependent 7-cyano-7-deazaguanine reductase A9HI9B4 GLUDA UP
Ketol-acid reductoisomerase (NADP(+)) ILVC_GLUDA UP
Methionine aminopeptidase A9H4B0_GLUDA UP
Beta-lactamase-like protein A9HC31_GLUDA UP
Dihydrolipoyl dehydrogenase A9HJB6_GLUDA UP
Isocitrate dehydrogenase (NAD(+)) A9HJQ1_GLUDA UP
50S ribosomal protein L10 RL10_GLUDA UP
Alpha/beta hydrolase fold A9H7YT7_GLUDA UP
ATP-dependent Clp protease ATP-binding subunit ClpX CLPX_GLUDA UP
Histidinol dehydrogenase A9HFM4_GLUDA UP
Methionine--tRNA ligase A9HIA3_GLUDA UP
Aspartyl/glutamyl-tRNA(Asn/GIn) amidotransferase subunit B~ A9HRI7_GLUDA UP
Chaperone protein HtpG A9HLJI9_GLUDA UP
Elongation factor Ts A9HRQ5_GLUDA UP
Ferredoxin A9HJZ0_GLUDA UP
Ribose-phosphate pyrophosphokinase A9HBZ3_GLUDA UP
GMP synthase [glutamine-hydrolyzing] A9H085_GLUDA UP
Glycine--tRNA ligase beta subunit A9HMB6_GLUDA UP
Biotin carboxylase protein A9HEXO_GLUDA UP
1-deoxy-D-xylulose 5-phosphate reductoisomerase A9HKV5_GLUDA UP
Transketolase A9H317_GLUDA UP
Single-stranded DNA-binding protein A9HM62_GLUDA UP
Dihydrolipoyl dehydrogenase A9HFH1 GLUDA UP
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Ferredoxin--NADP reductase

30S ribosomal protein S19

Putative rod shape-determining protein mreB

Electron transfer flavoprotein-ubiquinone oxidoreductase
Argininosuccinate lyase

Thioredoxin

Putative pyruvate dehydrogenase E1 component subunit beta
D-3-phosphoglycerate dehydrogenase

50S ribosomal protein L6

Hopanoid biosynthesis associated radical SAM protein HpnH
Phosphate acyltransferase

D-2-hydroxyacid dehydrogensase

2-nitropropane dioxygenase

ABC transporter ATP-binding protein

Pyruvate dehydrogenase E1 component subunit beta

ATP-dependent Clp protease proteolytic subunit
2,3,4,5-tetrahydropyridine-2,6-dicarboxylate N-
succinyltransferase

Transcription termination factor Rho
Transaldolase

Acetoin reductase

Putative chemotaxis protein cheA
Aconitate hydratase

ATP synthase subunit delta

50S ribosomal protein L15
4-hydroxy-3-methylbut-2-en-1-yl diphosphate synthase
(flavodoxin)

Adenosylhomocysteinase

50S ribosomal protein L14

Transcription termination/antitermination protein NusA
Putative 3-oxoacyl-[acyl-carrier-protein] reductase
Oxidoreductase (Aldo/keto reductase) protein
Peroxidase

FeS assembly protein SufB
Acetyltransferase component of pyruvate dehydrogenase
complex

Arginine--tRNA ligase
Malate dehydrogenase (Oxaloacetate-decarboxylating)
(NADP(+))

Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase
Cold-shock DEAD box protein A homolog
50S ribosomal protein L11
4-hydroxy-3-methylbut-2-enyl diphosphate reductase
Polyribonucleotide nucleotidyltransferase
Protein GrpE

Putative 2-nitropropane dioxygenase
Conserved protein
Aspartate--tRNA(Asp/Asn) ligase
Chaperone clpB

Glycine dehydrogenase (decarboxylating)

A9HLF6_GLUDA
RS19_GLUDA
A9HM98_GLUDA
A9HEE4_GLUDA
ARLY_GLUDA
A9HA92_GLUDA
A9HHP7_GLUDA
A9HIU7_GLUDA
RL6_GLUDA
A9HAA5_GLUDA
PLSX_GLUDA
A9HDT4_GLUDA
A9HF38_GLUDA
A9HAG2_GLUDA
A9HJA9_GLUDA
A9HRV4_GLUDA

A9HKR5_GLUDA
A9HE94_GLUDA
A9H320_GLUDA
A9HPB2_GLUDA
A9HHFO_GLUDA
A9HEZ2_GLUDA
ATPD_GLUDA
RL15_GLUDA

ISPG_GLUDA
A9HFJ7_GLUDA
RL14_GLUDA
A9HF12_GLUDA
A9H2M9_GLUDA
A9H614_GLUDA
A9HPI6_GLUDA
A9HRY9_GLUDA

A9HIB2_GLUDA
A9HLH8_GLUDA

A9HHO5_GLUDA
A9HM70_GLUDA
AIHRW6_GLUDA
RL11_GLUDA
A9HS93_GLUDA
PNP_GLUDA
A9HEAS5_GLUDA
A9HJ45_GLUDA
A9HS32_GLUDA
A9HLJ4_GLUDA
A9HH31_GLUDA
A9HM48_GLUDA

UpP
UpP
UpP
upP
upP
upP
upP
upP
upP
up
up
up
up
up
up
up

up
Up
Up
Up
UpP
UpP
UpP
UpP

UpP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP

UP
UP

UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
UP
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GTP-binding protein TypA/BipA
Elongation factor G
Phosphomethylpyrimidine synthase

Heat shock protein Hsp20

Uncharacterized protein

Lipoyl synthase

Heat shock protein Hsp20

Elongation factor P

Site-determining protein

NADH-quinone oxidoreductase subunit F
ATP synthase subunit beta
NADH-quinone oxidoreductase

30S ribosomal protein S5
Phosphoadenosine phosphosulfate reductase
50S ribosomal protein L16

Putative fumarylacetoacetate (FAA) hydrolase protein
Alpha/beta hydrolase, chloride peroxidase
Uncharacterized protein

Fucose operon fucU protein

Riboflavin biosynthesis protein
Enoyl-CoA hydratase/isomerase

Guanylate Kinase

3-mercaptopyruvate sulfurtransferase
Aldo/keto reductase family

Putative two component response regulator
Riboflavin biosynthesis protein RibD
Amidinotransferase

Putative dehydrogenase

Coenzyme PQQ synthesis protein B
Molybdopterin binding domain

Acetate kinase

Phosphoglycolate phosphatase
Succinate--CoA ligase [ADP-forming] subunit alpha
Octanoyltransferase

Putative polyketide synthase

Conserved protein

Chaperone protein dnaJ

Oxidoreductase

Putative L-asparaginase Il protein

50S ribosomal protein L24

Putative ribonuclease D

Cysteine desulfurase

PEBP family protein

Multifunctional fusion protein

Membrane dipeptidase
N-acetyl-gamma-glutamyl-phosphate reductase

Putative ABC transporter ATP-binding protein in rpoN region

A9HIC1_GLUDA
A9HS02_GLUDA
A9HSN9_GLUDA
A9HHRS_GLUDA
A9HSV7_GLUDA
A9HJB7_GLUDA
AIHCX4_GLUDA
EFP_GLUDA
A9HLY3_GLUDA
A9HRT4_GLUDA
ATPB_GLUDA
A9HRT3_GLUDA
RS5_GLUDA
A9HOV9_GLUDA
RL16_GLUDA
A9HCF1_GLUDA
A9H000_GLUDA
A9HIK6_GLUDA
A9HPMO_GLUDA
A9HBG8_GLUDA
A9HE55_GLUDA
A9HDAS_GLUDA
A9HJI4_GLUDA
A9HF59_GLUDA
A9HH92_GLUDA
A9HDG2_GLUDA
A9HNM6_GLUDA
A9HQES_GLUDA
PQQB_GLUDA
A9HL54_GLUDA
AIHGX6_GLUDA
A9HI43_GLUDA
A9HRF1_GLUDA
LIPB_GLUDA
A9H221_GLUDA
A9H282_GLUDA
A9HAH3_GLUDA
A9HAF3_GLUDA
A9HE73_GLUDA
RL24_GLUDA
AIHKLS_GLUDA
A9HRY2_GLUDA
A9HBI3_GLUDA
A9H0J6_GLUDA
A9HFJ9_GLUDA
A9HLRO_GLUDA
AIHKM9_GLUDA

UpP
UpP
UpP
upP
upP
upP
upP
upP
upP
up
up
up
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
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30S ribosomal protein S8 RS8_GLUDA DOWN
30S ribosomal protein S9 A9H812_GLUDA DOWN
Triosephosphate isomerase TPIS_GLUDA DOWN
Exodeoxyribonuclease 111 Xth A9HIE6_GLUDA DOWN
tRNA pseudouridine synthase B TRUB_GLUDA DOWN
Aldehyde Dehydrogenase A9H4V7_GLUDA DOWN
Molybdopterin biosynthesis protein moeB A9HEI1_GLUDA DOWN
50S ribosomal protein L3 RL3_GLUDA DOWN
HAD-superfamily hydrolase, subfamily IA, variant 3 A9HDX4_GLUDA DOWN
Trehalose 6-phosphate phosphatase A9HBU3_GLUDA DOWN
30S ribosomal protein S11 RS11_GLUDA DOWN
Hydroxyacylglutathione hydrolase A9H1GO_GLUDA DOWN
Acyl-[acyl-carrier-protein]--UDP-N-acetylglucosamine O-
acyltransferase A9HKUO_GLUDA DOWN
Putative Aldose 1-epimerase A9HDX0_GLUDA DOWN
Putative Acetyl-CoA acetyltransferase (Acetoacetyl-CoA
thiolase) A9HE46_GLUDA DOWN
Nitrilase/cyanide hydratase A9GZH7_GLUDA DOWN
NADP-dependent L-serine/L-allo-threonine dehydrogenase A9H4E8_GLUDA DOWN
Alcohol dehydrogenase GroES domain protein A9H073_GLUDA DOWN
Histone family protein DNA-binding protein A9HP12_GLUDA DOWN
Peptide chain release factor 2 A9HF65_GLUDA DOWN
Ribokinase A9HOC5_GLUDA DOWN
Putative haloacid dehalogenase-like hydrolase A9HBE7_GLUDA DOWN
Putative FeS assembly protein SufD A9HRY4_GLUDA DOWN
6-phosphogluconate dehydrogenase NAD-binding A9HL10 GLUDA DOWN
UPF0303 protein GDI11201 A9HDU3_GLUDA DOWN
Zinc-type alcohol dehydrogenase-like protein A9H2A8 GLUDA DOWN
Putative xanthine dehydrogenase iron-sulfur-binding subunit A9H189 GLUDA DOWN
Glutamine amidotransferase of anthranilate synthase A9HJ94_GLUDA DOWN
Dehydrogenase A9H159 GLUDA DOWN
Delta-aminolevulinic acid dehydratase A9HRP9_GLUDA DOWN
LexA repressor LEXA _GLUDA DOWN
Probable transcriptional regulatory protein GD10798 AIHAV2_GLUDA DOWN
Flagellar motor switch protein FIiN A9HHD1_GLUDA DOWN
Threonine synthase AIHKE7_GLUDA DOWN
Peptidase U62 modulator of DNA gyrase AIHKF2_GLUDA DOWN
Putative ribitol 2-dehydrogenase AIHPG2_GLUDA DOWN
Putative phosphoserine aminotransferase AIHLQ7_GLUDA UP
Succinate dehydrogenase flavoprotein subunit A9HFD7_GLUDA UP
ATP-dependent zinc metalloprotease FtsH A9HB14_GLUDA UP
Lipoprotein-releasing system ATP-binding protein LolD A9HRR2_GLUDA UP
Luciferase-like monooxygenase AIHSAO_GLUDA UP
Membrana interna  chemoreceptor mcpA (Methyl-accepting chemotaxis protein) A9HHEO_GLUDA uP
Succinate dehydrogenase iron-sulfur subunit A9HFD5_GLUDA UP
Uncharacterized protein A9H6WS_GLUDA DOWN
ABC transporter related A9HPE7_GLUDA DOWN
Putative membrane protein A9H806_GLUDA DOWN
Preprotein translocase, SecG subunit A9HJI83_GLUDA DOWN
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Uncharacterized protein

NADP oxidoreductase coenzyme F420-dependent
Protein TolR

Quinone oxidoreductase

Lipoprotein

Putative penicillin-binding protein

Anthranilate phosphoribosyltransferase

A9HK68_GLUDA
A9HLI93_GLUDA
AIHAZ8_GLUDA
A9H7Y9_GLUDA
A9HPJ3_GLUDA
A9H435_GLUDA
A9HJ97_GLUDA

DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN

Membrana externa

Putative type | secretion outer membrane protein, TolC
Putative tonB-dependent receptor protein
Putative TonB-dependent receptor

Putative tTnB-dependent receptor

Putative TonB-dependent receptor

Putative tonB-dependent receptor

Outer membrane protein assembly factor BamD
Flagellar L-ring protein

Putative TonB-dependent receptor
TonB-dependent receptor

Putative outer membrane protein

Porin

Putative tonB-dependent receptor

Putative polysaccharide export protein

Outer membrane protein

Outer membrane efflux protein

A9HG75_GLUDA

A9H7M7_GLUDA
A9HNM4_GLUDA
A9HH16_GLUDA
A9H7L3_GLUDA
A9HEUB_GLUDA
A9HOLO_GLUDA
A9HHH1_GLUDA
A9HDZ9_GLUDA
A9H7L9_GLUDA
A9HIQ6_GLUDA
A9HPF6_GLUDA
A9HE38_GLUDA
AIHMV6_GLUDA
A9H3F7_GLUDA
A9H3UO_GLUDA

upP
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN

Periplasma

Chaperone SurA
Methylamine dehydrogenase heavy chain

Periplasmic serine endoprotease DegP-like

Putative extracellular solute-binding protein, PotD/PotF family

D-xylose ABC transporter, periplasmic substrate-binding protein

Uncharacterized protein

Serine protease

Outer-membrane lipoprotein carrier protein
Glutathione peroxidase

Tol-Pal system protein TolB
D-ribose-binding periplasmic protein

Flagellar P-ring protein

Periplasmic binding protein/Lacl transcriptional regulator

A9H1L4_GLUDA

A9H2X8_GLUDA
A9HBK9_GLUDA
A9HGR9_GLUDA
A9HNPO_GLUDA
A9HSZ4_GLUDA
A9HEKG6_GLUDA
A9H103_GLUDA

A9HKB6_GLUDA
A9HBO04_GLUDA
A9HPKG6_GLUDA
A9HH48_GLUDA
A9HPB9_GLUDA

UpP
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN

Extracelular

Nucleoside diphosphate kinase

Uncharacterized protein

NDK_GLUDA
A9HE44_GLUDA

UP
DOWN
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Tabela S3- Informagdes detalhadas das proteinas da ilustracdo esquematica das respostas de
G. diazotrophicus ao estresse por zinco

Prinipais grupos Numero  Acesso Descricao Abreviatura Localizacdo prevista
1 A9HG75 TolC family protein CzcC Membrana externa
. Efflux transporter outer membrane
Sblstert;wasgle 2 A9H3UO  subunit GDI3416 Membrana externa
ombas de
Efflux transporter outer membrane
efluxo 3 AOH3F7  subunit GDI3368 Membrana externa
4 Efflux transporter outer membrane Membrana externa
A9HIQ6  subunit OprM
5 A9HPF6  Carbohydrate porin OprB Membrana externa
6 A9HNM4 TonB-dependent receptor ThdR Membrana externa
7 A9H7L9  TonB-dependent receptor ThdR Membrana externa
8 A9H7M7 TonB-dependent receptor ThdR Membrana externa
9 A9HDZ9 TonB-dependent receptor ThdR Membrana externa
10 A9HE38  TonB-dependent receptor ThdR Membrana externa
11 A9HH16 TonB-dependent receptor ThdR Membrana externa
12 A9HEU6 TonB-dependent siderophore receptor GDI1338 Membrana externa
Abs"f@ao de 13 } ; Membrana externa
nutrientes A9H7L3  TonB-dependent siderophore receptor GDI3713
14 Iron ABC transporter substrate-binding
A9HKT76  protein Iron ABC Periplasma
29 Sugar ABC transporter substrate-binding
A9H577  protein Sugar ABC Periplasma
23 Sugar ABC transporter substrate-binding
A9HPB9  protein Sugar ABC Periplasma
24 Sugar ABC transporter substrate-binding
A9HPC7  protein Sugar ABC Periplasma
25 Sugar ABC transporter substrate-binding
A9HPEL1 protein Sugar ABC Periplasma
26 D-xylose ABC transporter substrate-
A9HNPO  binding protein XylF Periplasma
27 A9HPK6  D-ribose-binding periplasmic protein RbsB Periplasma
15 A9HIR4  Gamma-glutamyltransferase Ggt Periplasma
16 A9HM18 Gamma-glutamyltransferase Ggt Periplasma
Rs;egzia 17 A9H1GO Hydroxyacylglutathione hydrolase GloB Periplasma
oxidativo 18 A9HKB6 Glutationa peroxidase Gpx Periplasma
19 A9H3W?7  Alkyl hydroperoxide reductase Prx Periplasma
37 A9HA92  Thioredoxin TrxA Citoplasma
20 A9HEKG  Periplasmic serine endoprotease DegP Periplasma
21 A9HBKY  Periplasmic serine endoprotease DegQ Periplasma
28 ATP-dependent specificity component of
A9HRV3 the Clp protease ClpX Citoplasma
29 ATP-dependent Clp endopeptidase
A9HRV4  proteolytic subunit ClpP Citoplasma
Controle de 30 A9H199  ATP-dependent protease ATPase subunit HslU Citoplasma
ualidade de
g proteinas 31 A9HH31  ATP-dependent chaperone ClpB Citoplasma
32 A9HEA3  Molecular chaperone DnaK DnaK Citoplasma
33 A9HEAS5  Nucleotide exchange factor GrpE Citoplasma
34 A9HLJ9  Chaperone protein HtpG Citoplasma
35 A9HCX4  Hsp20 family protein Hsp20 Citoplasma
36 A9HHR8  Hsp20 family protein Hsp20 Citoplasma
Metabolismo do 38 Membrane integrity-associated
envelope celular A9H986  transporter subunit PgiC Membrana externa

continuagéo...
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Prinipais grupos

NUmero Acesso

Descricao

Abreviatura

Localizacdo prevista

39

A9HMV6 Polysaccharide export protein CtrA Membrana externa
Metabolismo do 40 A9HEXO  Biotin carboxylase protein AccC Citoplasma
envelope celular e Putative 3-oxoacyl-[acyl-carrier-protein]
A9H2M9  reductase FabG Citoplasma
42 A9HE46  Acetyl-CoA C-acyl-transferase FadA Citoplasma
43 A9H326  Glucose-6-phosphate 1-dehydrogenase Zwf Citoplasma
44 A9HJ42  6-phosphogluconolactonase Pgl Citoplasma
45 A9H317  Transketolase TktA Citoplasma
Metabolismo de 46 Bifunctional transaldolase/phosoglucose
aclcar A9H320  isomerase Tal/Pgi Citoplasma
47 Pyruvate dehydrogenase E1 component
A9HJA9  subunit beta PdhB Citoplasma
48 Acetyltransferase component of pyruvate
A9HJB2  dehydrogenase complex PdhC Citoplasma
49 A9H4V7  Aldehyde dehydrogenase AldA Membrana interna
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