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I.- PREFACIO 

Siguiendo la normativa de la Universidad Miguel Hernández de Elche para la 

“Presentación de Tesis Doctorales por compendio de publicaciones”, este documento se ha 

dividido en las partes siguientes: 

I.- Este Prefacio. 

II.- Un Resumen en español. 

III.- Un Summary en inglés. 

IV.- Una Introducción, en la que se presenta el tema de la Tesis y los antecedentes y objetivos 

del trabajo realizado. 

V.- Un resumen de los Materiales y métodos de las publicaciones de la Tesis. 

VI.- Un resumen de los Resultados y discusión de las publicaciones de la Tesis. 

VII.- Un resumen de las Conclusiones y perspectivas del trabajo realizado. 

VIII.- Una Bibliografía de los apartados IV-VII. Algunas de las referencias que incluye se 

repiten en las bibliografías de los artículos incluidos en esta memoria. 

IX.- Un apartado de Publicaciones, que incluyen las dos siguientes, en las que se indica el 

factor de impacto [FI] del año correspondiente, o el más reciente disponible. 

Aceituno-Valenzuela, U., Micol-Ponce, R., y Ponce, M.R. (2020). Genome-wide analysis of CCHC-

type zinc finger (ZCCHC) proteins in yeast, Arabidopsis, and humans. Cellular and Molecular Life 

Sciences 77, 3991-4014. [JCR IF: 9.262; D1; 30/295 en la categoría de Biochemistry & Molecular 

Biology].  

Aceituno-Valenzuela, U., Fontcuberta-Cervera, S., Micol-Ponce, R., Sarmiento-Mañús, R., Ruiz-

Bayón, A., y Ponce, M.R. (2025). CAX-INTERACTING PROTEIN4 depletion causes early lethality 

and pre-mRNA missplicing in Arabidopsis. Plant Physiology 197, kiae641. [JCR FI: 6,6; D1; 18/265 

en Plant Sciences]. 

Los “Supplementary Data Sets” de estos artículos no se han incluido en esta memoria 

por su gran longitud. Las correspondientes hojas de cálculo se remitirán a los miembros del 

tribunal en formato electrónico. 

X.- Un apartado de Agradecimientos. 
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II.- RESUMEN 

La NF-kappa B Activating Protein (NKAP) humana participa en varias facetas del 

metabolismo del ARN, como la ligación de exones durante el splicing y la lectura de la marca 

epitranscriptómica m6A en los microARN (miARN) y los ARN mensajeros (ARNm); su presunta 

ortóloga en Arabidopsis es MORPHOLOGY OF ARGONAUTE1-52 SUPPRESSED (MAS2). 

El gen MAS2 fue identificado en el laboratorio de María Rosa Ponce, en una búsqueda de 

supresores extragénicos del fenotipo morfológico de argonaute1-52 (ago1-52), un alelo 

hipomorfo y viable de AGO1. La proteína AGO1 es una endorribonucleasa que juega un papel 

central en el silenciamiento postranscripcional mediado por miARN. El alelo ago1-52 es 

portador de una mutación que daña uno de los 5′SS (sitio 5′ o donante del splicing) y causa la 

retención parcial del correspondiente intrón. Los alelos mas2 identificados en el laboratorio de 

M.R. Ponce suprimen parcialmente el splicing aberrante del transcrito primario de ago1-52.

 En el laboratorio de M.R. Ponce se realizó también un ensayo del doble híbrido de la 

levadura para identificar interactores de la proteína MAS2. La presunta interactora más 

representada en dicha búsqueda fue CAX-INTERACTING PROTEIN 4 (CXIP4), que contiene 

un dedo de zinc de 18 aminoácidos denominado motivo ZCCHC o “zinc knuckle”, cuya 

estructura central es CX2CX4HX4C (C es cisteína, H es histidina, y X, cualquier aminoácido), 

flanqueada por dos aminoácidos no conservados en cada extremo. Se conocen muchas 

proteínas con motivos ZCCHC, pero son muy pocas las que se han caracterizado. 

En la parte inicial de esta Tesis se pretendió obtener una visión panorámica del 

conocimiento sobre las proteínas eucarióticas con motivos ZCCHC, que se ha plasmado en 

una revisión sistemática de estas proteínas presentes en Saccharomyces cerevisiae, 

Arabidopsis thaliana y Homo sapiens, en representación de los reinos de los hongos, las 

plantas y los metazoos, respectivamente. Hemos realizado búsquedas de proteínas que 

contienen la secuencia CX2CX4HX4C en bases de datos específicas de los tres organismos 

mencionados, utilizando los programas PatMatch para las de la levadura y Arabidopsis, y 

ScanProsite para las humanas. Hemos analizado la información estructural y funcional de 

todas estas proteínas disponible en UniProtKB, concluyendo que existen siete en la levadura, 

34 en la especie humana y 69 en Arabidopsis. Aunque la mayoría de las proteínas que hemos 

considerado contenían un solo motivo ZCCHC, otras tenían más, hasta ocho. Los motivos 

ZCCHC estaban presentes en cualquier región de la proteína y aparecían solos o combinados 

con otros dominios o motivos, muchos de los cuales eran de unión a ARN. Además, 

encontramos que muchas proteínas que contienen motivos ZCCHC albergan regiones de baja 
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complejidad, principalmente ricas en prolina (P), leucina (L), glicina (G), arginina (R) o serina 

(S). 

Muchas de las proteínas con motivos ZCCHC previamente estudiadas participan en 

diferentes facetas del metabolismo del ARNm, como la elongación de la transcripción, la 

poliadenilación, la traducción, el splicing, la exportación del ARNm maduro y su degradación, 

así como en la biogénesis de los ARN ribosómicos (ARNr) y los miARN, y en el silenciamiento 

génico postranscripcional mediado por estos últimos. Las proteínas con motivos ZCCHC son 

principalmente nucleares, aunque algunas tienen localización dual en el citoplasma y el 

núcleo, y muy pocas son exclusivamente citoplásmicas. Solo una de ellas se localiza en el 

cloroplasto de Arabidopsis, en donde participa en la regulación del splicing de los genes de 

este orgánulo que codifican ARNr.  

Las proteínas presuntamente ortólogas que hemos estudiado conservan su 

localización subcelular y el número de sus motivos ZCCHC; en algunos casos, estos motivos 

determinan la localización subcelular de dichas proteínas o su translocación o su unión a otras 

proteínas o ácidos nucleicos. Construimos un árbol filogenético con los 198 motivos ZCCHC 

que identificamos en siete proteínas de la levadura, 69 de Arabidopsis y 34 humanas. 

Encontramos que los motivos ZCCHC de la mayoría de los presuntos ortólogos se agrupan 

en clados, lo que indica la existencia de una mayor conservación de los aminoácidos distintos 

a las tres C y la H características de este motivo. La conservación de estos aminoácidos 

sugiere su importancia para la actividad de la proteína ancestral de la que derivan dichos 

ortólogos y para ellos mismos. 

Hemos estudiado en esta Tesis el gen CXIP4 de Arabidopsis, que está anotado como 

un ortólogo lejano del SREK1 Interacting Protein 1 (SREK1IP1) humano, al que se supone 

relacionado con el splicing. SREK1IP1 y CXIP4 solo presentan un motivo conocido: un 

ZCCHC, que está muy conservado y se agrupa en el árbol filogenético que hemos obtenido, 

lo que sugiere su trascendencia funcional. No se observan otras similitudes entre estas dos 

proteínas en el resto de su secuencia, aunque ambas presentan regiones de baja complejidad 

en su mitad carboxiterminal. Aunque existen presuntos ortólogos de CXIP4 y SREK1IP1 en 

muchas plantas y animales, no se ha descrito ningún alelo mutante. 

Hemos caracterizado los mutantes insercionales cxip4-1 y cxip4-2, que son portadores 

de un alelo nulo y otro hipomorfo de CXIP4, respectivamente. La letalidad postembrionaria 

temprana de cxip4-1 indica que CXIP4 es esencial en Arabidopsis. La viabilidad de cxip4-2 

nos ha permitido establecer la implicación de CXIP4 en varias rutas de desarrollo, ya que este 

mutante presenta un fenotipo muy pleiotrópico en todas las fases de su ciclo de vida. La 

pleiotropía del fenotipo morfológico de cxip4-2 se corresponde con su perfil transcriptómico, 
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ya que una parte importante de sus genes desregulados codifican factores de transcripción 

cuya desregulación podría explicar diferentes rasgos de su fenotipo. 

Hemos analizado el splicing global de las plantas mutantes cxip4-2, constatando un 

incremento del splicing alternativo, principalmente de los eventos de retención intrónica, 

aunque menor que los descritos en mutantes portadores de alelos de genes que codifican 

componentes del espliceosoma. Hemos confirmado algunos de los eventos de retención 

intrónica diferencial entre Col-0 y cxip4-2, utilizando para ello plantas del mutante 

presuntamente nulo cxip4-1, en el que las alteraciones del splicing son más evidentes, como 

esperábamos. Estos resultados sugieren que CXIP4 participa directa o indirectamente en el 

splicing de los pre-ARNm. El análisis del enriquecimiento en categorías funcionales de los 

genes que sufren splicing alternativo y se comportan diferencialmente en cxip4-2 respecto a 

la estirpe silvestre sugiere que CXIP4 controla el splicing alternativo de grupos específicos de 

genes, entre ellos los implicados en la degradación de ARNm mediante desadenilación y la 

represión epigenética mediante metilación guiada por ARN no codificantes. La acumulación 

nuclear de ARN poliadenilados que hemos observado en las plantas cxip4-2 es compatible 

con la implicación de CXIP4 en el splicing y refuerza la hipótesis de la conservación de las 

funciones de la SREK1IP1 humana y la CXIP4 de Arabidopsis. 
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III.- SUMMARY 

Human NF-kappa B Activating Protein (NKAP) participates in diverse facets of RNA 

metabolism, such as exon ligation during splicing, and reading of the epitranscriptomic mark 

m6A on microRNAs (miRNAs) and messenger RNAs (mRNAs). The putative orthologue of 

human NKAP in Arabidopsis is MORPHOLOGY OF ARGONAUTE1-52 SUPPRESSED 

(MAS2). The MAS2 gene was identified in the laboratory of María Rosa Ponce, in a screen for 

extragenic suppressors of the morphological phenotype of argonaute1-52 (ago1-52), a 

hypomorphic and viable allele of AGO1. The AGO1 protein is an endoribonuclease that plays 

a key role in miRNA-mediated post-transcriptional silencing. The ago1-52 allele carries a 

mutation that damages one of its 5′SS (splicing acceptor), causing partial retention of the 

corresponding intron. The mas2 alleles identified in the laboratory of M.R. Ponce partially 

suppress the aberrant splicing of the primary transcript of ago1-52. 

A yeast two-hybrid assay was also performed in the laboratory of M.R. Ponce to identify 

interactors of the MAS2 protein. The most represented putative interactor found in such search 

was CAX-INTERACTING PROTEIN 4 (CXIP4), which contains a zinc finger called the ZCCHC 

motif or "zinc knuckle" with the structure CX2CX4HX4C (C is cysteine, H is histidine, and X is 

any amino acid). Many proteins with ZCCHC motifs are known, but very few have been 

characterized.  

The initial part of this Thesis aimed to acquire a panoramic view of the state of the art 

on eukaryotic proteins with ZCCHC motifs, summarized in a systematic review of these 

proteins, covering Saccharomyces cerevisiae, Arabidopsis thaliana, and Homo sapiens, 

representing the fungal, plant, and metazoan kingdoms respectively. We conducted searches 

for proteins containing the CX2CX4HX4C sequence in databases specific of these organisms, 

using the programs Patmatch for yeast and Arabidopsis, and ScanProsite for humans. We 

analyzed the structural and functional information on these proteins available in UniProtKB, 

concluding that there are seven in yeast, 34 in humans, and 69 in Arabidopsis. While most of 

the proteins that we considered had a single ZCCHC motif, some had more, up to eight. These 

motifs were found in various regions of the protein, alone or combined with other domains or 

motifs, many of which are RNA-binding. Additionally, we found that many ZCCHC-containing 

proteins harbor regions of low complexity, mainly rich in proline (P), leucine (L), glycine (G), 

arginine (R), or serine (S), including RS domains found in proteins related to mRNA splicing. 

Many previously studied ZCCHC motif-containing proteins participate in different facets 

of RNA metabolism, including transcription elongation, polyadenylation, translation, splicing, 

export and degradation of mRNA, as well as miRNA and ribosomal RNA (rRNA) biogenesis, 
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and miRNA-mediated post-transcriptional gene silencing. ZCCHC motif-containing proteins 

are primarily nuclear, although some have dual localization in the cytoplasm and nucleus, and 

very few are exclusively cytoplasmic. Only one of them is localized in the chloroplast of 

Arabidopsis, where it participates in splicing regulation of genes encoding rRNAs in this 

organelle. 

Subcellular localization and the number of ZCCHC motifs are often conserved in 

orthologous proteins. In some cases, these motifs determine subcellular localization, 

translocation, or binding to other proteins or nucleic acids. We constructed a phylogenetic tree 

with the 198 ZCCHC motifs identified in seven yeast proteins, 69 from Arabidopsis, and 34 

human. Our analysis revealed that the ZCCHC motifs of most putative orthologs group into 

clades, indicating higher conservation of amino acids beyond the characteristic three cysteines 

(C) and one histidine (H) in this motif. The conservation of these amino acids suggests their

importance for the activity of the ancestral protein from which these orthologs are derived, as 

well as for their own function. 

In this Thesis, we studied the Arabidopsis CXIP4 gene, which was already annotated 

as a distant ortholog of Human SREK1 Interacting Protein 1 (SREK1IP1), which is presumed 

to be related to splicing. SREK1IP1 and CXIP4 share only their single ZCCHC motif, which 

clearly cluster in our previously mentioned phylogenetic tree, suggesting its functional 

significance. No similarity was observed in the rest of the sequences of these two proteins, 

although both have regions of low complexity in their carboxy-terminal half. While putative 

orthologs of CXIP4 and SREK1IP1 exist in many plants and animals, no mutant alleles have 

been described. 

We characterized the insertional mutants cxip4-1 and cxip4-2, carrying a null and a 

hypomorphic allele of CXIP4, respectively. The early post-embryonic lethality of cxip4-1 

indicates that CXIP4 is essential for Arabidopsis survival. The viability of cxip4-2 plants allowed 

us to establish the involvement of CXIP4 in various development pathways, as this mutant 

exhibits a highly pleiotropic phenotype throughout its life cycle. The pleiotropy of the 

morphological phenotype of cxip4-2 corresponds to its transcriptomic profile, with a significant 

portion of its deregulated genes encoding transcription factors, and some of them may explain 

several traits of its phenotype. 

We analyzed global splicing in cxip4-2 mutant plants, finding increased alternative 

splicing, mainly intron retention events, although less pronounced than that described in 

mutants carrying alleles of genes encoding spliceosome components. We confirmed some 

such differential intron retention events using the likely null mutant cxip4-1, whose splicing 

alterations are more pronounced. These observation suggests that CXIP4 directly or indirectly 
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participates in pre-mRNA splicing but does not play a central role in this process. Functional 

category enrichment analysis of genes undergoing alternative splicing and behaving differently 

in cxip4-2 compared to the wild type suggests that CXIP4 controls alternative splicing of 

specific gene categories. Our results also suggest that CXIP4 is related to epigenetic 

repression via non-coding RNA-guided methylation. The nuclear accumulation of 

polyadenylated RNA that we observed in cxip4-2 plants is consistent with the involvement of 

CXIP4 in splicing and reinforces the hypothesis of functional conservation between human 

SREK1IP1 and Arabidopsis CXIP4. 

. 
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IV.- INTRODUCCIÓN 

IV.1.- Componentes del transcriptoma eucariótico

Los productos de la transcripción de los genes eucarióticos son de dos tipos: ARN 

mensajeros (ARNm) y ARN no codificantes, que codifican o no proteínas, respectivamente 

(revisado en Cech y Steitz, 2014; Ariel et al., 2015). La mayor parte del transcriptoma de los 

eucariotas es no codificante (Bhat et al., 2020). En la especie humana, por ejemplo, los ARN 

no codificantes representan el 90% del transcriptoma, y las regiones codificantes de los genes 

ocupan solo un 2% del genoma (Doolittle, 2013). 

Dos tipos de ARN no codificantes participan en la traducción: los transferentes (ARNt), 

que descodifican las secuencias de los ARNm, y los ribosómicos (ARNr), que son 

componentes estructurales de los ribosomas (Bhogireddy et al., 2021). Otros ARN no 

codificantes tienen funciones reguladoras y se clasifican según su longitud y mecanismo de 

biogénesis (Bhat et al., 2020). Los ARN largos no codificantes (lncRNA), con más de 200 

nucleótidos e implicados en la regulación transcripcional de la expresión génica, aunque 

muchos de ellos parecen no ser funcionales (revisado en Yang et al., 2022). Los ARN 

pequeños no codificantes son muy heterogéneos; pertenecen a este grupo los microARN 

(miARN) y los pequeños ARN interferentes (siARN), que participan en la regulación 

postranscripcional y epitranscriptómica de la expresión génica, respectivamente. Los miARN 

son los ARN no codificantes mejor estudiados, por su gran importancia en la regulación 

postranscripcional de la expresión de muchos genes que codifican proteínas (revisado de Ariel 

et al., 2015). Una prueba de su importancia es la reciente concesión del Premio Nobel en 

Fisiología o Medicina a sus descubridores Victor Ambros y Gary Ruvkum. 

En los eucariotas, las endorribonucleasas de la familia ARGONAUTE (AGO) juegan 

un papel central en el silenciamiento génico mediado por los siARN y los miARN con los que 

se asocian, formando complejos que actúan a nivel transcripcional o postranscripcional, 

respectivamente (revisado en Hutvagner y Simard, 2008; O'Brien et al., 2018). En Arabidopsis 

thaliana (en adelante, Arabidopsis) existen 10 proteínas AGO, siendo AGO1 la más importante 

en las rutas de silenciamiento génico postranscripcional mediadas por los miARN, que 

impiden la traducción de sus ARNm dianas (Hunter et al., 2003; Baulcombe, 2004). Otras 

proteínas AGO se asocian con siARN endógenos o virales para controlar a nivel 

transcripcional la expresión génica (Carbonell y Carrington, 2015; Carbonell y Daròs, 2017). 

Los alelos nulos de AGO1 son letales postembrionarios y los hipomorfos causan un fenotipo 

pleiotrópico (revisado en Albert et al., 2015; Li et al., 2022). 
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IV.2.- El metabolismo del ARN  

Se denomina metabolismo del ARN al conjunto de los procesos que acontecen desde 

la síntesis de los transcritos primarios hasta la degradación de los ARN maduros, una vez 

cumplida su función. En muchas etapas del metabolismo de los ARN se modifican su 

secuencia primaria, estructura y localización subcelular (revisado en Matsui et al., 2019).  

 

IV.2.1.- Maduración de los pre-ARNm eucarióticos 

Se denomina pre-ARNm a los transcritos primarios de los ARNm eucarióticos, que 

sufren una maduración compleja, fundamentalmente cotranscripcional, para generar un 

ARNm maduro, que es finalmente exportado al citoplasma, en donde es traducido. La 

maduración de un pre-ARNm comienza con la adición de una caperuza (cap): una guanosina 

metilada (m7G) unida covalentemente a su extremo 5′ (revisado en Ramanathan et al., 2016). 

Al extremo 3′ del pre-ARNm se agregan unas 200 adenosinas, la denominada cola poli(A). La 

caperuza y la cola poli(A) son necesarias para la estabilidad del ARNm, ya que lo protegen de 

las exorribonucleasas, y también contribuyen a su traducibilidad. La cola poli(A) interviene en 

la exportación de los ARNm del núcleo al citoplasma (revisado en Passmore y Coller, 2022).  

 

IV.2.2.- El splicing 

La etapa de la maduración de los pre-ARNm mejor estudiada es el splicing: la escisión 

de los intrones y la ligación de los exones adyacentes (revisado en Bentley, 2014), un proceso 

altamente regulado y complejo que lleva a cabo el espliceosoma, un macrocomplejo 

riboproteico dinámico, que se ensambla y desensambla formando distintos subcomplejos 

unidos a cada intrón durante su eliminación (revisado en Rappsilber et al., 2002; Ru et al., 

2008; Hegele et al., 2012). La presencia de intrones es común en los genes eucarióticos y 

posibilita su splicing alternativo, combinándose los intrones y exones de diversos modos, 

rindiendo distintas variantes de ARNm maduro, cuya traducción enriquece el proteoma, 

fundamentalmente en los animales y las plantas (revisado en Wilkinson et al., 2020). 

 

IV.2.2.1.- Secuencias reguladoras del splicing 

En el splicing de los pre-ARNm ocurren dos reacciones de transesterificación 

consecutivas, cuya correcta ejecución depende del reconocimiento por el espliceosoma de 

cuatro regiones con secuencias conservadas. Dos de ellas se sitúan en los límites entre un 

intrón y sus exones flanqueantes: el 5′SS (sitio 5′ o donante del splicing) y el 3′SS (sitio 3′ o 

aceptor del splicing). Los 5′SS y 3′SS contienen invariablemente los dinucleótidos GU y AG 

en los extremos 5′ y 3′ de cada intrón, respectivamente. Las sustituciones o deleciones de 
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cualquiera de estos nucleótidos impiden o dificultan el splicing del intrón afectado. Los 

nucleótidos inmediatamente posteriores o anteriores a estos dinucleótidos también son parte 

de los 5′SS y 3′SS, pero su grado de conservación y requerimiento para un splicing correcto 

son menores (Brown et al., 1996). Los intrones contienen otras dos regiones conservadas: el 

sitio de ramificación (branch point; BP), con una A invariante que es esencial para el splicing, 

y un tramo de una decena de pirimidinas contiguas que se encuentran aguas arriba del 3′SS, 

a una distancia variable de 15 a 50 nucleótidos (Tolstrup et al., 1997) (Figura 1).  

Figura 1.- Mecanismo del splicing de un intrón de tipo U2. Esquemas de las reacciones de 

transesterificación del splicing de un intrón de un pre-ARNm. Las líneas negras representan al intrón, y 

los rectángulos verdes, a sus dos exones adyacentes. Se destacan las secuencias conservadas de los 5′SS 

y 3′SS, el tramo de pirimidinas [Py(n)] y la adenina (A) del sitio de ramificación, en azul. Los ataques 

nucleofílicos se representan mediante líneas punteadas, y los grupos fosfato de los enlaces fosfodiéster 

que se generan, con letras rojas. Modificada a partir de Petrillo (2023). 
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Los intrones mencionados en el párrafo anterior son del tipo denominado U2, los 

mayoritarios en los genomas eucarióticos, que son procesados por el espliceosoma mayor. 

Los intrones minoritarios, denominados U12, difieren de los U2 en sus secuencias 

conservadas de los 5′SS y 3′SS, que son AU y AC, respectivamente, y son procesados por el 

espliceosoma menor (Marquez et al., 2012). Arabidopsis solo cuenta con unos 300 intrones 

de tipo U12 (revisado en Turunen et al., 2013; Ding et al., 2022). En la mayoría de las 

publicaciones que abordan el splicing se hace referencia a los intrones U2 y al espliceosoma 

mayor, sin adjetivar, que es lo que se hará en lo sucesivo en esta memoria. 

IV.2.2.2.- La maquinaria del splicing

En la primera reacción de transesterificación del splicing, el hidroxilo 2′ de la A 

conservada del sitio de ramificación ataca nucleofílicamente al grupo fosfato que une al exón 

anterior (el situado aguas arriba del intrón; Exónn en la Figura 1, en la página 10) con la G del 

5′SS. Este corte endonucleolítico del 5′SS rinde dos productos, uno que contiene el exón 

anterior con su extremo 3′ libre, y otro con un lazo intrónico unido al extremo 5′ del exón 

siguiente (el que se encuentra aguas abajo del intrón; Exónn+1 en la Figura 1) (revisado en Will 

y Lührmann, 2011; Shi, 2017; Wilkinson et al., 2020). En la segunda transesterificación, un 

corte en el 3′SS libera al intrón, y se ligan los exones. Finalmente, el intrón es degradado y se 

reciclan sus ribonucleótidos (Brown et al., 1996).  

El espliceosoma mejor estudiado es el de Saccharomyces cerevisiae, a pesar de que, 

paradójicamente, el 90% de sus genes carece de intrones (Neuvéglise et al., 2011). Son unas 

170 las proteínas que forman parte del espliceosoma humano o se asocian con él en alguna 

etapa el splicing (revisado en Wahl et al., 2009; Koncz et al., 2012; Turunen et al., 2013). Son 

unos 400 los genes de las plantas que codifican proteínas de las que se sabe o sospecha que 

participan en el splicing (Wang y Brendel, 2004; Koncz et al., 2012).  

Los principales subcomplejos del espliceosoma son las partículas ribonucleoproteicas 

pequeñas nucleares (snRNP) U1, U2, U4, U5 y U6, que están compuestas por un ARN 

pequeño nuclear (small nuclear RNA; snRNA), que es rico en uridinas y da nombre a la 

partícula. Existe un número variable de hasta 50 proteínas específicas de cada partícula U 

(revisado en Budak et al., 2020).  

Además de las proteínas que forman parte de las partículas U, otras 100 actúan como 

factores implicados en el splicing o en otros procesos relacionados con el metabolismo del 

ARNm, como la terminación de la transcripción, su exportación del núcleo al citoplasma y su 

control de calidad (Fabrizio et al., 2009). En el splicing también intervienen helicasas de ARN 

del tipo DEAD-box, que constituyen una gran familia cuyos miembros también participan en 
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la regulación de la expresión génica y en otros aspectos del metabolismo de los ARN (revisado 

en Nidumukkala et al., 2019; Xu et al., 2023). Estas helicasas facilitan los reordenamientos y 

cambios estructurales que sufre el espliceosoma durante el splicing (revisado en De Bortoli et 

al., 2021). 

IV.2.2.3.- Secuencias reguladoras del splicing alternativo

El splicing alternativo es un mecanismo de regulación postranscripcional que se 

produce en la mayoría de los pre-ARNm eucarióticos que cuentan con más de un intrón 

(Nilsen y Graveley, 2010). Es consecuencia de la existencia de variaciones en las secuencias 

de los 5′SS o los 3′SS, o de la presencia de SS alternativos, que no son reconocidos y usados 

con igual eficacia por el espliceosoma (Petrillo, 2023). El splicing alternativo puede generar 

muchas variantes de ARNm maduros a partir de un único pre-ARNm, como consecuencia de 

la retención o eliminación parcial o total de intrones o exones. Se denomina exones 

constitutivos a los que se mantienen en todas las variantes de los ARNm tras el splicing 

alternativo, y alternativos a los que varían. 

Además de los 5′SS y 3′SS, existen otras secuencias en los intrones y exones que 

actúan como elementos potenciadores o silenciadores en el splicing alternativo (Figura 2). 

Estas secuencias son los Exonic Splicing Enhancer (ESE) e ISE (Intronic Splicing Enhancer), 

Figura 2.- Regulación del splicing alternativo de un pre-ARNm. Los exones e intrones se representan 

mediante rectángulos verdes (constitutivos) o violeta (alternativo) y líneas negras, respectivamente. Las 

señales potenciadoras del splicing (ISE y ESE) se muestran con rectángulos verticales azules, y las 

silenciadoras (ISS y ESS), con rectángulos verticales naranjas. Las proteínas SR unidas a las ISE y ESE 

incrementan la afinidad de las partículas U1 y U2 por los SS, favoreciendo la eliminación de los intrones 

(líneas con flechas rojas), mientras que las hnRNP juegan un papel antagónico, al unirse a las ESS e ISS 

(líneas con extremos romos). Las líneas punteadas señalan los posibles eventos de splicing alternativo 

que pueden ocurrir. Modificada a partir de Love et al. (2023). 
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que promueven el splicing, y los Exonic Splicing Silencer (ESS) e Intronic Splicing Silencer 

(ISS), que lo inhiben (revisado en Smith y Valcárcel, 2000). A estas secuencias se unen dos 

tipos de proteínas que regulan antagónicamente el splicing alternativo: las SR y hnRNP. Las 

proteínas SR son ricas en residuos de serina (S) y arginina (R) y se unen a los ESE e ISE, 

reclutando al espliceosoma a los SS; son necesarias para el reconocimiento y la selección de 

los SS (revisado de Zhang et al., 2020). Las proteínas SR presentan uno o dos motivos de 

reconocimiento de ARN en su región aminoterminal, que median su unión a los pre-ARNm 

(revisado en Kufel et al., 2022). Algunas proteínas SR contienen un motivo ZCCHC. Por su 

parte, las hnRNP se unen a los silenciadores del splicing, impidiendo la interacción del 

espliceosoma con los SS (Busch y Hertel, 2012; Jones et al., 2022). 

 

IV.2.2.4.- Tipos de eventos de splicing alternativo 

Se asume generalmente que a la gran diversidad proteómica de los eucariotas 

contribuye notablemente el splicing alternativo, que explicaría al menos en parte el número 

relativamente bajo de genes de los genomas de los metazoos y las plantas. El splicing 

alternativo de los eucariotas pluricelulares ocurre de forma diferencial en el tiempo y en el 

espacio, generando distintas isoformas de proteínas que son específicas de tejido o etapa del 

desarrollo (revisado en Wilkinson et al., 2020). La plasticidad de las plantas para adaptarse a 

diferentes condiciones ambientales también se ve favorecida por el splicing alternativo, tal 

como indican diversos análisis transcriptómicos en los que se han identificado ARNm 

alternativos específicos en respuesta a las condiciones lumínicas, de temperatura, 

disponibilidad de agua o concentraciones salinas y a patógenos (revisado en Dikaya et al., 

2021; Ling et al., 2021; Kashkan et al., 2022; Kufel et al., 2022). 

Pese a las numerosas evidencias de la existencia del splicing alternativo en distintos 

tejidos, etapas del desarrollo y condiciones ambientales, se desconoce su relevancia 

biológica, dada la escasez de análisis funcionales distintos de su análisis bioinformático. Las 

consecuencias del splicing alternativo, en los escasos casos en los que se ha analizado a 

nivel de sus consecuencias en la generación de isoformas de proteínas, ha revelado que estas 

últimas pueden actuar independiente o coordinadamente, jugando papeles específicos en 

distintos tejidos o localizaciones subcelulares. Además, las isoformas truncadas podrían 

competir con la canónica (la más abundante y completa), comportándose como lo haría el 

producto de un alelo mutante antimorfo (revisado en Kashkan et al., 2022).  

De los cinco tipos de eventos de splicing alternativo más frecuentes, la retención de 

intrones es el mayoritario en las plantas (Marquez et al., 2012), y la eliminación de exones, en 

los animales (Chaudhary et al., 2019) Según la base de datos Arabidopsis thaliana Reference 
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Transcript Dataset 2 (AtRTD2; https://ics.hutton.ac.uk/ atRTD/), el 60,4% de los genes 

multiexónicos de Arabidopsis sufren splicing alternativo, siendo de retención de intrones el 

40% de los eventos. El reconocimiento y selección de un sitio 5′SS o 3′SS alternativo, presente 

en un exón, se da en un 8% y 16% de los eventos de splicing alternativo en Arabidopsis, 

respectivamente, siendo menores los casos de eliminación exónica. La exclusión mutua de 

exones ocurre raramente en las plantas (revisado en Kashkan et al., 2022). 

 

IV.2.2.5.- Análisis mutacional del splicing 

El aislamiento y análisis de mutantes con defectos generalizados en el splicing, 

fundamentalmente en Saccharomyces cerevisiae, ha resultado especialmente útil para la 

identificación de genes que codifican componentes del espliceosoma y para la comprensión 

del mecanismo del splicing (revisado en Hossain et al., 2016). Los alelos nulos de los genes 

que codifican componentes centrales del espliceosoma son letales, por lo que para su análisis 

genético se han obtenido alelos condicionales, fundamentalmente en Saccharomyces 

cerevisiae, o hipomorfos en otras especies (revisado de Plaschka et al., 2019). 

 El análisis mutacional del splicing ha permitido constatar en Arabidopsis que las 

mutaciones hipomorfas en genes que codifican componentes del espliceosoma, o sus factores 

asociados, producen alteraciones pleiotrópicas del desarrollo vegetal, que pueden causar 

letalidad, dependiendo de su grado de insuficiencia de función y de la importancia del papel 

jugado por el producto del gen mutado. Por ejemplo, la homocigosis del alelo hipomorfo prp8-

6 del gen PRE-MRNA PROCESSING FACTOR 8 (PRP8) de Arabidopsis, que codifica un 

componente central del espliceosoma conservado en todos los eucariotas, provoca un retraso 

generalizado del desarrollo (Marquardt et al., 2014). Otro ejemplo es el del mutante sr45-1, 

portador de un alelo del gen SR45 de Arabidopsis, que codifica una proteína SR que participa 

en la regulación del splicing alternativo; este mutante muestra floración tardía, hojas 

apuntadas y un número variable de pétalos y estambres (Ali et al., 2007). Las hojas apuntadas 

también son un rasgo del mutante prp8-7, en el que los eventos de retención intrónica afectan 

al 6,7% de los intrones (Sasaki et al., 2015), a diferencia de prp8-6, en el que no se han 

constatado defectos globales en el splicing (Marquardt et al., 2014). 

La obtención de construcciones con genes testigo que incluyen intrones y SS con 

secuencias canónicas y mutadas en diferentes posiciones ha permitido identificar nuevos 

factores implicados el splicing, mediante la mutagénesis de individuos portadores de los 

transgenes y la evaluación de la actividad del gen testigo. En Arabidopsis, por ejemplo, el uso 

de construcciones de este tipo, que incorporan el gen de la proteína verde fluorescente (GFP), 



Introducción    15 

 

ha permitido identificar nuevos alelos de genes que codifican componentes del espliceosoma 

y otros que no se habían relacionado previamente con el splicing (Kanno et al., 2020).  

Se han descrito mutaciones puntuales que alteran el splicing de los pre-ARNm de 

genes concretos, cuya función no está relacionada con el splicing. Algunas de estas 

mutaciones crean nuevos 5′SS y 3′SS o dañan los canónicos, alterando exclusivamente el 

patrón del splicing del gen mutado. Alrededor del 15% de las patologías humanas con base 

genética se deben a este tipo de mutaciones (Jiang y Chen, 2021). Además, se han 

identificado en células tumorales malignas mutaciones en los ESE y ESS de protooncogenes, 

que causan exclusión exónica y su sobreexpresión (Sterne-Weiler et al., 2011; Mort et al., 

2014; Supek et al., 2014).  

La búsqueda de supresores extragénicos de los defectos del splicing de los pre-ARNm 

de genes concretos constituye otro abordaje fructífero; se han descubierto así nuevos genes 

implicados directa o indirectamente en el splicing, o nuevos alelos de genes previamente 

descritos en Arabidopsis (Kanno et al., 2020).  

 

IV.3.- Las proteínas con dedos de zinc 

IV.3.1.- Estructura de los dedos de zinc  

Los dedos de zinc son motivos estructurales de proteínas procarióticas y eucarióticas 

que incluyen residuos de cisteína (C), histidina (H) y, en menor medida, ácido aspártico (D), 

dispuestos en posiciones conservadas, que coordinan uno o más iones de zinc. Se conocen 

dedos de zinc que interaccionan con el ADN, el ARN, las proteínas, los lípidos y otras 

moléculas pequeñas. Estos motivos suelen agruparse de modos tales que dotan a la proteína 

a la que pertenecen de especificidad de unión a ácidos nucleicos o proteínas (revisado en 

Malgieri et al., 2015). 

Se han definido unos 30 tipos de dedos de zinc, dependiendo del número y distribución 

de sus C y H y de su estructura espacial. El dedo de zinc clásico es el C2H2 (o CCHH), el más 

abundante en todos los seres vivos. Su secuencia consenso es X2CX2,4CX12HX3,4,5H y se une 

a ADN y ARN. El segundo tipo en abundancia es el C3H (CCCH), con la secuencia consenso 

CX4−17CX4−6CX3H, que forma parte, entre otras, de proteínas que regulan la estabilidad de los 

ARNm. El tercero es el C2HC (CCHC), cuya secuencia consenso es CX2CX4HX4C y se 

encuentra en proteínas que participan en diversos procesos del metabolismo de los ARN 

(revisado en Armas y Calcaterra, 2012). Existen nueve tipos de dedos de zinc en las plantas: 

C3H, C4, C6, C8, C2H2, C2HC, C2H5, C3H4 y C3HC4 (Takatsuji, 1998; Krishna et al., 2003). 
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IV.3.2.- Las proteínas con motivos ZCCHC 

 Según se describe en la base de datos InterPro (http://www.ebi.ac.uk/interpro), el 

motivo ZCCHC (IPR025836) es una secuencia de 18 aminoácidos, 14 de los cuales son 

centrales, con la secuencia consenso CX2CX4HX4C, y dos adicionales en cada extremo. En 

los motivos ZCCHC también están muy conservadas dos glicinas (G), situadas entre la 

segunda cisteína y la histidina. El motivo ZCCHC forma dos láminas beta conectadas por una 

hélice alfa, conformada por los cuatro aminoácidos que se encuentran entre la segunda C y 

la H, formándose así un dedo de zinc mucho más corto que el clásico de unión a ADN. El 

dedo de zinc del tipo ZCCHC recibe también el nombre de “zinc knuckle” o “Gag knuckle”, 

porque se descubrió en las proteínas Gag de retrovirus que están implicadas en el 

empaquetamiento del ARN viral (Armas y Calcaterra, 2012; Olson y Musier-Forsyth, 2019). A 

diferencia de otros tipos de dedos de zinc, los motivos ZCCHC se encuentran en una sola 

copia en muchas proteínas. 

Cuando se inició esta Tesis se desconocía el número de genes eucarióticos que 

codifican proteínas con motivos ZCCHC, ya que no existía ningún registro unificado. Solo la 

base de datos HUGO Gene Nomenclature Committee (HGNC; http://www.genenames.org) 

reunía 25 proteínas humanas con motivos ZCCHC, que se denotaban con el término ZCCHC 

seguido de un número. La caracterización funcional de 16 de estas 25 proteínas humanas 

indicó su participación en el metabolismo de los ARNm y los ARN no codificantes (Figura 3, 

en la página 17; revisado en Armas y Calcaterra, 2012; Tweedie et al., 2020).  

 

IV.4.- Antecedentes y objetivos  

IV.4.1.- Identificación de MAS2 

En el laboratorio del profesor José Luis Micol se obtuvo una colección de mutantes 

foliares tras una mutagénesis con metanosulfonato de etilo (EMS) de la estirpe Landsberg 

erecta (Ler) (Berná et al., 1999). Algunos de ellos presentaban hojas recurvadas hacia el haz 

(hiponásticas), a diferencia de las silvestres, que son casi totalmente planas, y se 

denominaron incurvata (icu). La clonación posicional en el laboratorio de M.R. Ponce de cinco 

de los mutantes icu reveló que eran portadores de nuevos alelos hipomorfos o nulos de los 

genes HASTY (HST; Telfer y Poethig, 1998), HYPONASTIC LEAVES1 (HYL1; Lu y Fedoroff, 

2000), ARGONAUTE1 (AGO1; Bohmert et al., 1998) y HUA ENHANCER1 (HEN1; Chen et 

al., 2002). Todos estos genes codifican componentes de la maquinaria de silenciamiento 

génico postranscripcional mediada por miARN (Jover-Gil et al., 2005; Jover-Gil et al., 2012). 

Uno de los mutantes aislados en dicha mutagénesis fue inicialmente denominado icu9-

2. Era viable y relativamente fértil y presentaba un fenotipo morfológico fácilmente reconocible  
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Figura 3.- Esquema de las localizaciones subcelulares de las proteínas humanas con motivos ZCCHC 

descritas en Wang et al. (2021) y sus funciones en el metabolismo del ARN. 

 

a simple vista. Se estableció que era portador de un alelo del gen AGO1, razón por la que su 

denominación pasó a ser ago1-52. Resultó ser portador de una transición G → A en el 

penúltimo intrón de AGO1, que genera un nuevo 3′SS que el espliceosoma reconoce mejor y 

usa más frecuentemente que el genuino, que está inalterado. El splicing del pre-ARNm de 

ago1-52 produce mayoritariamente un ARNm mutante que incorpora 10 nucleótidos de su 

penúltimo intrón, que desfasan su pauta de lectura y se traduce a una proteína truncada 

(Jover-Gil et al., 2012; Sánchez-García et al., 2015).  

Para encontrar nuevos genes implicados en el metabolismo del ARN y relacionados 

con AGO1, se realizó en el laboratorio de M.R. Ponce una búsqueda de supresores 

extragénicos del fenotipo morfológico de ago1-52, tras una mutagénesis con EMS. Se 

identificaron así varios genes cuyas mutaciones dominantes suprimían la alteración del 

splicing de ago1-52, que se denominaron MORPHOLOGY OF ARGONAUTE1-52 

SUPPRESSED (MAS).  

La clonación posicional de MAS2 reveló que era el ortólogo más plausible del gen que 

codifica la NF-kappa B Activating Protein (NKAP) humana (Sánchez-García et al., 2015), una 

proteína multifuncional que ha sido implicada posteriormente en la ligación de exones (Fica et 
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al., 2019), en la selección de 3′SS alternativos con secuencias NAGNAG (Dybkov et al., 2023) 

y en la lectura de las marcas epitranscriptómicas m6A durante la maduración de los pri-miARN 

y pre-ARNm (Zhang et al., 2019; Sun et al., 2022b). 

La clonación posicional de MAS5 reveló que codificaba PRP8, el factor central del 

espliceosoma (apartado IV.2.2.5, en la página 14; Cabezas-Fuster et al., 2023). Los alelos 

mas2 y mas5 identificados en el laboratorio de M.R. Ponce suprimían parcialmente los 

defectos del splicing de ago1-52 de una manera singular, ya que propiciaban el uso del 3′SS 

genuino frente al alternativo (el creado por la mutación de la que es portador ago1-52). Estos 

alelos mas2 y mas5, de hecho, incrementan la fidelidad del splicing. 

 

IV.4.2.- Interacciones de MAS2 en ensayos del doble híbrido de la levadura 

La caracterización molecular de MAS2 incluyó un ensayo del doble híbrido de la 

levadura, en el que se identificaron 13 presuntos interactores (Sánchez-García et al., 2015), 

solo tres de los cuales habían sido caracterizados previamente a algún nivel (Tabla 1). Uno 

de ellos fue REGULATOR OF CBF GENE EXPRESSION 1 (RCF1), del que se sabía que 

codifica una helicasa de tipo DEAD-box conservada desde las levaduras hasta los mamíferos 

(Xu et al., 2004), que estaba aparentemente implicada en el splicing de los pre-ARNm en 

  

Tabla 1.- Interactores de MAS2 identificados en un ensayo del doble híbrido de la levadura 

Interactor (código AGIa) Función descrita Referencias 

CXIP4 (AT2G28910) Activador del antiportador CAX1 Cheng et al., 2004 

PPC2 (AT2G42600) Metabolismo del C y N Shi et al., 2015 

NF-YC10 (AT1G07980) Regulador de la termotolerancia Sato et al., 2014 

RCF1 (AT1G20920) Splicing y biogénesis de los miARN Guan et al., 2013; Xu et al., 2023 

HIGLE (AT2G30350) Biogénesis de los miARN Verma et al., 2022 

RRP7 (AT5G38720) Biogénesis del ribosoma Micol-Ponce et al., 2018 

SMO4 (AT2G40430) Biogénesis del ribosoma Micol-Ponce et al., 2020 

RPS24B (AT5G28060) Biogénesis del ribosoma Cabezas-Fuster et al., 2023 

CWC25 (AT2G44200) Presunto factor del splicing -- 

SWAP (AT5G55100) Presunto factor del splicing -- 

NET1C (AT4G02710) Desconocida -- 

NPY6 (AT5G47800) Desconocida -- 

AT4G33690b Desconocida -- 

Todas las abreviaturas se definen en el texto de esta memoria, con las excepciones que siguen, que se 

han tomado literalmente del TAIR. aArabidopsis Genome Initiative. bG patch domain protein. PPC2: 

PHOSPHOENOLPYRUVATE CARBOXYLASE 2. HIGLE: HYL1 INTERACTING GIY-YIG LIKE 

ENDONUCLEASE. CWC25: pre-mRNA splicing factor domain-containing protein. SWAP: 

Suppressor-of-White-APricot)/surp domain-containing protein. NET1C: NETWORKED 1C. NPY6: 

gene homologous to the NPY family based on deep phylogeny.  
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condiciones de estrés por frío (Guan et al., 2013). Se ha confirmado recientemente que RCF1 

participa en el splicing y que además está implicado en la biogénesis de los miARN (Xu et al., 

2023). Otro interactor fue NUCLEAR FACTOR Y, SUBUNIT C10 (NF-YC10), también 

denominado DNA POLYMERASE II SUBUNIT B3-1 (DPB3-1), que regula positivamente la 

termotolerancia (Sato et al., 2014; Sato et al., 2016). El tercer interactor al respecto del cual 

existía información previa era CAX-INTERACTING PROTEIN 4 (CXIP4), presuntamente 

implicado en el transporte de calcio (Cheng et al., 2004), al que se dedica el apartado 

siguiente. Aunque se desconocía la función de los restantes, se dedujo de la búsqueda de 

homologías en las bases de datos que al menos dos podían estar relacionados con el splicing, 

y al menos tres, con la biogénesis del ribosoma (Sánchez-García et al., 2015).  

Se han caracterizado ocho de los 13 interactores indicados en la Tabla 1, tres de ellos 

en el laboratorio de M.R. Ponce, confirmándose su relación con la biogénesis del ribosoma: 

la RIBOSOMAL RNA PROCESSING 7 (RRP7), la NUCLEOLAR PROTEIN 53 (NOP53) y la 

RIBOSOMAL PROTEIN SMALL 24B (RPS24B). Estas tres proteínas participan en la 

maduración de los ARNr; RRP7 y RPS24B (así como su paráloga RPS24A), en la del ARNr 

18S, y NOP53, en la del ARNr 5,8S (Micol-Ponce et al., 2018; Micol-Ponce et al., 2020; 

Cabezas-Fuster et al., 2023). NOP53 fue denominado SMALL ORGAN 4 (SMO4) en Zhang 

et al. (2015), por los defectos en la proliferación celular causados por sus alelos mutantes, 

razón por la que se usó también esta denominación en Micol-Ponce et al. (2020). 

IV.4.3.- CXIP4 es un interactor de MAS2 que contiene un motivo ZCCHC

En esta Tesis hemos estudiado la CAX-INTERACTING PROTEIN 4 (CXIP4) de 

Arabidopsis, cuya denominación se debe a su capacidad de activar un antiportador de H+/Ca2+ 

en la vacuola de Saccharomyces cerevisiae, demostrada en un experimento de expresión 

heteróloga (Cheng et al., 2004); CAX es la abreviatura de CALCIUM EXCHANGER 1. CXIP4 

también fue identificado posteriormente en una búsqueda de reguladores de la respuesta a 

las proteínas mal plegadas (Unfolded Protein Response; UPR) de Arabidopsis, dado que las 

plantas transgénicas en las que se sobreexpresa CXIP4 son menos sensibles que las 

silvestres al tratamiento con ditiotreitol y tunicamicina. Estos compuestos inducen la 

acumulación de proteínas mal plegadas que activan la UPR en el retículo endoplásmico 

(Hossain et al., 2016).  

CXIP4 fue el presunto interactor de MAS2 más representado en el ensayo del doble 

híbrido de la levadura comentado en el apartado anterior, ya que su ARNm fue identificado en 

23 de los 55 clones que resultaron positivos (Sánchez-García et al., 2015). Sin embargo, su 

presunta función anotada en las bases de datos se había deducido del análisis de su 
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expresión heteróloga en células de la levadura (Cheng et al., 2004) y más tarde mediante su 

sobreexpresión en plantas transgénicas de Arabidopsis (Hossain et al., 2016), abordajes 

experimentales que pueden generar artefactos. Tampoco se disponía de análisis funcionales 

de ninguno de sus ortólogos vegetales o de sus presuntos ortólogos animales, como SREK1 

interacting protein 1 (SREK1IP1; SREK1 es la abreviatura de Splicing Regulatory Glutamic 

Acid And Lysine Rich Protein 1), cuyo dominio ZCCHC es muy similar al de CXIP4 (Figura 4). 

Figura 4.- Homología entre la CXIP4 de Arabidopsis y la SREK1IP1 humana. (A) Representación 

esquemática de estas proteínas, basada en la información de UniprotKB. Se representan en verde las 

regiones de baja complejidad, y en rojo, el motivo ZCCHC. (B) Alineamiento múltiple en el que se 

sombrean en rojo los aminoácidos conservados del motivo ZCCHC. El alineamiento se realizó con 

Clustal Omega (Sievers y Higgins, 2018) y se sombreó con Boxshade (https://junli.netlify.app/apps/ 

boxshade/). Se indican los aminoácidos idénticos en negro, y los similares, en gris.  

La SREK1IP1 humana fue identificada por primera vez en un ensayo del doble híbrido 

de la levadura, en el que interaccionó con SREK1. Esta última es una proteína SR de la que 

no se sabe mucho, salvo que interacciona con otras proteínas SR para la regulación del uso 

CXIP4 

10 aa A 

SREK1IP1/ p18SRP 

B 

CXIP4 MPATAGRVRMPANNRVHSSAALQTHGIWQSAIGYDPYAPTSKEEPKTTQQKTEDPENSYA   60 

SREK1IP1 ------------------------------------------------------------

CXIP4 SFQGLLALARITGSNNDEARGSCKKCGRVGHLTFQCRNFLSTKEDKEKDPGAIEAAVLSG  120 

SREK1IP1 --------MAVPGCNKDSVRAGCKKCGYPGHLTFECRNFLRVDPKRDIVLDVSS------   46 

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

CXIP4 LEKIRRGVGKGEVEEVSSEEEEESESSDSDVDSEMERIIAERFGKKKGGSSVKKTSSVRK  180 

SREK1IP1 ---------------TSSEDSDEENEELNKLQALQEKRINEEEEKKKEKS--KEKIKLKK   89 

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

CXIP4 KKKRVSDESDSDSDSGDRKRRRRSMKKRSSHKRRSLSESEDEEEGRSKRRKERRGRKRDE  240 

SREK1IP1 KRKRSYSSSSTEEDTSKQKKQ--KYQK-----------KEKKKEKKS---KSKKGKHH--  131 

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

CXIP4 DDSDESEDEDDRRVKRKSRKEKRRRRSRRNHSDDSDSESSEDDRRQKRRNKVAASSDSEA  300 

SREK1IP1 ------------------KKEKKK-RKKEKHSST--PNSSEFSRK---------------  155 

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

CXIP4 NVSGDDVSRVGRGSSKRSEKKSRKRHHRKERE  332 

SREK1IP1 --------------------------------  155
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de los 5′SS o 3′SS durante el splicing (Heese et al., 2004). La SREK1IP1 humana y la CXIP4 

de Arabidopsis podrían presentar funciones conservadas, ello a pesar de que su semejanza 

se limita casi exclusivamente al motivo ZCCHC y a las regiones de baja complejidad (Figura 4, 

en la página 20). Es particularmente digno de mención que en un ensayo de copurificación 

(Huttlin et al., 2017) la NKAP humana interaccionó con SREK1IP1, que en la base de datos 

PANTHER está anotada como ortóloga lejana de la CXIP4 de Arabidopsis. 

Aunque la CXIP4 está presente en todas las plantas, son muy pocas las publicaciones 

que la mencionan y ninguna en la que se hayan descrito alelos mutantes de los genes que la 

codifican. El gen CXIP4 del arándano (Vaccinium corymbosum) se sobreexpresa tras un 

tratamiento con cadmio (Chen et al., 2019), y el del trigo (Triticum estivum) se ha relacionado 

con la respuesta al tizón de la espiga, enfermedad causada por Fusarium graminearum, un 

hongo que genera grandes pérdidas a nivel mundial (Chen et al., 2022). Estas observaciones 

sustentan las propuestas de que CXIP4 regula los niveles de cadmio y participa en la 

respuesta de defensa a Fusarium graminearum, respectivamente. 

La localización subcelular de la CXIP4 de Arabidopsis se ha determinado en ensayos 

de expresión heteróloga con fusiones traduccionales del gen de la CXIP4 y los de la GFP o la 

CFP. Esta proteína se localiza en un patrón nuclear difuso en células BY-2 de Nicotiana 

tabacum, pero también en el citoplasma de la levadura, formando puntos discretos que no se 

corresponden con las mitocondrias (Cheng et al., 2004). El transgén 35S::TaCXIP4:CFP fue 

transferido a hojas de Nicotiana benthamiana, en las que se observó que se expresaba en el 

núcleo con un patrón punteado (Chen et al., 2022). 

IV.4.4.- Objetivos de esta Tesis

El objetivo principal de esta Tesis fue la caracterización funcional del gen CXIP4, 

mediante el análisis de los fenotipos morfológico y molecular causados por insuficiencia de 

función. Pretendíamos esclarecer su función en Arabidopsis, pero también contribuir a una 

mejor comprensión de la de MAS2 y a la vez confirmar la relación funcional entre estos dos 

genes, así como su relación con el splicing. 

Los análisis previos de la estructura de CXIP4 y su homología con otras proteínas 

revelaban la presencia de un motivo ZCCHC, su única región aparentemente conservada con 

su ortóloga animal más verosímil, la SREK1IP1 humana. Dado que la información disponible 

sobre los motivos ZCCHC era escasa, nos propusimos en primer lugar identificar y analizar 

las proteínas que los contenían, codificadas en los genomas humano, de Arabidopsis y 

Saccharomyces cerevisiae. Consideramos a estas tres especies representativas de los 

metazoos, las plantas y los hongos, respectivamente, y que en esa medida podían 
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proporcionarnos una visión panorámica de la filogenia de los motivos ZCCHC. 

Nos propusimos en concreto: (1) Identificar las proteínas con motivos ZCCHC 

humanas, de Arabidopsis y de Saccharomyces cerevisiae, y realizar un análisis comparativo 

exhaustivo, (2) analizar los efectos fenotípicos de alelos insercionales de CXIP4, (3) 

establecer en qué procesos estaba implicado CXIP4, y (4) obtener el perfil transcriptómico del 

mutante hipomorfo cxip4-2 y analizar sus defectos globales en el splicing. 
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V.- MATERIALES Y MÉTODOS 

Para la redacción de los apartados I a VII de esta memoria se han seguido las mismas 

pautas que en Tesis anteriores de los laboratorios de M.R. Ponce y J.L. Micol. En este 

apartado de Materiales y métodos se reproducen literalmente algunas frases procedentes de 

dichas Tesis. Se ha preferido usar los acrónimos castellanizados ADN y ARN —de uso común 

en los medios de comunicación españoles—, en lugar de los recomendados por la International 

Union of Pure and Applied Chemistry, DNA y RNA, para los ácidos desoxirribonucleico y 

ribonucleico, respectivamente. Esta elección no está basada en ningún argumento que se 

considere incontestable; ambas opciones son aceptadas por el Diccionario de la Lengua 

Española (vigesimotercera edición, 2014) de la Real Academia Española (RAE). Tal como 

recomienda la RAE en su Ortografía de la lengua española (2010), en esta memoria no se 

realiza el plural de las siglas añadiendo al final una s minúscula: se escribe “el ARN” y también 

“los ARN”.  

La nomenclatura que se aplica en esta memoria a genes, mutaciones y fenotipos 

nuevos se atiene a las pautas propuestas para Arabidopsis por Meinke y Koornneef (1997). 

No hemos traducido al español muchos de los nombres de genes y proteínas que se 

mencionan en esta memoria; en estos casos solo hemos usado la cursiva para los genes. Los 

transgenes se denotan según lo establecido en las instrucciones a los autores de la revista 

Plant Cell. Los genotipos completos, como cxip4-1/cxip4-2, en los que los alelos de un gen en 

cromosomas homólogos se separan con una barra, se han utilizado únicamente cuando fue 

imprescindible. Salvo que se indique lo contrario, los individuos que se describen en este 

trabajo son homocigóticos para la mutación que se menciona en cada caso. Hemos utilizado 

en algunos casos un punto y coma como separador entre mutaciones no alélicas. 

Las estirpes de Arabidopsis, su manipulación y las condiciones de cultivo usadas en 

esta Tesis se describen en la página 93. Hemos realizado análisis morfométricos, 

histoquímicos y de microscopía confocal de los mutantes a estudio (páginas 94 y 95). Hemos 

aislado ARN para su retrotranscripción seguida de RT-PCR y para su secuenciación masiva 

(páginas 93 y 94). Hemos construido fusiones transcripcionales y traduccionales con el gen 

de la proteína fluorescente verde (página 94). Hemos realizados alineamientos de secuencias 

aminoacídicas, por parejas y múltiples, así como otros análisis bioinformáticos y búsquedas 

de información in silico (página 95).  
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VI.- RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

VI.1.- Identificación y análisis de proteínas con motivos ZCCHC en especies 

representativas de los hongos, los metazoos y las plantas  

Cuando se inició esta tesis no se disponía de información anotada en bases de datos 

sobre el número de genes que codifican proteínas con motivos ZCCHC en ningún genoma, 

excepto el humano, en el que se habían descrito 25 de ellas (apartado IV.3.2, en la página 

16). Tampoco existía ninguna revisión bibliográfica al respecto, salvo la de Armas y Calcaterra 

(2012), que al tratarse de un capítulo de libro no estaba indexada.  

Nos propusimos inicialmente elaborar una revisión bibliográfica convencional sobre las 

proteínas con motivos ZCCHC de Arabidopsis. Se evidenció rápidamente la dificultad de 

encontrar dicha información usando como criterios de búsqueda “ZCCHC” o “zinc knuckle”, 

ya que se omitían en muchas de las publicaciones relevantes. También resultó evidente la 

utilidad de ampliar el espectro de nuestras búsquedas a los reinos animal, vegetal y de los 

hongos, usando bases de datos tanto específicas como generalistas y las herramientas 

bioinformáticas que conviniesen en cada caso. Nuestra revisión, en consecuencia, acabó 

siendo un análisis exhaustivo y sistemático de las proteínas con dedos de zinc del tipo CCHC 

(ZCCHC) en Homo sapiens, Arabidopsis thaliana y Saccharomyces cerevisiae, cuyas etapas 

se resumen en la Figura 5, en la página 25,y se detallan a continuación. 

Realizamos nuestras primeras búsquedas en UniprotKB, usando los términos “CCHC”, 

“ZCCHC” o “zinc knuckle”, con los que obtuvimos registros redundantes, que incluían las 

mismas proteínas identificadas en distintas estirpes de la levadura, y muchos otros que solo 

contenían secuencias parciales de las proteínas potencialmente interesantes. También 

identificamos proteínas anotadas como portadoras de zinc knuckles que no eran motivos 

ZCCHC. Optamos entonces por una segunda estrategia, usando como criterio de búsqueda 

la secuencia CX2CX4HX4C, y como herramientas, los programas PatMatch para los genomas 

de Saccharomyces cerevisiae y Arabidopsis thaliana, y ScanProsite para el humano (páginas 

41 y 42). PatMatch se diseñó para la búsqueda de secuencias cortas, de tres a 30 nucleótidos 

o aminoácidos, inicialmente para Saccharomyces cerevisiae y más tarde para Arabidopsis 

(Chang et al., 2003; Yan et al., 2005); este programa permite identificar secuencias idénticas 

a la que se usa como criterio de búsqueda, pero también con desapareamientos (inserciones, 

deleciones o sustituciones) o degeneradas. ScanProsite (de Castro et al., 2006) es un 

programa más limitado que PatMatch ya que solo permite identificar motivos de proteínas 

recogidos en la colección ScanProsite, o un presunto motivo definido por el usuario 

(https://prosite.expasy.org/scanprodite/).  
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Identificamos 11 genes en el genoma de la levadura, 135 en el de Arabidopsis y 68 en 

el humano (Supporting Datasets 1a, 1c y 1e de Aceituno-Valenzuela et al., 2020), cuyas 

secuencias se tomaron de UniprotKB. Su análisis reveló que en muchas de las proteínas 

identificadas la secuencia consenso CX2CX4HX4C era parte de un motivo más largo, razón 

por la que las descartamos. También establecimos de este modo las posiciones y el número 

de los presuntos motivos ZCCHC en cada una de dichas proteínas.  

Figura 5.- Etapas en el análisis de proteínas con motivo ZCCHC humanas, de Arabidopsis y la levadura. 

Los rectángulos grises representan los filtros que se aplicaron para la identificación de los motivos 

ZCCHC. Los rectángulos verdes, marrones y azules indican los programas usados y las proteínas 

identificadas en las búsquedas realizadas. 

Verificamos a continuación las secuencias de las proteínas predichas en las bases de 

datos PROSITE y Simple Modular Architecture Research Tool (SMART) o anotadas como 

Patmatch 

UniprotKB 

SMART 

135   

de Arabidopsis 

Patmatch 

UniprotKB 

SMART 

19 

 de la levadura 

Eliminación de proteínas 
 con motivos > 18 

aminoácidos  

ScanProsite 

UniprotKB 

SMART 

153  

humanas 

82  

de Arabidopsis 

69  

de Arabidopsis 

11  

de la levadura 

7  

de la levadura 

 69 

humanas 

34 

humanas 

Búsqueda de secuencias 

CX2CX4HX4C   

Eliminación de proteínas  

de retrotransposones y  

presuntos falsos positivos 

Análisis estructural en 

 UniprotKB y obtención 

de una filogenia  



Resultados y discusión    26

motivos ZCCHC en las bases de datos y descartamos 12 que no cumplían estos criterios: dos 

proteínas de la levadura, seis de Arabidopsis y cuatro humanas. Obtuvimos las anotaciones 

de las 119 proteínas seleccionadas y descartamos otras nueve de Arabidopsis que 

correspondían a retrotransposones. Seleccionamos finalmente 110 proteínas: siete de la 

levadura, 69 de Arabidopsis y 34 humanas (Supporting Datasets 1b, 1d y 1f de Aceituno-

Valenzuela et al., 2020). Identificamos de este modo 24 de las 25 proteínas ZCCHC humanas 

que estaban anotadas en la base de datos HUGO, excepto ZCCHC23, ya que su motivo 

ZCCHC resultó ser degenerado, con una asparagina (N) en lugar de la histidina (H) 

conservada, y que por tanto resultaba indetectable con ScanProsite al usar la secuencia 

canónica CX2CX4HX4C como criterio de búsqueda. 

Localizamos los 198 motivos en las secuencias de las 110 proteínas y concluimos que 

la mayoría de ellas contienen un solo motivo ZCCHC, pero que algunas incluyen hasta ocho, 

que no siempre son idénticos. Completamos la información sobre estas 110 proteínas 

añadiendo la de los motivos, dominios y regiones de baja complejidad anotados en UniprotKB. 

Concluimos también que el motivo ZCHCC puede combinarse con otros dominios y motivos 

en una proteína dada o presentarse en solitario (páginas 43 a 45). También, que el 26% de 

las proteínas analizadas presentan regiones de baja complejidad, que probablemente 

confieren una mayor versatilidad en sus interacciones con ácidos nucleicos u otras proteínas, 

lo que les permitiría participar en procesos biológicos dispares (revisado en Coletta et al., 

2010). Estas observaciones sugieren que muchas proteínas con motivos ZCCHC son 

multifuncionales.  

Establecimos también la localización subcelular de las 110 proteínas estudiadas, 

ateniéndonos a la información de las bases de datos UniprotKB, SGD de la levadura, TAIR de 

Arabidopsis y Human Protein Reference Database (HPRD). Concluimos que la mayoría de 

las que habían sido estudiadas a algún nivel eran nucleares, tal como cabía esperar de su 

implicación presunta o demostrada en el metabolismo del ARN. 

VI.1.1.- Análisis de la semejanza entre las proteínas con motivos ZCCHC

Hemos establecido que el número de motivos ZCCHC de proteínas presuntamente 

ortólogas esta usualmente conservado (páginas 43 a 45). Hemos deducido una secuencia 

consenso genérica para los 198 motivos ZCCHC de las 110 proteínas que hemos estudiado, 

que coincide con la previamente determinada por Armas y Calcaterra (2012) y sugiere que la 

secuencia ancestral del motivo ZCCHC es CX2CX3GHX4C, ya que la G es adyacente a la H 

en el 81% de las secuencias. Hemos construido una tabla de frecuencias de aminoácidos para 

las 18 posiciones del motivo ZCCHC (página 80), lo que nos ha permitido también proponer 
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la existencia de restricciones de ciertos aminoácidos en posiciones concretas del motivo. Por 

ejemplo, nuestras observaciones sugieren que una secuencia CX2CX4HX4C en la que el 

triptófano (W) ocupa una posición que no es la decimosegunda no es un motivo ZCCHC. 

Los alineamientos múltiples de los motivos ZCCHC de cada una de las tres especies 

consideradas por separado también nos han permitido identificar una singularidad de los de 

Arabidopsis: un enriquecimiento del 42% en arginina (R) en la posición 14, que no se observa 

en los de las proteínas de la levadura o humanas (páginas 54 y 55). 

No hemos podido obtener alineamientos múltiples de las secuencias completas de las 

proteínas de una misma especie, aunque lo hemos intentado a solicitud de uno de los 

revisores que juzgaron nuestro manuscrito. Suponemos que la razón es que el motivo 

ZCCHC, que es la única secuencia que dichas proteínas comparten, es demasiado corto, y 

su grado de conservación, muy bajo, ya que se limita a las tres C y la H, y en el 81% de ellos 

a una G adyacente a la H, tal como se mencionó anteriormente. Sin embargo, hemos obtenido 

un alineamiento múltiple de los 198 motivos ZCCHC de las 110 proteínas que hemos 

estudiado, y a partir de este, la correspondiente filogenia (página 56). Nos parece 

particularmente relevante que en dicha filogenia se agrupen en un clado los motivos ZCCHC 

de las proteínas con secuencias completas muy poco semejantes, que por tanto no deberían 

suponerse ortólogas. Este es el caso de los motivos ZCCHC de la SERK1IP1 humana y la 

CXIP4 de Arabidopsis, que hemos estudiado en esta Tesis (Aceituno-Valenzuela et al., 2025); 

esta semejanza, evidenciada por nuestra filogenia, permite proponerlas como ortólogas 

lejanas, ya que difieren sustancialmente en el resto de sus secuencias (Figura 4, en la página 

20).  

VI.1.2.- Comparación de nuestros resultados con los de otros autores

Se han publicado otras dos búsquedas sistemáticas de proteínas con dominio ZCCHC 

posteriores a la nuestra. Una de ellas se realizó en el trigo almidonero silvestre (Triticum 

dicoccoides), en el que se identificaron 50 genes que codifican proteínas con motivos ZCCHC 

(Sun et al., 2022a), de los que solo 22 tienen ortólogos en Arabidopsis. En la segunda se 

identificaron siete genes en Ustilaginoidea virens, un hongo patógeno del arroz (Chen et al., 

2021), un resultado que coincide con el nuestro para Saccharomyces cerevisiae. 

En la especie humana no se ha realizado ninguna búsqueda sistemática, salvo la 

nuestra, en la que concluimos que las proteínas humanas con motivos ZCCHC son 31, un 

número superior a las 25 que se recogen en la base de datos HUGO y se mencionan en 

algunas revisiones bibliográficas (Wang et al., 2021). No obstante, en un análisis reciente de 

proteínas con capacidad de unión a ARN demostrada experimentalmente, aunque carentes 
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de un motivo de unión a ARN conocido, se incluyeron otras cinco adicionales a las anotadas 

en HUGO y que nosotros identificamos previamente como proteínas con motivos ZCCHC, una 

de las cuales es SREK1IP1. Se ha propuesto recientemente que se incluya al motivo ZCCHC 

entre los de unión a ARN (Ray et al., 2023).  

VI.2.- Caracterización funcional del gen CXIP4

VI.2.1.- Análisis de mutantes insercionales del gen CXIP4

En esta Tesis también se ha abordado la caracterización funcional del gen CXIP4 de 

Arabidopsis, utilizando sus dos alelos insercionales disponibles, a los que hemos denominado 

cxip4-1 y cxip4-2. Aunque sus inserciones de ADN-T interrumpen el gen CXIP4 en puntos 

muy próximos de su región codificante, sus efectos sobre el fenotipo morfológico y el 

molecular son diferentes (páginas 83 a 86 y 91). Hemos constatado que cxip4-1 es recesivo 

y letal embrionario; no obstante, un 2% de las semillas cxip4-1/cxip4-1 germinan y generan 

plántulas muy pequeñas, sin diferenciación de órganos visible y con estructuras compactas 

en forma de callo, que no son viables (páginas 83 y 84). Estas plántulas aberrantes se 

asemejan a los mutantes pin-formed (pin), cuyo transporte polar de la auxina está alterado 

(Bennett et al., 1995; Křeček et al., 2009), así como atrtf2-2, portador de un alelo mutante del 

gen que codifica la REPLICATION TERMINATION FACTOR 2 (RTF2) DOMAIN PROTEIN, 

que participa en la regulación del splicing (Sasaki et al., 2015). Por su parte, el alelo cxip4-2 

es recesivo, viable en homocigosis y aparentemente de expresividad variable; su homocigosis 

causa un fenotipo morfológico altamente pleiotrópico. Las plantas cxip4-2 manifiestan un 

retraso generalizado del desarrollo y hojas apuntadas con pocos tricomas y acumulación de 

antocianinas, lo que sugiere que están constitutivamente estresadas (páginas 83 a 85 y 101). 

Este fenotipo foliar se atenúa cuando las hojas se expanden, lo que sugiere que CXIP4 es 

más importante para la proliferación que para la expansión celular. 

Los fenotipos mutantes descritos en el párrafo anterior se deben a la pérdida de la 

función de CXIP4; lo hemos demostrado mediante la transferencia de un transgén portador 

del alelo silvestre de este gen a plantas cxip4-1 y cxip4-2 (páginas 83 a 86). Hemos concluido 

que cxip4-1 produce una proteína más anómala que la de cxip4-2, que está truncada, lo que 

justificaría sus diferentes fenotipos y sugiere que cxip4-1 es un alelo nulo, y cxip4-2, hipomorfo 

(páginas 84, 100 y 103). Nuestras observaciones sugieren que CXIP4 es un gen esencial que 

participa en diversas etapas del desarrollo vegetal. La letalidad embrionaria causada por la 

pérdida de la función de CXIP4 que hemos observado en el mutante cxip4-1 (páginas 83 y 

84) parece corresponderse con la descrita en cultivos de células humanas tras el

silenciamiento del gen SREK1IP1 mediante ARN interferentes (Heese et al., 2004). 
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VI.2.2.- Análisis de los productos de la expresión de CXIP4

 Hemos determinado el patrón de expresión espacial y temporal de CXIP4, 

construyendo dos transgenes, CXIP4proI:GUS y CXIP4proII:GUS. Hemos usado para ello dos 

segmentos de diferente longitud de la región intergénica situada aguas arriba de la unidad de 

transcripción de CXIP4, que suponíamos debía contener su promotor basal y secuencias 

reguladoras específicas. Hemos obtenido resultados similares de actividad del gen testigo 

GUS con ambos transgenes, detectando tinción GUS en la mayoría de los tejidos estudiados, 

que fue más intensa en los que se encontraban en proliferación activa. También detectamos 

tinción en embriones (página 104).  

También hemos construido y transferido a plantas los transgenes 

CXIP4proI:CXIP4:GFP y CXIP4proII:CXIP4:GFP. Hemos detectado así la fluorescencia de la 

proteína de fusión CXIP4-GFP en el núcleo de las células de la raíz de las plantas 

transgénicas, en un patrón punteado (página 87), que debe corresponderse con el de la CXIP4 

endógena, ya que la expresión del transgén rescata los fenotipos de los mutantes cxip4-1 y 

cxip4-2 (páginas 83 y 84). Suponemos que las acumulaciones discretas de fluorescencia que 

hemos encontrado corresponden a los así denominados speckles nucleares, tal como 

sugieren nuestros resultados obtenidos con el programa MULocDeep, que propone 

localizaciones suborganulares muy parecidas para CXIP4 y SREK1IP1 (página 107). 

MULocDeep es un programa de dominio público que permite predecir la localización de 

proteínas en 44 suborgánulos de los 10 principales compartimentos subcelulares, que han 

sido verificadas experimentalmente y están anotadas en UniprotKB (Jiang et al., 2023). 

Nuestros resultados coinciden con los de las proteínas CXIP4 caracterizadas en otras 

plantas, como el arándano (Vaccinium corymbosum; VcCXIP4) y el trigo harinero (Triticum 

aestivum; TaCXIP4), que también se localizan en el núcleo de las células del mesófilo de 

hojas del tabaco con un patrón punteado (Martins y Gerós, 2020; Chen et al., 2022). La 

proteína humana SREK1IP1 es exclusivamente nuclear y manifiesta un patrón punteado 

(Huttlin et al., 2017), sugiriendo una función conservada con la proteína humana SREK1IP1. 

VI.2.3.- Análisis transcriptómico de cxip4-2

Hemos obtenido y comparado los transcriptomas de las plantas cxip4-2 y Col-0 con el 

doble objetivo de identificar los genes desregulados y las alteraciones en su patrón de splicing. 

El escaso desarrollo de las plantas cxip4-1/cxip4-1 y la baja frecuencia con la que aparecían 

en la descendencia de las plantas heterocigóticas CXIP4/cxip4-1, nos ha impedido utilizarlas 

también en los ensayos transcriptómicos.  
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Encontramos 1.094 genes sobreexpresados y 1.066 reprimidos, entre ellos CXIP4 

(páginas 89 y 109; Supplementary Data Set S1 de Aceituno-Valenzuela et al., 2025). Hemos 

usado PANTHER para analizar separadamente el enriquecimiento en categorías funcionales 

de los genes sobreexpresados y reprimidos (Supplementary Data Set S1 de Aceituno-

Valenzuela et al., 2025). Hemos detectado entre los genes sobreexpresados el 

enriquecimiento de términos GO relacionados con la síntesis de antocianinas, así como la 

regulación y la biosíntesis de los flavonoides, lo que justificaría la acumulación de antocianinas 

en las plantas cxip4-2 y nuestra suposición de que están constitutivamente estresadas. 

También hemos encontrado enriquecimiento, entre los genes sobreexpresados, de categorías 

relacionadas con la defensa frente a insectos y al daño mecánico.  

Entre los genes reprimidos hemos detectado enriquecimiento en categorías 

relacionadas con la respuesta inmune frente a patógenos, lo que sugiere que CXIP4 participa 

en la regulación de mecanismos de defensa. La modulación de la respuesta inmune por CXIP4 

concuerda con la participación de su ortóloga en el trigo en la respuesta de defensa contra 

Fusarium graminearum (Chen et al., 2022). Hemos identificado entre los genes reprimidos a 

GLABRA 1 (GL1) y entre los sobreexpresados a PRODUCTION OF ANTHOCYANIN 

PIGMENT 1 (PAP1), que codifican activadores transcripcionales de genes implicados en el 

desarrollo de los tricomas y la producción de antocianinas, respectivamente (Larkin et al., 

1994; Teng et al., 2005). La desregulación de estos dos genes, que hemos confirmado 

mediante RT-qPCR, podría explicar la baja densidad de tricomas y la acumulación de 

antocianinas observada en las hojas de cxip4-2 (páginas 85 y 109).  

Hemos analizado también las diferencias de los patrones de splicing de los pre-ARNm 

de las plantas cxip4-2 y las silvestres. Hemos detectado 939 eventos de splicing alternativo 

significativamente diferentes de los de Col-0, siendo los más frecuentes los de retención 

intrónica, tal como se ha descrito para las plantas prp8-7 (Sasaki et al., 2015). Hemos 

comprobado mediante RT-PCR que la retención intrónica es mayor en el mutante nulo cxip4-

1 que en el hipomorfo cxip4-2 (páginas 90 y 91; Supplementary Data Set S2 de Aceituno-

Valenzuela et al., 2025). 

Hemos realizado también un análisis de enriquecimiento en categorías funcionales de 

genes que sufren un splicing alternativo diferente en cxip4-2 y en el tipo silvestre. Hemos 

detectado así en cxip4-2 enriquecimiento en genes implicados en la metilación del ADN 

guiada por ARN interferentes, el splicing y la remodelación de la cromatina (páginas 90 y 91; 

Supplementary Data Set S2 de Aceituno-Valenzuela et al., 2025). Nos ha parecido muy 

relevante que la categoría de genes relacionados con la desadenilación de los ARNm, que es 

la primera etapa de la degradación de estos últimos, estuviera enriquecida entre los genes 
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cuyo splicing es diferente en las plantas cxip4-2 respecto a las silvestres, lo que sugiere que 

CXIP4 contribuye al control de la degradación de los ARNm cuyo splicing ha sido aberrante. 

 

VI.2.4.- Retención nuclear de ARN poliadenilados en cxip4-2 

Las células eucarióticas han desarrollado mecanismos para prevenir la traducción de 

los pre-ARNm, entre ellos su retención nuclear hasta que su splicing se haya completado 

(Palazzo y Lee, 2018; Wegener y Müller-McNicoll, 2018; Rudzka et al., 2022). Hemos 

detectado acumulación nuclear de ARN poliadenilados en las plantas cxip4-2, que no se 

observa en las silvestres (páginas 89 a 91) y es similar a la que manifiesta el mutante prp8-7 

(Cabezas-Fuster et al., 2022). También es comparable a la retención nuclear observada en el 

mutante sar1-4, portador de un alelo hipomorfo del gen que codifica la nucleoporina NUP160, 

que juega un importante papel en la exportación de los ARNm del núcleo al citoplasma (Dong 

et al., 2006; Parry et al., 2006). Se ha observado en la levadura acumulación nuclear de ARN 

poliadenilados causada por mutaciones en genes que codifican componentes del 

espliceosoma o nucleoporinas (Paul y Montpetit, 2016). 

Nuestros resultados sugieren que en las plantas cxip4-2 se retienen en el núcleo 

celular moléculas de pre-ARNm incorrectamente procesadas por el espliceosoma, lo que a su 

vez permite proponer que CXIP4 participa en el splicing e interviene en la exportación de 

ARNm maduros del núcleo al citoplasma y/o en la degradación de los ARNm cuyo splicing ha 

sido aberrante. En ausencia de CXIP4, estos ARNm aberrantes no podrían ser exportados al 

citoplasma y se acumularían en el núcleo. Las interacciones anotadas en la base de datos 

HitPredict entre la SREK1IP1 humana y algunos factores del splicing y la exportación nuclear, 

principalmente la NUP153, son compatibles con nuestras hipótesis (páginas 115 y 116). Estas 

observaciones sugieren la conservación de las funciones de SREK1IP1 y CXIP4, en las que 

podría ser crucial el motivo ZCCHC, que es lo único que parecen compartir. 



VII.- CONCLUSIONES Y 

PERSPECTIVAS
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VII.- CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS 

 

En esta Tesis hemos realizado una revisión sistemática de las proteínas que contienen 

motivos de dedos de zinc de tipo ZCCHC en Saccharomyces cerevisiae, Arabidopsis thaliana 

y Homo sapiens, a los que hemos considerado representativos de los hongos, las plantas y 

los metazoos, respectivamente. Hemos usado varias herramientas bioinformáticas y bases de 

datos para identificar las proteínas que contuviesen la secuencia CX2CX4HX4C y estuvieran 

anotadas o predichas. Hemos analizado las secuencias de los 198 presuntos motivos ZCCHC 

que hemos identificado en 110 proteínas y deducido tanto su secuencia consenso como sus 

restricciones de aminoácidos en ciertas posiciones del motivo. También hemos intentado 

inferir la trascendencia de la presencia de los motivos ZCCHC en base a su conservación 

entre proteínas consideradas ortólogas o que podrían serlo aunque solo comparten dicho 

motivo; este es el caso de la CXIP4 de Arabidopsis y la SRK1IP1 humana, y probablemente 

también el de otras proteínas de las familias CXIP4-like de las plantas y SREK1IP1-like de los 

animales. 

Creemos haber identificado proteínas con motivos ZCCHC de una forma sistemática, 

sin sesgos, por lo que nuestros resultados permiten extraer conclusiones más fiables que 

algunas anotaciones en bases de datos, como PROSITE. De hecho, hemos establecido que 

el logo propuesto en PROSITE para la secuencia consenso del motivo ZCCHC estaba basado 

en el alineamiento de más de 500 proteínas, casi la mitad de las cuales corresponden a 

retrotransposones y otras muchas de mamíferos filogenéticamente muy próximos, mientras 

que las de las plantas estaban muy poco representadas. 

En esta Tesis hemos intentado comprender mejor la función de la proteína MAS2 de 

Arabidopsis, mediante el análisis funcional de CXIP4, su interactor más representado en un 

ensayo del doble híbrido de la levadura previamente realizado. MAS2 es un gen de 

Arabidopsis identificado y estudiado en Sánchez-García et al. (2015), un trabajo del 

laboratorio de M.R. Ponce, tras el aislamiento de sus alelos supresores de los defectos del 

splicing de ago1-52 (página 16). En dicho trabajo se descubrió el mecanismo de supresión 

que relacionaba a MAS2 con la fidelidad del splicing y con el control de la expresión del ADNr 

45S. La identificación de varios interactores de la proteína MAS2, cuyas funciones presuntas 

o demostradas los relacionaban con el splicing de los pre-ARNm o la biogénesis del ribosoma, 

fue clave para descubrir la implicación de MAS2 en estos dos procesos.  

Hemos realizado en esta Tesis el primer análisis funcional de alelos mutantes de 

pérdida de función de un gen de la familia PTHR31437, constituida por las proteínas CXIP4-

like de las plantas y SREK1IP1-like de los animales. En concreto, dos alelos del gen CXIP4 
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de Arabidopsis: uno nulo, cxip4-1, y otro hipomorfo, cxip4-2. Los miembros de las familias 

CXIP4-like de las plantas y SREK1IP1-like de los metazoos se consideran ortólogos muy 

divergentes y apenas se habían estudiado. Hemos descubierto que el gen CXIP4 de 

Arabidopsis es esencial y que su insuficiencia de función parcial retrasa el crecimiento y afecta 

a muchos aspectos del desarrollo vegetal. Nuestra demostración de que dichos efectos 

fenotípicos se atenúan a lo largo del crecimiento de las plantas cxip4-2 y que el desarrollo 

embrionario de cxip4-1 se interrumpe en fases tempranas de su desarrollo embrionario 

sugieren que CXIP4 se requiere en las etapas en las que la proliferación celular es más 

necesaria. Hemos encontrado también indicios de que CXIP4 participa en el control de la 

expresión génica mediante metilación del ADN mediada por ARN, que se intentarán confirmar 

más adelante. 
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Abstract 
Toe di verse eukaryotic proteins that contain zinc fingers participate in many aspects of nucleic acid metabolism, from DNA 
transcription to RNA degradation, post-transcriptional gene silencing, and small RNA biogenesis. These proteins can be 
classified into at least 30 types based on structure. In this review, we focus on the CCHC-type zinc fingers (ZCCHC), which 
contain an 18-residue domain with the CX2CX4HX4C sequence, where C is cysteine, H is histidine, and X is any amino acid. 
This motif, a1so named the "zinc knuckle", is characteristic of the retroviral Group Antigen protein and occurs alone or with 
other motifs. Many proteins containing zinc knuckles have been identified in eukaryotes, but only a few have been studied. 
Here, we review the available information on ZCCHC-containing factors from three evolutionarily distant eukaryotes­
Saccharomyces cerevisiae, Arabidopsis thaliana, and Hamo sapiens-representing fungi, plants, and metazoans, respectively. 
We performed systematic searches for proteins containing the CX

2
CX4HX4C sequence in organism-specific and genera1ist 

databases. Next, we analyzed the structural and functiona1 information for a11 such proteins stored in UniProtKB. Excluding 
retrotransposon-encoded proteins and proteins harboring uncertain ZCCHC motifs, we found seven ZCCHC-containing 
proteins in yeast, 69 in Arabidopsis, and 34 in humans. ZCCHC-containing proteins mainly loca1ize to the nucleus, but sorne 
are nuclear and cytoplasmic, or exclusively cytoplasmic, and one localizes to the chloroplast. Most of these factors partici­
pate in RNA metabolism, including transcriptiona1 elongation, polyadenylation, translation, pre-messenger RNA splicing, 
RNA export, RNA degradation, rnicroRNA and ribosomal RNA biogenesis, and post-transcriptional gene silencing. Severa1 
human ZCCHC-containing factors are derived from neofunctiona1ized retrotransposons and act as proto-oncogenes in diverse 
neoplastic processes. Toe conservation of ZCCHCs in orthologs of these three phylogenetica1ly distant eukaryotes suggests 
that these domains have biologically relevant functions that are not well known at present. 

Keywords Zinc-knuckle • ZCCHC • RNA metabolism • Yeast ·Human· Arabidopsis 

lntroduction 

Zinc fingers are sma11 zinc-ligating domains that make up 
the largest and most diverse superfamily of nucleic acid­
binding proteins in eukaryotes. Zinc fingers stably fold via 
the coordination of one or more zinc ions (Zn2+) through 
cysteine (C), histidine (H), and, less frequently, aspartate 

Electronic supplementary material The online version of this 
article (https://doi.org/10.1007 /s00Ol 8-020-03518-7) contains 
supplementary material, which is available to authorized users. 

[8:] María Rosa Ponce 
mrponce@umh.es 

Instituto de Bioingeniería, Universidad Miguel Hernández, 
Campus de Elche, 03202 Elche, Spain 

(D) residues. Zinc finger-containing proteins are classified
depending on the sequence and structure of their zinc fin­
ger motifs, which contain di verse combinations of C and H
[l]. The classical zinc finger is the C2H2 type, which con­
sists of two C and two H residues, and is often described as
CX2--4CX

12HX2_<;H (where X is any amino acid) [2]. The
structures of zinc fingers resemble multiple finger-shaped
protrusions, through which they bind to their DNA, RNA,
or protein targets [3]. The first protein with zinc fingers
described was the general transcription factor TFIIIA of
Xenopus laevis, a DNA- and RNA-binding protein with
nine C2H2 motifs [4]. About 2% of human proteins contain
zinc fingers, which have been classified into 30 different
types, as described in The Human Genome Organization
Gene Nomenclature Committee database (HGNC; https://
www.genenames.org/).
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Genome-wide analysis of CCHC-type zinc finger (ZCCHC) proteins in yeast, Arabidopsis, and ... 4001 

the four CX2CX4HX4C sequences present in both proteins, 

four ZCCHCs are described for Airl in UniProtKB, but only 

three are annotated for Air2; the CX2CX
5.
HX4C sequence is 

not considered a ZCCHC in either case. 

Airl and Air2 bind Trf4 and Trf5 through the ZCCHCs 

to recognize RNA substrates of TRAMP. The Trf4 subu­

nit of TRAMP adds a short poly(A) tail to cryptic unstable 

transcripts (CUTs). It can also polyadenylate many differ­

ent improperly processed or aberrant non-coding RNAs 

(ncRNAs) that participate in splicing [small nuclear RNAs 

(snRNAs)] or in ribosome biogenesis and translation [trans­

fer RNAs (tRNAs), small nucleolar RNAs (snoRNAs), and 

rRNAs]. Polyadenylation of these TRAMP targets stimulates 

their degradation by the nuclear exosome. Mutating AJRJ 

and AIR2, which encade proteins with a substitution in the 

second C of the third and fourth ZCCHC, revealed that the 

second C in these motifs is critica! for Air function in vivo 

[104]. 

Co-immunoprecipitation analysis coupled with mass 

spectrometry allowed for the discovery of two differ­

ent MTR4-containing human complexes, one of which is 

restricted to the nucleoplasm and the second to the nucleo­

lus. The nuclear exosome-targeting (NEXT) complex is 

composed of MTR4, RNA Binding Motif Protein 7 (RBM7), 

and ZCCHC8, which possesses a single ZCCHC that can 

potentially interact with RNA. Based on its dual interaction 

with the exosome and the spliceosome, an additional role has 

been proposed for the NEXT complex in the recruitment of 

the exosome for decay and/or processing of intron-encoded 

snoRNAs [106]. 

ZCCHC7 is the putative human ortholog of yeast 

Airl and Air2, and co-purified with the nucleolar frac­

tion of MTR4 and the exonuclease RRP6 (also known 

as EXOSCI0). RRP6 is a catalytic subunit of the RNA 

exosome that is highly conserved in eukaryotes and has 

been found in the nucleolus and the nucleoplasm. RRP6 

is required for proper maturation of ncRNA substrates, 

such as rRNAs, snRNAs, snoRNAs, and CUTs (reviewed 

in [107]). Three RRP6-like proteins (RRP6Ll to RRP6L3) 

have been found in Arabidopsis: RRP6Ll in the nucleus 

and in the nucleolar vacuole, RRP6L2 mainly in the nucle­

olus, and RRP6L3 in the cytoplasm, but its functional rela­

tionship with the exosome has not been determined [108]. 

Loss of function of ZCCHC7 causes the accumula­

tion of by-products excised from the 5'-ETS of 47S pre­

rRNA processing [109]. ZCCHC7 is a nucleolar protein, 

consistent with its role in rRNA biogenesis. ZCCHC7 

has four ZCCHCs (Fig. 2), which mediate the interac­

tion with PAP-associated domain-containing 5 (PAPDS) 

and PAPD7, the human orthologs of yeast TRF4-2 and 

TRF4-1, respectively, suggesting the existence of a human 

nucleolar TRAMP-like complex [110]. Using BLASTP, 

we found severa! Arabidopsis ZCCHC-containing proteins 

of unknown function with limited sequence similarity to 

human ZCCHC7, no one of which was a credible ZCCHC7 

homolog. 

AT1G67210 and AT5G38600 are annotated in the 

TAIRlO database as encoding proline-rich spliceosome­

associated family protein/zinc knuckle (CCHC-type) fam­

ily proteins, and are proposed to be ZCCHC8 homologs 

[111, 112] with structures similar to that of human 

ZCCHC8, harboring a single ZCCHC. They have also been 

identified in co-immunoprecipitation assays using HUA 

ENHANCER 2 (HEN2) as bait [112]. Arabidopsis HEN2 

and MTR4 are the two Arabidopsis co-orthologs of the 

yeast Mtr4 helicase; HEN2 is nucleoplasmic and MTR4 is 

mainly nucleolar, as shown by their hybrid proteins with 

GFP [111, 112]. Both of these helicases associate with 

core components of the nuclear exosome, but most pro­

teins that co-precipitate with MTR4-GFP are ribosomal 

processing factors that do not co-purify with HEN2-GFP. 

Plants lacking HEN2 activity accumulate many types of 

polyadenylated nuclear RNA species, including unspliced 

pre-mRNAs or misspliced mRNAs, excised introns, and 

by-products of the processing of ncRNAs. Based on these 

results, the existence of two specialized RNA helicases, 

acting as cofactors of the exosome, has been proposed in 

Arabidopsis: MTR4 assists in the nucleolus to the exosome 

in the maturation of rRNAs, and HEN2 in the degradation 

of many different RNA nuclear substrates. The functions 

of ATIG67210 and AT5G38600 have not yet been deter­

mined, but both may be part of two different NEXT-like 

complexes, together with HEN2 and RBM7, and partici­

pate in the degradation and/or processing of nuclear exo­

some RNA substrates [112]. 

The yeast Gis2 and human CNBP and RBM4 proteins 
promote cap-independent translation 

Expansion of CCTG repeats in the first intron of the human 

gene encoding the CCHC-type zinc finger nucleic acid-bind­

ing protein (CNBP), also termed Zinc finger 9 (ZNF9) and 

ZCCHC22, causes the autosomal dominant form of Myo­

tonic dystrophy type 2 [113]. Human CNBP was the first 

cellular eukaryotic ZCCHC-containing protein described, 

and was found to bind to the conserved Sterol Regulatory 

Element present in promoters of genes encoding enzymes of 

the cholesterol biosynthetic pathway [114]. CNBP was later 

identified as an RNA-binding protein in Xenopus laevis by 

its ability to bind the 5'-UTR of mRNAs encoding ribosomal 

proteins, which suggests a role in their translational control 

[115, 116]. CNBP orthologs, including yeast Glucose inhibi­

tion of gluconeogenic growth suppressor 2 protein (Gis2), 

harbar seven ZCCHCs (Fig. 2), and interact with riboso­

mal proteins and the translating ribosome. Human CNBP 

and yeast Gis2 are located in stress granules [117], which 

� Springer 
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Air1; 1 CX2CX4HX4C and 3 CX2CX3GHX4C 
MSTLLSEVESIDTLPYVKDTTPTGSDSSSFNKLLAPSIEDVDANPEELRTLRGQGRYFGITDYDSNGAIMEAEPKCNNCSQRGHLKRNC

PHVICTYCGFMDDHYSQHCPKAIICTNCNANGHYKSQCPHKWKKVFCTLCNSKRHSRERCPSIWRSYLLKTKDTNQGDFDFQTVFCYNC

GNAGHFGDDCAEGRSSRVPNTDGSAFCGDNLATKFKQHYFNQLKDYKREASQRQHFDNEHEFNLLDYEYNDDAYDLPGSRTYRDKMKWK

GKVQSTRNRNSSNNRYESGNNRKKKSPFSAQNYKVTKNKRVQTHPLDFPRSSQNNRTNDYSSQFSYNRDDFPKGPKNKRGRSSSNKSQR

NGRY 

Air2; 1 CX2CX4HX4C and 3 CX2CX3GHX4C 
MEKNTAPFVVDTAPTTPPDKLVAPSIEEVNSNPNELRALRGQGRYFGVSDDDKDAIKEAAPKCNNCSQRGHLKKDCPHIICSYCGATDD

HYSRHCPKAIQCSKCDEVGHYRSQCPHKWKKVQCTLCKSKKHSKERCPSIWRAYILVDDNEKAKPKVLPFHTIYCYNCGGKGHFGDDCK

EKRSSRVPNEDGSAFTGSNLSVELKQEYYRHMNRNSDENEDYQFSESIYDEDPLPRPSHKRHSQNDHSHSGRNKRRASNFHPPPYQKSN

VIQPTIRGETLSLNNNISKNSRYQNTKVNVSSISENMYGSRYNPSTYVDNNSISNSSNYRNYNSYQPYRSGTLGKRR 

Msl5/Bbp/Sf1; 1 CX2CX4HX4C and 1 CX2CX3GHX4C 
MSFRRINSRYFENRKGSSMEEKKAKVPPNVNLSLWRKNTVESDVHRFNSLPSKISGALTREQIYSYQVMFRIQEITIKLRTNDFVPPSR

KNRSPSPPPVYDAQGKRTNTREQRYRKKLEDERIKLVEIALKTIPYFVPPDDYKRPTKFQDKYYIPVDQYPDVNFVGLLLGPRGRTLRK

LQEDSNCKIAIRGRGSVKEGKNASDLPPGAMNFEDPLHCLIIADSEDKIQKGIKVCQNIVIKAVTSPEGQNDLKRGQLRELAELNGTLR

EDNRPCPICGLKDHKRYDCPNRKIPNIQGIVCKICGQTGHFSRDCNSSSQRMSRFDRNATVNNSAPIQSNDVHYNSNTHPIQAPKRSRY

DNNSTEPPLKFPASSRYAPSPSPPASHISRQAQNVTPTPPPGLTSSSFSSGVPGIAPPPLQSPPESEQPKFSLPPPPGMTTVQSSIAPP

PGLSGPPGFSNNMGNDINKPTPPGLQGPPGL 

Bik1; 1 CX2CX3GHX4C 
MDRYQRKIGCFIQIPNLGRGQLKYVGPVDTKAGMFAGVDLLANIGKNDGSFMGKKYFQTEYPQSGLFIQLQKVASLIEKASISQTSRRT

TMEPLSIPKNRSIVRLTNQFSPMDDPKSPTPMRSFRITSRHSGNQQSMDQEASDHHQQQEFGYDNREDRMEVDSILSSDRKANHNTTSD

WKPDNGHMNDLNSSEVTIELREAQLTIEKLQRKQLHYKRLLDDQRMVLEEVQPTFDRYEATIQEREKEIDHLKQQLELERRQQAKQKQF

FDAENEQLLAVVSQLHEEIKENEERNLSHNQPTGANEDVELLKKQLEQLRNIEDQFELHKTKWAKEREQLKMHNDSLSKEYQNLSKELF

LTKPQDSSSEEVASLTKKLEEANEKIKQLEQAQAQTAVESLPIFDPPAPVDTTAGRQQWCEHCDTMGHNTAECPHHNPDNQQFF 

Gis2; 1 CX2CX4HX4C and 6 CX2CX3GHX4C 
MSQKACYVCGKIGHLAEDCDSERLCYNCNKPGHVQTDCTMPRTVEFKQCYNCGETGHVRSECTVQRCFNCNQTGHISRECPEPKKTSRF

SKVSCYKCGGPNHMAKDCMKEDGISGLKCYTCGQAGHMSRDCQNDRLCYNCNETGHISKDCPKA 

Mpe1; 1 CX2CX4HX4C 
MSSTIFYRFKSQRNTSRILFDGTGLTVFDLKREIIQENKLGDGTDFQLKIYNPDTEEEYDDDAFVIPRSTSVIVKRSPAIKSFSVHSRL

KGNVGAAALGNATRYVTGRPRVLQKRQHTATTTANVSGTTEEERIASMFATQENQWEQTQEEMSAATPVFFKSQTNKNSAQENEGPPPP

GYMCYRCGGRDHWIKNCPTNSDPNFEGKRIRRTTGIPKKFLKSIEIDPETMTPEEMAQRKIMITDEGKFVVQVEDKQSWEDYQRKRENR

QIDGDETIWRKGHFKDLPDDLKCPLTGGLLRQPVKTSKCCNIDFSKEALENALVESDFVCPNCETRDILLDSLVPDQDKEKEVETFLKK

QEELHGSSKDGNQPETKKMKLMDPTGTAGLNNNTSLPTSVNNGGTPVPPVPLPFGIPPFPMFPMPFMPPTATITNPHQADASPKK 

Slu7; 1 CX2CX3GHX4C 
MNNNSRNNENRSTINRNKRQLQQAKEKNENIHIPRYIRNQPWYYKDTPKEQEGKKPGNDDTSTAEGGEKSDYLVHHRQKAKGGALDIDN

NSEPKIGMGIKDEFKLIRPQKMSVRDSHSLSFCRNCGEAGHKEKDCMEKPRKMQKLVPDLNSQKNNGTVLVRATDDDWDSRKDRWYGYS

GKEYNELISKWERDKRNKIKGKDKSQTDETLWDTDEEIELMKLELYKDSVGSLKKDDADNSQLYRTSTRLREDKAAYLNDINSTESNYD

PKSRLYKTETLGAVDEKSKMFRRHLTGEGLKLNELNQFARSHAKEMGIRDEIEDKEKVQHVLVANPTKYEYLKKKREQEETKQPKIVSI

GDLEARKVDGTKQSEEQRNHLKDLYG 

YOL029C; 1 CX2CX4HX4C 
MKPVTCCNQKNNIMPSLVPVCCSEKKIESDAKKSISKCCGDKEIYDSENRPITKEDGSWIPGSCKQCRSDPHSRNFCQSLSNKCSSSSF

SSNSALSPDLNEQQTDVNYNSIKLPEICSCKNAQMNAASDAKRYLPISYTYQKIRQHMQKNKSIQEQLNPEDSTSISSALENIASGLHV

RGQKVELQSIKDALHKMDKNVLE 

Supplementary Figure 1. Yeast ZCCHC domain-containing proteins. The number of CX2CX4HX4C 

or CX2CX3GHX4C sequences in each protein is shown; these sequences have been highlighted. A 

slash separates alternative names given by different authors to the same protein. 
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AT5G51280 RH35; 1 CX2CX3GHX4C 
MESIMEEADSYIEYVSVAERRAIAAQKILQRKGKASELEEEADKEKLAEAKPSLLVQATQLKRDVPEVSATEQIILQEKEMMEHLSDKK

TLMSVRELAKGITYTEPLLTGWKPPLHIRKMSSKQRDLIRKQWHIIVNGDDIPPPIKNFKDMKFPRPVLDTLKEKGIVQPTPIQVQGLP

VILAGRDMIGIAFTGSGKTLVFVLPMIMIALQEEMMMPIAAGEGPIGLIVCPSRELARQTYEVVEQFVAPLVEAGYPPLRSLLCIGGID

MRSQLEVVKRGVHIVVATPGRLKDMLAKKKMSLDACRYLTLDEADRLVDLGFEDDIREVFDHFKSQRQTLLFSATMPTKIQIFARSALV

KPVTVNVGRAGAANLDVIQEVEYVKQEAKIVYLLECLQKTSPPVLIFCENKADVDDIHEYLLLKGVEAVAIHGGKDQEDREYAISSFKA

GKKDVLVATDVASKGLDFPDIQHVINYDMPAEIENYVHRIGRTGRCGKTGIATTFINKNQSETTLLDLKHLLQEAKQRIPPVLAELNDP

MEEAETIANASGVKGCAYCGGLGHRIRDCPKLEHQKSVAISNSRKDYFGSGGYRGEI 

AT5G26742 RH3; 1 CX2CX3GHX4C 
MASTVGVPSLYQVPHLEISKPNSKKRSNCLSLSLDKPFFTPLSLVRRTRRIHSSSLLVPSAVATPNSVLSEEAFKSLGLSDHDEYDLDG

DNNNVEADDGEELAISKLSLPQRLEESLEKRGITHLFPIQRAVLVPALQGRDIIARAKTGTGKTLAFGIPIIKRLTEEAGDYTAFRRSG

RLPKFLVLAPTRELAKQVEKEIKESAPYLSTVCVYGGVSYTIQQSALTRGVDVVVGTPGRIIDLIEGRSLKLGEVEYLVLDEADQMLAV

GFEEAVESILENLPTKRQSMLFSATMPTWVKKLARKYLDNPLNIDLVGDQDEKLAEGIKLYAIATTSTSKRTILSDLITVYAKGGKTIV

FTQTKRDADEVSLALSNSIATEALHGDISQHQRERTLNAFRQGKFTVLVATDVASRGLDIPNVDLVIHYELPNDPETFVHRSGRTGRAG

KEGSAILMHTSSQKRTVRSLERDVGCHFEFISPPTVGDLLESSADQVVATLNGVHPDSIKFFSATAQKLYEEKGTDALAAALAHLSGFS

QPPSSRSLLSHEKGWVTLQLIRDPTNARGFLSARSVTGFLSDLYRTAADEVGKIFLIADDRIQGAVFDLPEEIAKELLEKDVPEGNSLS

MITKLPPLQDDGPSSDNYGRFSSRDRMPRGGGGSRGSRGGRGGSSRGRDSWGGDDDRGSRRSSGGGSSWSRGGSSSRGSSDDWLIGGRS

SSSSRAPSRERSFGGSCFICGKSGHRATDCPDKRGF 

AT4G33370 RH43; 1 CX2CX3GHX4C 
MEVDDGYVEYVPVEERLAQMKRKVVEEPGKGMMEHLSDKKKLMSVGELARGITYTEPLSTWWKPPLHVRKMSTKQMDLIRKQWHITVNG

EDIPPPIKNFMDMKFPSPLLRMLKDKGIMHPTPIQVQGLPVVLSGRDMIGIAFTGSGKTLVFVLPMIILALQEEIMMPIAAGEGPIALV

ICPSRELAKQTYDVVEQFVASLVEDGYPRLRSLLCIGGVDMRSQLDVVKKGVHIVVATPGRLKDILAKKKMSLDACRLLTLDEADRLVD

LGFEDDIRHVFDHFKSQRQTLLFSATMPAKIQIFATSALVKPVTVNVGRAGAANLDVIQEVEYVKQEAKIVYLLECLQKTTPPVLIFCE

NKADVDDIHEYLLLKGVEAVAIHGGKDQEDRDYAISLFKAGKKDVLVATDVASKGLDFPDIQHVINYDMPGEIENYVHRIGRTGRCGKT

GIATTFINKNQSEITLLDLKHLLQEAKQRIPPVLAELNGPMEETETIANASGVKGCAYCGGLGHRILQCPKFEHQKSVAISSSRKDHFG

SDGYRGEV 

AT4G36020 CSP1; 7 CX2CX3GHX4C 
MASEDQSAARSTGKVNWFNASKGYGFITPDDGSVELFVHQSSIVSEGYRSLTVGDAVEFAITQGSDGKTKAVNVTAPGGGSLKKENNSR

GNGARRGGGGSGCYNCGELGHISKDCGIGGGGGGGERRSRGGEGCYNCGDTGHFARDCTSAGNGDQRGATKGGNDGCYTCGDVGHVARD

CTQKSVGNGDQRGAVKGGNDGCYTCGDVGHFARDCTQKVAAGNVRSGGGGSGTCYSCGGVGHIARDCATKRQPSRGCYQCGGSGHLARD

CDQRGSGGGGNDNACYKCGKEGHFARECSSVA 

AT4G38680 CSP2/GRP2; 2 CX2CX3GHX4C 
MSGDNGGGERRKGSVKWFDTQKGFGFITPDDGGDDLFVHQSSIRSEGFRSLAAEEAVEFEVEIDNNNRPKAIDVSGPDGAPVQGNSGGG

SSGGRGGFGGGRGGGRGSGGGYGGGGGGYGGRGGGGRGGSDCYKCGEPGHMARDCSEGGGGYGGGGGGYGGGGGYGGGGGGYGGGGRGG

GGGGGSCYSCGESGHFARDCTSGGR 

AT2G17870 CSP3/GRP2B; 7 CX2CX3GHX4C 
MAMEDQSAARSIGKVSWFSDGKGYGFITPDDGGEELFVHQSSIVSDGFRSLTLGESVEYEIALGSDGKTKAIEVTAPGGGSLNKKENSS

RGSGGNCFNCGEVGHMAKDCDGGSGGKSFGGGGGRRSGGEGECYMCGDVGHFARDCRQSGGGNSGGGGGGGRPCYSCGEVGHLAKDCRG

GSGGNRYGGGGGRGSGGDGCYMCGGVGHFARDCRQNGGGNVGGGGSTCYTCGGVGHIAKVCTSKIPSGGGGGGRACYECGGTGHLARDC

DRRGSGSSGGGGGSNKCFICGKEGHFARECTSVA 

AT2G21060 CSP4/GRP2b; 2 CX2CX3GHX4C 
MSGGGDVNMSGGDRRKGTVKWFDTQKGFGFITPSDGGDDLFVHQSSIRSEGFRSLAAEESVEFDVEVDNSGRPKAIEVSGPDGAPVQGN

SGGGGSSGGRGGFGGGGGRGGGRGGGSYGGGYGGRGSGGRGGGGGDNSCFKCGEPGHMARECSQGGGGYSGGGGGGRYGSGGGGGGGGG

GLSCYSCGESGHFARDCTSGGAR 

AT5G45400 RPA1C; 1 CX2CX4HX4C 
MAVSLTEGVVMKMLNGEVTSETDMMPVLQVTELKLIQSKLHQNQESSNRYKFLLSDGTDLAAGMLNTSLNSLVNQGTIQLGSVIRLTHY

ICNLIQTRRIVVIMQLEVIVEKCNIIGNPKEPGHSSINPQRGGVNTQSNGGSEQQQARRSDVNGGRYGVSANSPQPQVVHNSSDAGRYC

VSANSPQPQVVHSSSDAGRYGVSANSPQRQVVHNSPDAGRYGQPQVSQRYGTGSGYPETSPSTRPYVSSNAGYGGSRQDQPRAPTATTA

YSRPVQSAYQPQQPPMYVNRGPVARNEAPPRINPIAALNPYQGRWTIKVRVTSKADLRRFNNPRGEGKLFSFDLLDADGGEIRVTCFND

AVDQFFDKIVVGNVYLISRGNLKPAQKNFNHLPNDYEIHLDSASTIQPCEDDGTIPRYHFHFRNIGDIENMENNSTTDVIGIVSSISPT

VAIMRKNLTEVQKRSLQLKDMSGRSVEVTMWGNFCNAEGQKLQNLCDSGVFPVLALKAGRIGEFNGKQVSTIGASQFFIEPDFPEAREL

RQWYEREGRNAHFTSISREFSGVGRQEVRKVIAQIKDEKLGTSEKPDWITVCATISFMKVENFCYTACPIMNGDRPCSKKVTNNGDGTW

RCEKCDKCVDECDYRYILQIQLQDHTDLTWATAFQEAGEEIMGMSAKDLYYVKYENQDEEKFEDIIRSVAFTKYIFKLKIKEETYSDEQ

RVKATVVKAEKLNYSSNTRFMLEAIDKLKIGDANSLPIKAESSNYRSDAFNSGVGTSGTRDTASVDARREFGLPAANQVGQYGNQYSSD

ARSLGGFTSCNVCRSNSHVSANCPTLMSEPQGQYMGGTNAGGGMPRQHVGSY 

AT4G19130 RPA1E; 1 CX2CX3GHX4C 
MEVSLTAGAIGKIMNGEVTTEADMIPVLQVTDLKQIMAQQDPTRERFRMVLSDGTYLHQGMLGTDLNNLVKEGTLQPGSIVRLTRFVGD
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VIKGRRIVIVPQLEVLKQISDIIGHPVPGGKHNDQRGADSGIKFNTTEQQGSGIRQVNNIEPGRSNAAISPQVGGTGSSVPASTTPSTR

AYSNPSSGNGVTRQDYARDPPTSYPHQPQPPPPMYANRGPVARNEAPPKIIPVNALSPYSGRWTIKARVTNKAALKQYSNPRGEGKVFN

FDLLDADGGEIRVTCFNAVADQFYDQIVVGNLYLISRGSLRPAQKNFNHLRNDYEIMLDNASTIKQCYEEDAAIPRHQFHFRTIGDIES

MENNCIVDVIGIVSSISPTVTITRKNGTATPKRSLQLKDMSGRSVEVTMWGDFCNAEGQRLQSLCDSGVFPVLAVKAGRISEFNGKTVS

TIGSSQLFIDPDFVEAEKLKNWFEREGKSVPCISLSREFSGSGKVDVRKTISQIKDEKLGTSEKPDWITVSATILYLKFDNFCYTACPI

MNGDRPCSKKVTDNGDGTWRCEKCDKSVDECDYRYILQLQIQDHTDLTCVTAFQEAGEEIMGISAKDLYYVKNEHKDEEKFEDIIRKVA

FTKYNFKLKVKEETFSDEQRVKATVVKVDKLNYSADTRTMLGAMDKLRTRDANSLPINPEGSDYNADVVNTGIGSSGTRDPSSVQRRDF

GLHAHQSGQSGNHYSGGGATTSCNVCGNSGHVSAKCPGATKPQEQGQYMGGSYRGTTGSYGGGLPRQHVGSY 

AT5G63920 TOP3A; 1 CX2CX4HX4C and 1 CX2CX3GHX4C 
MSRRGGGPVTVLNVAEKPSVAKSVAGILSRGTFRTREGRSRYNKIFEFDYAINGQPCRMLMTSVIGHLMELEFADRYRKWHSCDPADLY

QAPVMKHVPEDKKDIKKTLEEEARKSDWLVLWLDCDREGENIAFEVVDVCRAVKHNLFIRRAHFSALIDRDIHEAVQNLRDPNQLFAEA

VDARQEIDLRIGASFTRFQTMLLRDRFAIDSTGEERSRVISYGPCQFPTLGFIVERYWEIQAHEPEEFWTINCSHQSEEGLATFNWMRG

HLFDYASAVILYEMCVEEPTATVMNVPHPRERFKYPPYPLNTIELEKRASRYFRLSSEHTMKVAEELYQAGFISYPRTETDSFSSRTDL

RAMVEEQTRHPAWGSYAQRLLEPEGGLWRNPANGGHDDKAHPPIHPTKFSSGESNWSRDHLNVYELVVRHYLACVSQPAVAAETTVEID

IAGERFSASGRAILAKNYLEVYRFESWGGSVIPVYEKGQQFIPTTLTLDAAVTRPPPLLCEADLLSCMDKAGIGTDATMHDHIKKLLDR

GYATKDANTRFSPTNLGEALVMGYDDMGYELWKPNLRALMEHDMNEVSVGRKTKAEVLETCLQQMKACFLDARVKKSKLLEAMTIFFER

SNNTDESESQTAGEVVRRCNLCNESDMALRKNRDGNFMVGCMNYPQCRNAVWLPGPTLEASVTTNVCQSCGPGPVYKILFKFRQIGIPP

GFDVNHLGCVGGCDDILKQLIDICGTGSRSQARRTPGTAPSNNIQGSNTRQSNVCIHCQQRGHASTNCPSRVPASRNSRPTATNPRNDE

STVSCNTCGSQCVLRTANTEANRGRQFFSCPTQGCSFFAWEDSINNSSGNATTGSNSGGSGRRGSRGRGRGGRGGQSSGGRRGSGTSFV

SATGEPVSGIRCFSCGDPSHFANACPNRNNSNGNYF 

AT5G47390 KUA1; 1 CX2CX3GHX4C 
MTRRCSHCNHNGHNSRTCPNRGVKLFGVRLTEGSIRKSASMGNLSHYTGSGSGGHGTGSNTPGSPGDVPDHVAGDGYASEDFVAGSSSS

RERKKGTPWTEEEHRMFLLGLQKLGKGDWRGISRNYVTTRTPTQVASHAQKYFIRQSNVSRRKRRSSLFDMVPDEVGDIPMDLQEPEED

NIPVETEMQGADSIHQTLAPSSLHAPSILEIEECESMDSTNSTTGEPTATAAAASSSSRLEETTQLQSQLQPQPQLPGSFPILYPTYFS

PYYPFPFPIWPAGYVPEPPKKEETHEILRPTAVHSKAPINVDELLGMSKLSLAESNKHGESDQSLSLKLGGGSSSRQSAFHPNPSSDSS

DIKSVIHAL 

AT5G61620 MYB_related-type transcription factor; 1 CX2CX3GHX4C 
MVKETVTVAKTCSHCGHNGHNARTCLNGVNKASVKLFGVNISSDPIRPPEVTALRKSLSLGNLDALLANDESNGSGDPIAAVDDTGYHS

DGQIHSKKGKTAHEKKKGKPWTEEEHRNFLIGLNKLGKGDWRGIAKSFVSTRTPTQVASHAQKYFIRLNVNDKRKRRASLFDISLEDQK

EKERNSQDASTKTPPKQPITGIQQPVVQGHTQTEISNRFQNLSMEYMPIYQPIPPYYNFPPIMYHPNYPMYYANPQVPVRFVHPSGIPV

PRHIPIGLPLSQPSEASNMTNKDGLDLHIGLPPQATGASDLTGHGVIHVK 

AT1G70000 putative MYB_related-type transcription factor; 1 CX2CX3GHX4C 
MSRSCSQCGNNGHNSRTCPTDITTTGDNNDKGGGEKAIMLFGVRVTEASSSCFRKSVSMNNLSQFDQTPDPNPTDDGGYASDDVVHASG

RNRERKRGTPWTEEEHRLFLTGLHKVGKGDWRGISRNFVKTRTPTQVASHAQKYFLRRTNQNRRRRRSSLFDITPDSFIGSSKEENQLQ

TPLELIRPVPIPIPIPPSRKMADLNLNKKKTPATTEMFPLSLNLQRPSSSTSSSSNEQKARGSRASSGFEAMSSNGDSIMGVA 

AT5G56840 putative MYB_related-type transcription factor; 1 CX2CX3GHX4C 
MGRRCSHCGNVGHNSRTCSSYQTRVVTSSSPPPPPPPSILAAAIKKSFSMDCLPACSSSSSSFAGYLSDGLAHKTPDRKKGVPWTAEEH

RTFLIGLEKLGKGDWRGISRNFVVTKSPTQVASHAQKYFLRQTTTLHHKRRRTSLFDMVSAGNVEENSTTKRICNDHIGSSSKVVWKQG

LLNPRLGYPDPKVSVSGSGNSGGLDLELKLASIQSPESNIRPISVT 

AT2G28910 CXIP4; 1 CX2CX3GHX4C 
MPATAGRVRMPANNRVHSSAALQTHGIWQSAIGYDPYAPTSKEEPKTTQQKTEDPENSYASFQGLLALARITGSNNDEARGSCKKCGRV

GHLTFQCRNFLSTKEDKEKDPGAIEAAVLSGLEKIRRGVGKGEVEEVSSEEEEESESSDSDVDSEMERIIAERFGKKKGGSSVKKTSSV

RKKKKRVSDESDSDSDSGDRKRRRRSMKKRSSHKRRSLSESEDEEEGRSKRRKERRGRKRDEDDSDESEDEDDRRVKRKSRKEKRRRRS

RRNHSDDSDSESSEDDRRQKRRNKVAASSDSEANVSGDDVSRVGRGSSKRSEKKSRKRHHRKERE 

AT5G58760 DDB2; 1 CX2CX3GHX4C 
MSSTRSRRKRDPEIVIARDTDSELSSSEEEEEEEDNYPFSESEEEDEAVKNGGKIELEKNKAKGKAPITVKLIKKVCKVCKQPGHEAGF

KGATYIDCPMKPCFLCKMPGHTTMSCPHRVVTDHGILPTSHRNTKNPIDFVFKRQLQPRIPPIKPKYVIPDQVHCAVIRYHSRRVTCLE

FHPTKNNILLSGDKKGQIGVWDFGKVYEKNVYGNIHSVQVNNMRFSPTNDDMVYSASSDGTIGYTDLETGTSSTLLNLNPDGWQGANSW

KMLYGMDINSEKGVVLAADNFGFLHMIDHRTNNSTGEPILIHKQGSKVCGLDCNPVQPELLLSCGNDHFARIWDMRKLQPKASLHDLAH

KRVVNSAYFSPSSGTKILTTCQDNRIRIWDSIFGNLDLPSREIVHSNDFNRHLTPFKAEWDPKDTSESLIVIGRYISENYNGTALHPID

FIDASNGQLVAEVMDPNITTITPVNKLHPRDDVLASGSSRSLFIWRPQDNTEMVEEKKDKKIIICYGDSKKKGKKQKRGSDDEDDEDDI

FSSKGKNIKVNKYQAKTTKKTKT 

AT5G38600 proline-rich spliceosome-associated (PSP) family protein; 1 CX2CX4HX4C 
METEDVLDIPASSNFGSEVKKNSLESGNGSPEANSLVGNDENVKGNLDLDLTEENLRIVGGQESGEILTEQVSDVFNASVESVAVDEKL

GIQKETLVHSTTLDVSSKAGVKRPRTSYDEQQPTVHVTYKHLTRASKQKLESLLQKWSEWEAENTSLAQDQEQLFESGEETCFPAIRVG

LQKTSSVSFWIDNQTGHKPLEDFVLVESSTTPLYDRKFAIGLNSADGSRNVEGGLEIIDDDPPRCFNCGGYSHSLRECPRPFDRSAVNS

ARKLQKSKRNQNSSGPRLPSRYYQKTQTGKYDGLKPGTLDAETRQLLNLGELDPPPWLNRMREIGYPPGYLAPEDDHLSGITIFGEEVE
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TREEIESEDGEILEKANHPPEPQMKKTVEFPGINAPFPENADEWLWEAAPSHRNSSRSGRWQQQKTSRGHDYRDDGPLGVEPSSYPPRY

GSRYDYGYGSNEYGSRSRSPGIDRSLSERSKRDYSSYDADFRERDRDRDRNRDRDRDRDWDRDRDRDCDRDRDRDDRDWSYRLSSRR 

AT5G43630 TZP; 1 CX2CX3GHX4C and 1 CX2CX4HX4C 
MGDGDEQSKELGGVSSSSRRCSSGTAGAANAEARMKFAAVDAITELVWSPSNGLSLRCADISFTGKAKLLSPNFFDIGLTNMAIHSNST

SIEDQEDHVDVELRNRDQVNQAMIGGSVEDMKPEMVEDKVETNDDIKNEEAGCSKRSSDSPKAMEGETRDLLVNEQLRMESAGSQEEGD

KAHNRVDRLESMDENNLATLAVVACEGKGDYLPEGEAGPSGSYRRREKAKGKEKALSDENFGGDGEDEDEESFGSVESCNSAGLLSRGK

KRPGFEEQLIFGSKRLKTLNQECLGSTSKLKQDSSFMNWISNMTKGIWKGNEEDNSPFVALTTTSNANGHGQVNAIVDQQQLSPCCVKE

NSGCRNTGFQSFFQSIYCPKKQSQDVVDMDFPNDVNAAPLQELPWIPEHCDISKGDDLSSSGNEIGPVAEPNISSGKVVFNQTSKTQSS

ENKREDKEPNISLMSLSKSKPNEEPKTCGEADGKVSPCLTNRNSGLKSLWISRFSSKGSFPQKKASETAKEANASASDAAKTRDSRKML

ADKNVIRPSISSVDGPDKPDTVLPIVSSMRIESSEAMASLFARRLEAMKSIMPSGSLAENAEEEQRDLICFYCGKKGHCLRDCLEVTDT

ELRDLVQNISVRNGREEASSLCIRCFQLSHWAATCPNAPLYGSGAEGRAMKNALASTSGMKLPISGFTDVPRAVFDAVQVLRLSRTDVL

KWINTKKSVSGLEGFFLRLRLGKWEEGLGGTGYYVARIDGDTEGQSSRRHSEKSLISVKVKGVTCLVESQFISNQDFLEEELKAWWQSA

GKSARTSGYDGIPSAEELSRKIQQRKMLGF 

AT5G51300 SF1; 2 CX2CX3GHX4C 
MESVEMNNPNSQTLDQPPPSSNGDTAPLALDHMNPQNSESVALNGSSTPIPDTNGSSAKPELLRPLLSENGVSKTLSGNDKDQSGGEEE

TTSRRKRRSRWDPPPSESINNPSAEGGTDSGTGTRKRKSRWADDEPRTQIQLPDFMKDFTGGIEFDPEIQALNSRLLEISRMLQSGMPL

DDRPEGQRSPSPEPVYDNMGIRINTREYRARERLNRERQEIIAQIIKKNPAFKPPADYRPPKLHKKLFIPMKEFPGYNFIGLIIGPRGN

TQKRMERETGAKIVIRGKGSVKEGRHQQKKDLKYDPSENEDLHVLVEAETQEALEAAAGMVEKLLQPVDEVLNEHKRQQLRELATLNGT

IRDEEFCRLCGEPGHRQYACPSRTNTFKSDVLCKICGDGGHPTIDCPVKGTTGKKMDDEYQNFLAELGGTVPESSLKQSATLALGPGSS

GSNPPWANNAGNGASAHPGLGSTPTKPPSKEYDETNLYIGFLPPMLEDDGLINLFSSFGEIVMAKVIKDRVTGLSKGYGFVKYADVQMA

NTAVQAMNGYRFEGRTLAVRIAGKSPPPIAPPGPPAPQPPTQGYPPSNQPPGAYPSQQYATGGYSTAPVPWGPPVPSYSPYALPPPPPG

SYHPVHGQHMPPYGMQYPPPPPHVTQAPPPGTTQNPSSSEPQQSFPPGVQADSGAATSSIPPNVYGSSVTAMPGQPPYMSYPSYYNAVP

PPTPPAPASSTDHSQNMGNMPWANNPSVSTPDHSQGLVNAPWAPNPPMPPTVGYSQSMGNVPWAPKPPVQPPAENPSSVGESEYEKFMA

EMK 

AT1G23860 RSZ21; 1 CX2CX3GHX4C 
MTRVYVGNLDPRVTERELEDEFKAFGVLRNVWVARRPPGYAFLEFDDERDALDAISALDRKNGWRVELSHKDKGGRGGGGGRRGGIEDS

KCYECGELGHFARECRRGRGSVRRRSPSPRRRRSPDYGYARRSISPRGRRSPPRRRSVTPPRRGRSYSRSPPYRGSRRDSPRRRDSPYG

RRSPYANGV 

AT4G31580 RSZ22; 1 CX2CX3GHX4C 
MSRVYVGNLDPRVTERELEDEFRAFGVVRSVWVARRPPGYAFLDFEDPRDARDAIRALDGKNGWRVEQSHNRGERGGGGRGGDRGGGGG

GRGGRGGSDLKCYECGETGHFARECRNRGGTGRRRSKSRSRTPPRYRRSPSYGRRSYSPRARSPPPPRRRSPSPPPARGRSYSRSPPPY

RAREEVPYANGNGLKERRRSRS 

AT2G24590 RSZ22A; 1 CX2CX3GHX4C 
MSRVYVGNLDPRVTERELEDEFRSFGVIRSVWVARRPPGYAFLDFEDSRDARDAIREVDGKNGWRVEQSHNRGGGGGRGGGRGGGDGGR

GRGGSDLKCYECGESGHFARECRSRGGSGGRRRSRSRSRSPPRYRKSPTYGGRRSYSPRARSPPPPRRRSPSPRGRNYSRSPPPYRARD

EVPYANGNGLKDVRRSRS 

AT3G53500 RSZ32; 2 CX2CX3GHX4C 
MPRYDDRYGNTRLYVGRLSSRTRTRDLERLFSRYGRVRDVDMKRDYAFVEFSDPRDADDARYYLDGRDFDGSRITVEASRGAPRGSRDN

GSRGPPPGSGRCFNCGVDGHWARDCTAGDWKNKCYRCGERGHIERNCKNSPSPKKARQGGSYSRSPVKSRSPRRRRSPSRSRSYSRGRS

YSRSRSPVRREKSVEDRSRSPKAMERSVSPKGRDQSLSPDRKVIDASPKRGSDYDGSPKENGNGRNSASPIVGGGESPVGLNGQDRSPI

DDEAELSRPSPKGSESP 

AT2G37340 RSZ33; 2 CX2CX3GHX4C 
MPRYDDRYGNTRLYVGRLSSRTRTRDLERLFSRYGRVRDVDMKRDYAFVEFGDPRDADDARHYLDGRDFDGSRITVEFSRGAPRGSRDF

DSRGPPPGAGRCFNCGVDGHWARDCTAGDWKNKCYRCGERGHIERNCKNSPKKLRRSGSYSRSPVRSRSPRRRRSPSRSLSRSRSYSRS

RSPVRRRERSVEERSRSPKRMDDSLSPRARDRSPVLDDEGSPKIIDGSPPPSPKLQKEVGSDRDGGSPQDNGRNSVVSPVVGAGGDSSK

EDRSPVDDDYEPNRTSPRGSESP 

AT1G60650 RZ-1B/RBGB1; 1 CX2CX3GHX4C 
MKDRENDGNLESRIFVGGLSWDVTERQLESTFDRYGKITECQIMVGRDTGRPRGFGFITFTDRRGADDAIKHMHGRELGNKVISVNKAE

PKVGGEDVDQLKKGGGYSSRGKGTEDECFKCRRPGHWARDCPSTGDDRERFRVPLAMRSRIGDIDGHRDRYGDRDLEREREREREFDRY

MDGRRDRDGGRYSYRDRFDSGDKYEPRDHYPFERYAPPGDRFVSDRYGMPEHHLENEYRGRERSYDRDRYARDTSDRYGDMGPIRDEGR

PYRSRPGPYDRPSRPGGRPSSYERW 

AT5G04280 RZ-1C/RBGB3; 1 CX2CX3GHX4C 
MAAKEGSRIFVGGLSPEVTDRDLERAFSRFGDILDCQIMLERDTGRSRGFGFITFADRRAMDESIREMHGRDFGDRVISVNRAEPKLGR

DDGESHGSRGGRDSGYSIAGKGSFGGGGGGGGRVGEDECFKCGRVGHWARDCPSAGGGRGGPVGGFSSRASAYGGSDGRVDRYADRDRY

VDRERYIDDRYDGAARYGARDRFDSREAYIPRDRYASDRYAAPADRFAGGDRYSRGSDRYPPGSYDKARSFERDIAPSAGSDRYGGGRA

GGPIRGGGEEGRGFRSRAGAPYERPSRSGGGGAYPSSSTFDRY 
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AT3G10400 U11/U12-31K; 1 CX2CX3GHX4C 
MKKRKIHHSDDEEDDTFYYRYSSVAAPPPSNPKHQPSSSAKSSAPGGGSGGLAPSKSTLYVSNLDFSLTNSDIHTLFSTFGKVARVTVL

KDRHTRQSRGVAFVLYVSREDAAKAARSMDAKILNGRKLTVSIAADNGRASEFIKKRVYKDKSRCYECGDEGHLSYECPKNQLGPRERP

PPPKKRGRRKEEEGEAEEISWSAAAPSLAVAEEEFEEENWASVVDNEAGERLRKREAEEEEERRMKRKEKKVSYFSDESDDED  

AT3G55340 PHIP1; 2 CX2CX3GHX4C 
MVLSNKKLKQRIRQDLAESLSVSVSETNPQSQSLKLLLDSSSHKPRLSKREKRRNCETFAREDDEIRENEVGNGGSSEKTDTKIKKKRK

RDDAVEVDELEGDEGTKEEQKPQKKKNKKKKKKRKVNKTPKKAEEGNVEEKVKVEEIEVNTDNKEEDGVVPNKLYVGGIPYQSTEDEIR

SYFRSCGVIIKVDCKMRPEDGAFSGIAFITFDTEDGAKRALAFDRAAMGDRYLTIQQYVKTTTPSIPRRKTSSGFAPEMVDGYNRVYIG

NLAWDTTERDIRKLFSDCVINSVRLGKNKETGEFKGYAHVDFKDSVSVAIALKLDQQVICGRPVKICCALKDRPATDHTPGETNNAGSY

NMEDTYAAADPVPALAGRSEVDDGNYFATTVSSSKVKRRVCYECGEKGHLSTACPIKLQKADDQANSKLGQETVDGRPAMQSYGLPKNS

GDSYYMNETYASTNETYNGGYSASAVGTGKVKRRNCYECGEKGHLSTACPIKLQNTSHTNSTLDHQTVEAGPTQVTSYSLQKKTRDTEN

NGGSFMDESYATVPISIDVTNGANDASLTSAVSTGKIKKRNCYECGEKGHLSSACPNKLQKQG 

AT1G53720 CYP59; 1 CX2CX4HX4C 
MSVLIVTSLGDIVIDLHSDKCPLTCKNFLKLCKIKYYNGCLFHTVQKDFTAQTGDPTGTGAGGDSIYKFLYGEQARFYKDEIHLDLKHS

KTGTVAMASGGENLNASQFYFTLRDDLDYLDGKHTVFGQIAEGFDTLTRINEAYVDPKNRPYKNIRIKHTHILDDPFDDPPQLAEMMPD

ASPEGKPKEEVKDDVRLEDDWVPMDEELGAQELEEVIREKAAHSSAVVLESIGDIPEAEVKPPDNVLFVCKLNPVTEDEDLHTIFSRFG

TVVSADVIRDFKTGDSLCYAFIEFENKESCEQAYFKMDNALIDDRRIHVDFSQSVSKLWSQFRQKDSQKGKGNGCFKCGSTDHIAKDCV

GGPSSKFIVKDQNRQHGGGEGYEMVFEGDVHETPKHNSHERERSEKIQRRSPHGNGEGKRQHRDERDDGRRQHDREDARELERKHRERK

ERESREDEDRRRRRRREESRDKESRRERDEDDHRSHRDYKERRRERDDRHGREARHERRDR 

AT5G49930 EMB1441; 1 CX2CX3GHX4C 
MVKVRMNTADVAAEVKCLKRLIGMRCSNVYDISPKTYMFKLLNSSGITESGESEKVLLLMESGVRLHTTAYVRDKSNTPSGFTLKLRKH

IRTRRLEDVRQLGYDRIIVFQFGLGANAHYVILELYAQGNIILTDSEYMIMTLLRSHRDDNKGFAIMSRHRYPIEICRVFERTTVSKLQ

ESLTAFVLKDHDAKQIEPKEQNGGKKGGKSNDSTGAKQYTLKNILGDALGYGPQLSEHIILDAGLVPTTKLSEDKKLDDNEIQLLVQAV

IVFEDWLEDIINGQKVPEGYILMQKQILANDTTSESGGVKKMYDEFCSILLNQFKSRVYEKFETFDAALDEFYSKIESQRSEQQQKAKE

DSASLKLNKIRQDQENRVQILKKEVNHCVNMAELIEYNLEDVDAAILAVRVALAKGMGWDDLARMVKEEKKLGNPVAGVIDRLYLEKNC

MTLLLCNNLDEMDDDEKTVPVEKVEVDLSLSAHGNARRWYEMKKKQETKQEKTVSAHEKAFRAAEKKTRHQLSQEKVVATISHMRKVHW

FEKFNWFISSENYLVISGRDAQQNEMIVKRYMSKGDLYVHAELHGASSTVIKNHKPEQNVPPLTLNQAGCFTVCHSQAWDSKIVTSAWW

VYPHQVTKTAPTGEYLTVGSFMIRGKKNFLPPHPLIMGFGLLFRLDESSLGAHLNERRVRGEEEGMNDVVMETHAPDEHSDTESENEAV

NEVVSASGEVDLQESSTALSQDTSSLDMSSSGITEENVASATSQLEDLLDRTLGLGAATVAGKKDTIETSKDDMEEKMKQEEKNAVVRD

KPYMSKAERRKLKMGQSGNTAADGNTGQEKQQRKEKDVSSLSQATKSIPDNKPAGEKVSRGQRGKLKKMKEKYADQDEDERKIRMALLA

SSGKPQKTDVESQNAKTAVTEVKKPSEETDDAVKICYRCKKVGHLARDCHGKETSDMDKVVMEEDDIHEVGDEEKEKLIDVDYLTGNPL

PTDILLYAVPVCGPYNALQSYKYRVKAIPGSMKKGKAAKTAMNLFTHMSEASVREKELMKACTDPELMAALVGNVKITAAGLTQLKQKQ

KKGKKSGKQQHS 

AT5G47430 PQT3L; 1 CX2CX3GHX4C 
MAIYYKFKSARDYDTIAMDGPFISVGILKDKIFETKHLGTGKDLDIVVSNAQTNEEYLDEAMLIPKNTSVLIRRVPGRPRITVITTQEP

RIQNKVEDVQAETTNFPVADPSAAEFPEDEYDEFGTDLYSIPDTQDAQHIIPRPHLATADDKVDEESKIQALIDTPALDWQQRQGQDTF

GAGRGYGRGMPGRMNGRGFGMERKTPPPGYVCHRCNIPGHFIQHCPTNGDPNYDVKRVKPPTGIPKSMLMATPDGSYSLPSGAVAVLKP

NEDAFEKEMEGLPSTTRSVGELPPELKCPLCKEVMKDAALTSKCCYKSFCDKCIRDHIISKSMCVCGRSDVLADDLLPNKTLRDTINRI

LEAGNDSTENVGSVGHIPDLESARCPPPKALSPTTSVASKGEKKPVLSNNNDASTLKAPMEVAEITSAPRASAEVNVEKPVDACESTQG

SVIVKEATVSKLNTQAPKEEMQQQVAAGEPGKKKKKKPRVPGNDMQWNPVPDLAGPDYMMQMGPGPQYFNGMQPGFNGVQPGFNGVQPG

FNGFHPGFNGFGGPFPGAMPPFMGYGLNPMDMGFGGGMNMMHPDPFMAQGFGFPNIPPPHRDLAEMGNRMNLQRAMMGRDEAEARNAEM

LRKRENERRPEGGKMFRDGENSRMMMNNGTSASASSINPNKSRQAPPPPIHDYDRRRRPEKRLSPEHPPTRKNISPSRDSKRKSERYPD

ERDRQRDRERSRHQDVDREHDRTRDRRDEDRSRDHRHHRGETERSQHHHRKRSEPPSSEPPVPATKAEIENNLKSSVFARISFPEEETS

SGKRRKVPSSSSTSVTDPSASASAAAAVGTSVHRHSSRKEIEVADYESSDEDRHFKRKPSRYARSPPVVVSDVSEDKLRYSKRGKGERS

RA 

AT4G17410 PQT3; 1 CX2CX4HX4C 
MAIYYKFKSARDYDTISMDGPFITVGLLKEKIYETKHLGSGKDLDIVISNAQTNEEYLDEAMLIPKNTSVLIRRVPGRPRIRIITREEP

RVEDKVENVQADMNNVITADASPVEDEFDEFGNDLYSIPDAPAVHSNNLCHDSAPADDEETKLKALIDTPALDWHQQGADSFGPGRGYG

RGMAGRMGGRGFGMERTTPPPGYVCHRCNVSGHFIQHCSTNGNPNFDVKRVKPPTGIPKSMLMATPNGSYSLPSGAVAVLKPNEDAFEK

EMEGLTSTTRSVGEFPPELKCPLCKEVMRDAALASKCCLKSYCDKCIRDHIIAKSMCVCGATHVLADDLLPNKTLRDTINRILESGNSS

AENAGSMCQVQDMESVRCPPPKALSPTTSAASGGEKKPAPSNNNETSTLKPSIEIAEITSAWASAEIVKVEKPVDASANIQGSSNGKEA

AVSQLNTQPPKEEMPQQVASGEQGKRKKKKPRMSGTDLAGPDYMMPMGPGPGNQYFNGFQPGFNGVQHGFNGVQPGFNGFHHGFNGFPG

PFPGAMPPFVGYGFGGVIHPDPFAAQGFGFPNIPPPYRDLAEMGNRMNLQHPIMGREEFEAKKTEMKRKRENEIRRSEGGNVVRDSEKS

RIMNNSAVTSSPVKPKSRQGPPPPISSDYDRRRRSDRSSPERQSSRRFTSPPRSSSRKSERDRHHDLDSEHDRRRDRPRETDRKHRKRS

EKSSSDPTVEIDDNNKSNVFTRISFPEESSGKQRKTSKSSPAPPESSVAPVSSGRRHHSRREREMVEYDSSDDEDRHFKRKPSRYKRSP

SVAPSDAGDEHFRHSKRSKGERARA 

AT3G45950 Pre-mRNA splicing Prp18-interacting factor; 1 CX2CX4HX4C 
MATASVAFKSRKDHRKQKELEEARKAGLAPAEVDEGGKEINLHIPKYLTIPPLYAKSEKPSLKHQKNWKTKPVSTTSYYDRGAKTYQAE

KYRKGACQNCGAMTHDVKTCMERPRKVGAKYTDKNIAPDEKIESLEFDYDGKRDRWNGYDPSSYCHVRDRHEAKENAREKYLNEQQLIA

KLEEKNIDGEEEDLRVDEAKIDESMQVDFAKVKKRVRTTDGGSKGTVRNLRIREDPAKYLLNLDVNSAYYDPKSRSMREDPLPYTDPNE
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KFCLRDNQYRNSGQAIEFKQQNMYSCEAFDKGQDIHMQAAPSQAELCYKRVKIAKEKLNSQRKDAIIAKYGDAAAKDDIPMELLLGQSK

LIKTSQANGIKLVPNVFVNLCFLVFVFIS 

AT1G65660 SMP1/SLU7A; 1 CX2CX4HX4C  
MATASVAFKSREDHRKQIELEEARKAGLAPAEVDEDGKEINPHIPQYMSSAPWYLNSEKPSLKHQRKWKSDPNYTKSWYDRGAKIFQAE

KYRKGACQNCGAMTHTAKACMDRPRKIGAKYTNMNIAPDEKIESFELDYDGKRDRWNGYDPSTYHRVIDLYEAKEDARKKYLKEQQLKK

LEEKNNNEKGDDANSDGEEDEDDLRVDEAKVDESRQMDFAKVEKRVRTTGGGSTGTVRNLRIREDTAKYLLNLDVNSAHYDPKTRSMRE

DPLPDADPNDKFYLGDNQYRNSGQALEFKQLNIHSWEAFDKGQDMHMQAAPSQAELLYKSFQVAKEKLKSQTKDTIMDKYGNAATEDEI

PMELLLGQSERQVEYDRAGRIIKGQEVILPKSKYEEDVHANNHTSVWGSYWKDHQWGYKCCQQIIRNSYCTGSAGIEAAEAALDLMKAN

IARKEATEESPKKVEEKRMASWGTDIPEDLELNEEALANALKKEDLSRREEKDERKRKYNVKYNNDVTPEEMEAYRMKRVHHEDPMKDF

L 

AT4G37120 SMP2/SLU7B; 1 CX2CX4HX4C 
MATASVAFKSREDHRKKLELEEARKAGLAPAEVDEDGKEINPHIPEYMSKAPWYLKSEQPSLKHQKNWKIEPEPKKIWYDRGKKIYQAE

QYRKGACINCGAMTHSSKACMDRPRKIGAKYTNMNIAADEKIESFELDYDGKRDRWNGYDTSTYRHVVDRYDAKEEARKKYLKEQQLKK

LEEKNNNENGDDATSDGEEDLDDLRVDEAKVDESRQMDFAKVEKRVRTTGGGSTGTVRNLRIREDTAKYLLNLDVNSAHYDPKTRSMRE

DPLPDADPNEKFYLGDNQYRNSGQALEFKQINIHSCEAFDKGHDMHMQAAPSQAELLYKNFKVAKEKLKTQTKDTIMEKYGNAATEGEI

PMELLLGQSERQIEYDRAGRIMKGQEVIIPKSKYEEDVHANNHTSVWGSWWKDHQWGYKCCQQTIRNSYCTGSAGIEAAEASIDLMKAN

IARKEASKESPKKVEEKKMATWGTDIPEDLELNEEALANALKKEDLSRREEKDERKRKYNVNYTNDVTSEEMEAYRMKRVHHEDPMRNF

PG 

AT5G42540 XRN2; 1 CX2CX3GHX4C 
MGVPSFYRWLIQRYPLTIQEVIEEEPLEVNGGGVTIPIDSSKPNPNGYEYDNLYLDMNGIIHPCFHPEDKPSPTTFTEVFQCMFDYIDR

LFVMVRPRKLLFMAIDGVAPRAKMNQQRARRFRAAKDAAEAAAEEEQLREEFEREGKKLPPKVDSQVFDSNVITPGTEFMATLSFALRY

YIHVRLNSDPGWKNIKVILSDANVPGEGEHKIMSYIRCNKNHPGYNPNTHHCLYGLDADLIMLSLATHEIHFSILREVVFFPGEEGKCF

LCGQEGHRAADCEGKIKRKTGEMLDNTEADVVVKKPYEFVNIWILREYLEHDMQIPGAKKNLDRLIDDFIFICFFVGNDFLPHMPTLEI

REGAIELLMSVYKNKFRSAKKYLTDSSKLNLRNVERFIKAVGMYENQIFQKRAQVQQRQSERFRRDKARDKARDNARDNAQASRQFSGK

LVQLDSLDEVSDSLHSSPSRKYLRLSLDDNIGVANVETENSLKAEELDNEEDLKFKLKKLLRDKGDGFRSGNGEQDKVKLNKVGWRERY

YEEKFAAKSVEEMEQIRRDVVLKYTEGLCWIMHYYYHGVCSWNWFYPYHYAPFASDLKGLEKLDIKFELGSPFKPFNQLLAVLPSASAH

ALPECYRSLMTNPDSPIADFYPADFEIDMNGKRYSWQGISKLPFVEEKRLLEAAAQVEKSLTNEEIRRNSALFDMLFVVASHPLGELIR

SLNSRTNNLSNEERATIIEKIDPGLSDGMNGYIASCGGDSQPSCFCSTVEGMEDVLTNQVICAIYKLPEDIRGSEITHQIPRLAIPKKT

ISLVDLKSGGLLWHEDGDKRRAPPKVIKIKRYNPEGSISGGRLGKASHRLVLQTINAQPDYMNINSEPALCPNTVFQNERVPKKIPTFK

DNGIQWISPPPSQITPKKMNSPQRQKAWKKDETPQSREKSKKLKSSLKVNPLKMKKTKSPQREFTREKKKENITPQRKLTKAQRQVKHI

RMMEEAKMIKQRKKEKYLRKKAKYAQGAPPKTA 

AT1G75660 XRN3; 1 CX2CX3GHX4C 
MGVPSFYRWLAEKYPLLVADVIEEEPVEIEGIKIPVDTSKPNPNNLEYDNLYLDMNGIIHPCFHPEDRPSPTTFEEVFQCMFDYIDRLF

VMVRPRKLLYMAIDGVAPRAKMNQQRSRRFRSAKDASDAAAEEERLREEFEREGRRLPPKVDSQVFDSNVITPGTEFMGVLSIALQYYV

HLRLNHDVGWKNIKVILSDANVPGEGEHKIMSYIRLQRNLPGFDPNTRHCLYGLDADLIMLGLATHEVHFSILREVVYTPGQQERCFLC

GQMGHFASNCEGKPKKRAGESDEKGDGNDFVKKPYQFLHIWVLREYLELEMRIPNPPFEIDLERIVDDFIFICFFVGNDFLPHMPTLEI

REGAINLLMAVYKKEFRSFDGYLTDGCKPNLKRVEQFIQAVGSFEDKIFQKRAMQHQRQAERVKRDKAGKATKRMDDEAPTVQPDLVPV

ARFSGSRLASAPTPSPFQSNDGRSAPHQKVRRLSPGSSVGAAIVDVENSLESDERENKEELKTKLKELIREKSDAFNSDTTEEDKVKLG

QPGWRERYYEEKFSVVTPEEMERVRKDVVLKYTEGLCWVMHYYMEGVCSWQWFYPYHYAPFASDLKDLGEMDIKFELGTPFKPFNQLLG

VFPAASSHALPERYRTLMTDPNSPIIDFYPTDFEVDMNGKRFSWQGIAKLPFIDERRLLEAVSEVEFTLTDEEKRRNSRMCDMLFIATS

HRLAELVFSLDNHCRQLSARERVDFKVKIKPKLSDGMNGYLTPCSGETHPPVFRSPMEGMEDILTNQVICCIYRLPDAHEHITRPPPGV

IFPKKTVDIGDLKPPPALWHEDNGRRPMHNNHGMHNNHGMHNNQGRQNPPGSVSGRHLGNAAHRLVSNSLQMGTDRYQTPTDVPAPGYG

YNPPQYVPPIPYQHGGYMAPPGAQGYAQPAPYQNRGGYQPRGPSGRFPSEPYQSQSREGQHASRGGGYSGNHQNQHQQQQWHGQGGSEQ

NNPRGYNGQHHHQQGGDHDRRGRGRGSHHHHDQGGNPRHRY 

AT1G54490 XRN4; 1 CX2CX4HX4C 
MGVPAFYRWLADRYPKSISDVVEEEPTDGGRGDLIPVDITRPNPNGFEFDNLYLDMNGIIHPCFHPEGKPAPATYDDVFKSMFEYIDHL

FTLVRPRKILYLAIDGVAPRAKMNQQRSRRFRAAKDAAEAEAEEERLRKDFEMEGQILSAKEKAETCDSNVITPGTPFMAILSVALQYY

IQSRLNHNPGWRYVKVILSDSNVPGEGEHKIMSYIRLQRNLPGFDPNTRHCLYGLDADLIMLSLATHEVHFSILREVITYPGQQEKCFV

CGQTGHFASDCPGKSGSNNAAADIPIHKKKYQFLNIWVLREYLQYELAIPDPPFMINFERIIDDFVFLCFFVGNDFLPHMPTLEIREGA

INLLMHVYRKEFTAMGGYLTDSGEVLLDRVEHFIQAVAVNEDKIFQKRTRIKQSMDNNEEMKQRSRRDPSEVPPEPIDDKIKLGEPGYK

ERYYAEKFSTTNPEETEQIKQDMVLKYVEGLCWVCRYYYQGVCSWQWFYPYHYAPFASDLKNLPDLEITFFIGEPFKPFDQLMGTLPAA

SSNALPGEYRKLMTDPSSPILKFYPADFELDMNGKRFAWQGIAKLPFIEEKLLLAATRKLEETLTVEEQQRNSVMLDLLYVHPAHPLGQ

RILQYYHFYQHMPPHECLPWMIDPNSSQGMNGFLWFSERNGFQTRVDSPVNGLPCIEQNRALNVTYLCPAKHSHISEPPRGAIIPDKIL

TSVDIKPFPPLWHEDNSNRRRQARDRPQVVGAIAGPSLGEAAHRLIKNTLNMKSSTGAASGLIDPNGYYRNVPGNYSYGGVNRPRAPGP

SPYRKAYDDDSSYYYGKYNNSTQGTFNNGPRYPYPSNGSQDYNRNYNSKIVAEQHNRGGLGAGMSGLSIEDNGRSKQLYSSYTEAANAN

LNPLPSPPTQWIGTQPGGNFVGGYYRDGVGYSETNGKSVKKVIYQAKTQPSHRGANL 

AT1G54930 protein of unknown function; 1 CX2CX4HX4C 
MSSGDCFHCHQPGHWAKNCPLKTTTKPTAAAAPSPPDIHCPCNAGPCNTVTSKTEKNPNRRFYTCPSCGYFKWCDQGLGDCGFFKWEDG

ESLLHETELDSDGNVKRNRLGVVVELELNPASSSESNTLGNRIVDTLPVNPVTVGKESIPVFAGFNDQGSVSNSIVPSFDLITLYDDAV

RLETKEPVLPSVAPKHLDTQVETLCGNALEAVESSSQNTSDLVLNANNKPEHIHQRAATSGETEASYSGSSSMMVLIEQYKSEKLYLES
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ISMKHVEALTAYTGSYKQLESLRDRAHSLKKQLLEVEKQVKLCEAETSEFAASVQEVSGEMAKSQKKMVEIAGKVAKEVRVDKQRD 

AT1G67210 proline-rich spliceosome-associated (PSP) family protein; 1 CX2CX4HX4C 
MAASSGSGLEAEEGEISIDMEEDMDLTEDDFRNVSGQFSGQASIVEVGDAVDVRVETVKVDVSSKSGVKRARTISLEQQPSVHVTYKHL

TRDSKQKLESLLQQWSEWEAEQNSLSEDQEQVLEAGDETYFPALRVGLQKTSSVSFWFDYQTGHSSSKKSVPVESSTTPLYNRGFTIGL

DSGSNNVEGGLEIIDDPPRCFNCGAYSHSIRECPRPFDRSAVSNARRQHKRKRNQTPGSRLPSRYYQSLQRGKYDGLKPGSLDAETRKL

LGLKELDPPPWLNRMREIGYPPGYFAVEEDDDDHSRITIFGEEETKEEEEVKTEEGEILEKASPQEPRKIMTVGFPGINAPIPENADSW

LWEQRNSNTGHTNYHNHLRPQYEMGPLGIQLSSSFPPMHGIRYDHRFGL 

AT1G75560 protein of unknown function; 8 CX2CX3GHX4C  
MSSMSRSRSRSRSRSRDRFRSRSPRDRRMRSERVSYHDAPSRREREPRRAFSQGNLCNNCKRPGHFARDCSNVSVCNNCGLPGHIAAEC

TAESRCWNCREPGHVASNCSNEGICHSCGKSGHRARDCSNSDSRAGDLRLCNNCFKQGHLAADCTNDKACKNCRTSGHIARDCRNDPVC

NICSISGHVARHCPKGDSNYSDRGSRVRDGGMQRGGLSRMSRDREGVSAMIICHNCGGRGHRAYECPSARVADRGFRRY 

AT2G06904 protein of unknown function; 1 CX2CX3GHX4C 
MPLKRSRGRESVEEEGRSLDLPSRRYDLRERVRGIAAMPERIIREDVQIRDGMMIDSDCEDDFVITGVRTVEQKLASEGHEIVMVHDYV

SVSSKSSASPSFALSLYSPISYESDPKEDQDPPISPYVPEAVDHSPDSPFALLWEGTSPILRFEADMRADAIPTFDGGFTSGIKILFCF

ICGEDGHYPQDCQFYTQYIPWPLLVSTVESMSIMRLPVC 

AT2G12880 putative CCHC-type zinc finger protein; 2 CX2CX3GHX4C 
MAPKFTLNQERDNDRERTRASYNNDRRRNDYDPRACYKCGKLGHFARSCHVVTQPTTAYITCYFCSEEGHRSNGCPNKRTDQVNPKGHC

YWCGNQDHRFNLIIWRSRCLFRLMKPKYAF 

AT2G15180 putative CCHC-type zinc finger protein; 1 CX2CX3GHX4C 
METIIYSSSDEEDSYGCSQDSYYNETRFVESWHDDGYSSSSDFEEEPDGGAPEPEPPDRYSSHATPPSYSKPWISWNPIPKTNFYPTFY

PTRKVIYKLFVHNGSKTYGPEFFLFSGLGYLQWESNMNYYFEFHSTAQEDKLSIALGQLKGSALWWWDQDEYNRWYERRAPIRTWERLK

WNMCAKYSPQSLSPAHVVQQKQKPTFLPQMQATTQGKCTFQTKHVELTCYRCKQEGHIAKICPTRETTTKVGLEQQELLKAKEKQEIVS

SPKGKNEQAETCQTDLNNSMNVITHLSSAKSIAKVSGTKENITDQGEASTMEKVFTEESKNQGGPTLDEITVNKDESVNDTIQIKGEPS

DAQQFPKTQCNLLNPYTLQWTNLTYLCVGKKVLRTKPLEEGGDDVRMGADVPADALVDRLLAGFFDGLSDGLPEVLHVSNQLVRTKESY

PFLPFCASQSHIWKLGDPLRHPEPFTLNP 

AT3G02820 putative SWI3-like component of replication fork protection complex; 1 CX2CX3GHX4C 
MESAPTGCFKCGRPGHWSRDCPSSAPVAGNNSVSSSSAPSQIPNNEFQRSSSKSGTSIAPAPKVTKTRVQRPKLTPELLLSEDGLGYVL

RYFPKSFKYRGRGKEVSDLGNLIRLYSEWHTHLLPYYSFDHFVHKVQQVASTKRVKNCINELRERVASGVDPNKLYEKQEENTVPSDDQ

DMDQPSHDEENIPSKSVDADTNADAFEDSMLNEIFDNASKLPSDEQNMDKSSELTEEQRARMEANRLKAMEKAQNISEEQRVRMEANRL

KALERAKARLQPNQD 

AT3G42860 putative CCHC-type zinc finger protein; 4 CX2CX3GHX4C 
MKKITIPVESLDEEDDFLLQLAAIEAEAAAKRPRVSSIPEGPYMAALKGSKSDQWQQSPLNPASKSRSVAVTTGGFQRSDGGGGVAGEQ

DFPEKSCPCGVGICLILTSNTPKNPGRKFYKCPNREENGGCGFFQWCDAVQSSGTSTTTSNSYGNGNDTKFPDHQCPCGAGLCRVLTAK

TGENVGRQFYRCPVFEGSCGFFKWCNDNVVSSPTSYSVTKNSNFGDSDTRGYQNAKTGTPCYKCGKEGHWARDCTVQSDTGPVKSTSAA

GDCFKCGKPGHWSRDCTAQSGNPKYEPGQMKSSSSSGECYKCGKQGHWSRDCTGQSSNQQFQSGQAKSTSSTGDCYKCGKAGHWSRDCT

SPAQTTNTPGKRQRQY 

AT3G43490 putative CCHC-type zinc finger protein; 2 CX2CX4HX4C 
MPPKRKDINFLFDDGEDTVAIIDDEANEDLRLKILEKAFSRRNVDNKLDSDLSFDPGVVSTVMVNGGKSEEVKNSKSNKKMKRNKLEAA

NEIVTHCVERQDEDNMVEDVVRGEEEDGETTSNSVMTKLLRGARYFDPLDAGWVTCYSCGEKDHITVSCPTLTNCRKSCFICASLEHGA

RQCTKVWDIDANLGIHQDKTQRFKGKLCGSGDDDEVTDLMLNPQHRGLENMIQGLFLARIRDYTKPKWFDSTNYLELARTMI 

AT3G43590 putative CCHC-type zinc finger protein; 6 CX2CX3GHX4C and 1 CX2CX4HX4C 
MPRQNKDEKFVFDDGEDEDREDPVAITEVDNGEEEDDDEANEDLSLKILEKALSRRDVGNKLDSDLSSDSGVVSTVMVNGVKSKVKKSE

SSKKMKRNKLEADHEIPIVWNDQDEEKVVEEIVKGEGEDDEVERSDEPKTEETASNLVLKKLLRGARYFDPPDAGWVSCYSCGEQGHTS

FNCPTPTKRRKPCFICGSLEHGAKQCSKGHDCYICKKTGHRAKDCPDKYKNGSKGAVCLRCGDFGHDMILCKYEYSKEDLKDVQCYICK

SFGHLCCVEPGNSLSWAVSCYRCGQLGHSGLACGRHYEESNENDSATPERLFNSREASECYRCGEEGHFARECPNSSSISTSHGRESQT

LCYRCNGSGHFARECPNSSQVSKRDRETSTTSHKSRKKNKENSEHDSTPHESNGKTKKKKKKKTHKEEQPQTSPRKRKHRGGWITEEPE

EESFQRGKMRRPKSPITPSGYNRSPSTHIGHNYRSPKFNSGGHYPGSQSSRHHSGPSPSRWQPSHQHHHHHQHLHHHHQNHSYEPAPPR

HGRANRYSEFAGNYERW 

AT3G62330 putative CCHC-type zinc finger protein; 1 CX2CX3GHX4C 
MESTRSDPELDDDFSEIYKEYTGPASAVTNNNIQDKDKPVKQRSEERCDEEEEQLPDPNSVPTDFTSREAKVWEAKSKATERNWKKRKE

EEMICKICGESGHFTQGCPSTLGANRKSQEFFERVPARDNNVRVLFTEKVMESIERETSCKIKLDEKFIIVSGKDRLILRKGVDAVHKV

KEDGEMKSSSVSHRSRSRSPRRTSVGPSRARNSEPQRQQLPSHGSSSFPERSGRQDKFVDNRFREETRVRENQRNVPRGSPQAYGSDRA

RSRSTHSKSPGRPRYSGWDKPYDRQKPEVSGYRSERWDQERMGGSSDIQVSHQFERPPFPQTLEELELEYTRDALELEKKRDKEEDEEN

NKHRETIRELRESYMKKLAGLRGMNAKQWDDFLQLDAQRRQQQARQQNSGLSYGNYRQFPPYAEFDDGYSSNPPPYGGNNMPMDSKGRY

PNHGDNYSSRHQDNNYGGFQRQRREEYGKAYNRY 
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AT4G00980 protein of unknown function; 1 CX2CX3GHX4C 
MENSLLDSGETMEIVATQKIEETVKSILSESDMDQMTEFKLRLDASAKLGIDLSGTNHKKLVRDVLEVFLLSTPGEALVPETVAPAKNE

TVSVAAASVGGEDERFICKLSEKQNATVQRYRGQPFLSIGSQEHGKAFRGAHLSTNQWSVIKKNFAAIEDGIKQCQSKLKSEAARNGDT

SEAVDKDSSHGFSVIKISRFDGKSYLYWASQMELFLKQLKLTYVLSEPCPSIGSSQGPETNPREITRADATGKKWLRDDYLCYTHLMNS

LSDHLYRRYSQKFKHAKELWDELKWVYQCDESKSKRSQVRKYIEFRMVEERPILEQVQVFNKIADSIVSAGMFLDEAFHVSTIISKFPP

SWRGFCTRLMEEEYLPVWMLMERVKAEEELLRNGAKGVTYRPATGSSQMERTPSLGTTHRGSQSVGWKRKEPERDERVIIVCDNCGRKG

HLAKHCWGSKSDERASGKSNRINSSVAAPVESETQATTNNDRG 

AT4G05360 putative Rad21/Rec8-like protein; 1 CX2CX4HX4C and 1 CX2CX3GHX4C 
MGKIKDQKGKEHDHSQCRRYVLQSYLLRTEHISPNSTRNINMITQDDSLCLLSISIYTLNSSHASLWLFTRSEEESADFGESEDPSKTV

RKRKKLSSSKLGFRRLDNQSKKDQLFNEPLFTGFSNVLLSVFKKDCVAKSYFAAPKEPASVPVSSPTREAETEINSASPVTQSTVPDST

NQESTVQRSSGQQTEHFQGVALKFVLPGLNILEYMLSPPPRSSPFRTNGFTIHPETWETGSYRTQPSTSNNTEELHFLEEGVNTPVRSP

VTQDSGGFSGRTRALAQHLKERYSGYLSLNKILEGKTRKIAARMFYETLGEVPEIVQKIIQEVRQSLKSRLMEILRLPFKKRFSWNERN

RALHEFKVDGNKEVLYKSSKGKRCFECKGFRHMCSECANLMKEKEKKFIMSDSEIDSDDGEELKNLVAFTTFESSIASASASGPTSASA

TGSTSASATGPATGSDNDQSDDDDLSISDEEFAENYKALYEHCVKVVEENSVLTKEKLKLEAKVVKTLKFAAEKEEEASQLEETQKNLR

MLNNGTKKLGHILSIGKTDKCGLGFKGNPSKSDPVFVYGGKITSASGTVKETATVAEIASDTRTDSRTDTETTSGTRKVQKLQSEPRRV

FRPVCHHCGVVGHIRPRCFRLLREKNRLMNAYDVRFHGPKCYHYGVQGHIKRNCFRFIRECSHEGLRRNKVWVRKDDFHGSGGENDDVF

GDVVLELELMSSQHSQKGGDLKM 

AT5G20220 putative CCHC-type zinc finger protein; 4 CX2CX3GHX4C 
MRKKKTRFQFLLNPNSKFVFFPRAISSSSSSSSDNNNDGSVSSSRQNNRQMGYDPSEELFGVDFKPRFISGDSREPRSWFGPNGQYIRE

LPCPTCRGRGYTSCSNCGIERSRLDCPQCKGKGIMTCLRCLGDCVIWEESIDERPWEKARSSSPFRVKEDDEVDNLEIKFSKRRKSKRI

YQSPTPEVGQKISRSLKSLNAKTGLFSKRMKIIHRDPVLHAQRVAAIKKAKGTPAARKHASESMKAFFSNPVNREQRSLSMKGTKFYCK

NCGQEGHRRHYCPELGTNADRKFRCRGCGGKGHNRRTCPKSKSIVTKGISTRYHKCGICGERGHNSRTCRKPTGVNPSCSGENSGEDGV

GKITYACGFCKKMGHNVRTCPSKQVSDSDSCLEQEGS 

AT4G06479 protein of unknown function; 1 CX2CX4HX4C and 1 CX2CX3GHX4C 
MAKDSESTESDISIESDPSEYLESTEDANNHDGPLSSEEANHVEWMITEDGELFAVPTENAIEQQTNDSLNNMLSQFYVPSTDKEGSFG

GPNLGTIGGHGLELEEADGAFGAMNEYGADDEYDMLMLMGNNVEDENGAIENEIENELEHVSLSVINISLDSSHAILMIPNSSKADSCW

EDEMFKGDEPSEDEENGRWDKMLLEQELNHESLMNHLRLDEERSKGKLVDKAGENEKWKGKRAVEMNMESEKAKDQRIVGVNLHPVGIG

YGINSKVKPGIQATARKSVGKKLATPAKRPCEICSHTDHPTEECLYPPQTIPYTDDYAKCYYCEGMGHMSMYCLYIAPNAGEGSLRGVG

PLMTTTTEEKCLNE 

AT4G06526 protein of unknown function; 1 CX2CX4HX4C and 1 CX2CX3GHX4C 
MSSTKGSNIVSPLHGLNVPNLENFVLPSSIDDENVDNHDGMLSSEEANHVEWMITEDGELYAVPTENATEEQACDSLNNILSRFYVPST

DEEGSFSVPNMGTIGEHGLELEEVNGDMFDVPLIQANGAFGAMNKYGDDDEYDMLMLMGNDEEDESGVIENEIENELEQAIDKLIAYKA

DSCWEGEMFKGNEPSEDEGNGRLDEEKSKGKLVDKAEENERWKGKRAAEMGMESEKAKDQRIVGVNPLPLGMEYGINTKVKPRIQATAR

KSVGKKLATPAKRPCEICSHTDHPTKECLYPPHTMPYMDDCAKCSCCGGVGHMSMYCPYVAPNASEGSSRGVRPLMTTVAEEKCLNEGM

PSFLWVRRFKTFVKMMGEFIEVGNDQSQLTAYAQTLPKLQRAKMSMNGHEWAKMGKVGRAAAKFALPAAELTWVGHLTRGALRLNRSLW

GGGVTPVATCRQALLSGWLYEKFHLVEVGPETPVACGHDICSDMWQQAGIVDCGLGDSPET 

AT1G48095 protein of unknown function; 1 CX2CX4HX4C 
MSDFENIVLPSSCDSQVTAWPVLELDFNQDTSTYVAFIRVKIRLVFTDRLRFFRRVRFESREGAMIGFEYEKLRRICTNCCRITHHVNN

CPFLNAPVIHDDEVEVLDVPVWEEGAASNTITDQTHMTSSDSSDISSASLISQPLPPASLASHEPHLVAGSEASRLVNPRPIPQNHFSS

SSSDFKGKGKAKMEIGECSKRKKDKQVVDDALRNVRQCRKDQGIRIMILQINLDIELASFVRTAGAVASHKMMKLLTPFSTVVLRRSKY

SILDDLEGYITSGVYTYKVTISTKLKICFSLYFHLF 

AT5G13920 protein of unknown function; contains GRF-type zinc-binding domain; 1 CX2CX3GHX4C 
MLNGTMQTGDCFRCRQAGHWINDCPLKSYTDDPPPAIQCPCGGGFCEIKVANTRENPGRKFYKCPTAQNCCFFKWCDKVTDEDIKFRPA

FTIPICSCGAGPCRRVKDVSGRAYLICCIKKGFGACGFFKWEDVEMIPSCDVMDEIDFWVEADQILSDVESSLQARGGVIPEIANQMAS

EKECQASVSGIEDDCVVECQDSVSAEDDSTLENLDSISMSVSDVHSTALNQGISLFDPVTSEPEEPWKKTQNGDQPTNSALSKLSVDEA

MSDLIRDTVSSGSVVIHGRTNHEQPEIDGAEWSFPCLQNLIDQYNSEKLQLESISGKHVQMLSEFMASYRRLRLLHEKTSHLRKTLLET

EKEMVCCEAETLKFGASCREVAGEMAESQKRMQETADKLGKEVEVFKQNEFVGLKRRRT 

AT5G34870 protein of unknown function; 1 CX2CX3GHX4C 
MSSSKGSNTVSLLHSVNVPNLENSAPSSSTDDESLFVAMNDQFMAEDSDSTESDTSIESDPSDVWKLFAVPTENATEEQVNDSLNNMLT

QFYVPSTDEEGSFGVPNLGTIGEHGLKLEELNADLFDVPVIHANGAFGAMNEYGANDEYEMLMLMGNNKEDENEAIENELEHAIDQLIA

ECAQDFGLIGEKGGGNGNDGGDSSSDSFESLTLEPKSPSVINISSDSSQPIVMMLNPSKPESCWEIEMFKGDEPSEEEGRGRWDPMLLE

QELNHEYLMNRLKLDEERSKEKMAQRIVGVNLHPLRIGYGINSKVKPRIRATARKSVRRKLPTPAKRPWEICGYIDHPTEQCLHPPQAM

PYMVDCAKCYSCGGVGHVSMYCPYLAPNAGEGSSRDALVFMGKGETSHERRHEGDSKTFVKMSEEFVGDRMRKSCLNAWPIDRMCPEST

KPAKGKDGQEWARMGKDGKSWACRGRNFPCRVQNRHVWTPHLRCLAAQVTNLGAKVGLVLEPKLAESWSRS 

AT5G36240 putative CCHC-type zinc finger protein; 4 CX2CX3GX4C 
MIKLPNPISRVCDPLIMPRHNDDEAEVCLRCGGFGHDMTLCKYEYSHEDLKNIKCYVCNSLGHLCCIEPGHTQSWTVSCYRCGQLGHTG

LACGRHYDDSVSPSCFICGREGHFEHQCHNSFSVCFPEDSSEDECQGPDSSSVRFQENTREEEEGHFEHQCPDSSSVCFQEISREEGFI

SLNSSSKSTSKGRETRRLCYECKGKGHIARDCPNSSQVVSISLSTFCALSSSVLSFLSCYYSRINFLCFFQDKYGI 
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AT5G49400 zinc knuckle (CCHC-type) family protein; 1 CX2CX3GHX4C 
MSNSKDEKSQDAADRIKAATLTAAKGLSRTQAERAAAAAARNVNAYGQKEEGPSRWQEKRELKRQMYLMSTEKAVRLGERKDKTMSASA

VGSSASAASQCQKCFQAGHWTYECKNERVYISRPSRTQQLKNPKLRTKPSVDDLDGSDDDDEEERPDATNGKAEVEKRSKKSKRKHRSK

SDSESDSEASVFETDSDGSSGESSSEYSSSSDSEDERRRRRKAKKSKKKQKQRKERRRRYSSSSSESSESESASDSDSDEDRSRRKKKS

KRHSNKRR 

AT5G52380 CCHC-type zinc finger protein; 3 CX2CX3GHX4C and 2 CX2CX4HX4C 
MVNQRRRLAQKRYKEANPELFPKAEPTPPKDPNKKKKKKSLFKKKKPGSSTDRPQRTGSSTRHPLRVPGMKPGEGCFICHSKTHIAKLC

PEKSEWERNKICLQCRRRGHSLKNCPEKNNESSEKKLCYNCGDTGHSLSHCPYPMEDGGTKFASCFICKGQGHISKNCPENKHGIYPMG

GCCKVCGSVAHLVKDCPDKFNQESAQPKKTSRFDATPRGKLTKFSGDDLEDDFTEEPKSSKKINTSDDSAQNSVEVKKKKQGPKIVNFV

G 

AT2G01050 protein of unknown function; 1 CX2CX3GHX4C 
MLDVGEKGRPPGDPPDKLESWATKVKGSAGGGILKPEDVIDDEFVRERVGLEFPDGEDEEPVITIGEEVLEAMNGLWKKCMIVKVLGSQ

IPISVLNRKLRELWKPSGVMTVMDLPRQFFMIRFELEEEYMAALTGGPWRVLGNYLLVQDWSSRFDPLRDDIVTTPVWVRLSNIPYNYY

HRCLLMEIARGLGRPLKVDMNTINFDKGRFARVCIEVNLAKPLKGTVLINGDRYFVAYEGLSKICSSCGIYGHLVHSCPRNVVVKVSAG

AETVTDRAVVPVGMEGDDGFTVVQRTARRPAAPVQKMVFAVGASGGRSKQRLRELPKNQGVDLANRFGGLDGNGDLPDLREVAITEGPN

KENEYHGRNVGKVMGVPLVKEARGSTQMEKGKGGSKGGFKWKRNGGMKALEPIGPKQKHGAANKPARGLIFGPTKDANSVPVGEDLLSN

GKRLRVEQRDVGRPGGVYSSAMGSHAHEASFDLDSSSTLSQRFQREDLMSEIAVVSHEGSEVGNSSEGMA 

AT5G36228 protein of unknown function; 1 CX2CX4HX4C 
MSDELWNAIQHMDLGREEPELYIPYHAYVGALASNRLSLLGRILNPQTQSVERAILELPYQWGLGTQVHGRILDDRCFQVRFRSEIDLL

NGLRRAPWVFNEWFIALQRWEDFPTEDFLTFIDVWVHIRGIPLPYVSERTVEIIASTLGEVVAMDFNEETTSQITFIRVKVRMDFTEPL

RFFRRVRFASRERAMIGFEYEKLQRVCTNCCRVNHQVSHCPYVVHQEEMDNEPDVLVSPERYDDEDSLNQEDHGRHSQSSVISSFSSLT

PISLNAPPVVNWNDNMIGNIPHRFPSTSVSSSHTVSDGYLAASEWRPKDQVSYEVGESSKRKKGKQVLEVPERSIRQRRMGSGIRFYPV

NGENP 

AT2G07760 protein of unknown function; 1 CX2CX3GHX4C 
MNSVSVLTQGKETEVGPKVVVVDSSNVNSVPDPRWPYLTRWTQNSPSPSPSVISPSISLVKPLTIGSSPKIARSSSLDFVNLTSSLDST

LPVTVEPPIEHVVSITSLSYSAEVSLPTSALPPIVSATLDESIAPVKLVSPTLKGAWAKQLKFTSSSASQQDVGGAPMQSHLEATKEDN

VRFPWAAKMDPAARNLYRATSPEFMEDGIPKRGLWHVDDCLMFVAPWSTVNTFDLPEISTIPVWVTLKNIPNRLYSILGISHIASGLGA

PMATYKPRLDPSLMSEANILVEVELSKAFPPRIAAVDKKGNISMVNVEYAWIPAKCGKCGQLGHKASRCMKPHLAHEKVTEIVSEEIIT

PAIVSLASATNLVSPITLQTKTPIDVPITNSKIQIDTVFDIEAGPIQDKDNCTGVADCFTNVEAEVVTEETCTVESVFEIAGTKDKFSR

LGSSFPDGDSLHSDEDSIVSVESDSGSELMELMTPSGQRLLRERPVKPSIKAKEIQASSTTRGRGNRGRGNRGRGNRGRGNRGRG 

AT3G24070 protein of unknown function; 1 CX2CX4HX4C 
MWLKIRGIPIQYLCDGTVREIASSMGEVMEVELDDGMVDLSSVRARVNVCVDTRLCFKKVARFDSGEVKIVSFRYEDIGMSKARFKFCF

NCGDMNHLARNCLIPWVDVPDPYERSLSPPPHESNSDGSAEGNCGDGGTSSGTLELLELVDAVQDFPVGDGEQLELAGVVQDLPVGDGE

QQQQGLDGVEEANATQVDSEMVGISSEGSKRKFDAVEQGDENPEKRLRGITDATEGGSTDATQGGSTDATEEGLGVSLKPLQGE 

AT3G31430 protein of unknown function; 1 CX2CX4HX4C 
MATDKAICRRLLYYLFVTPLVTVYREFAGKVVCFFTAHSLVVISTVESTIHRDATSSASGNVLLKFRFTIPESTNLISLKPPNHFPLRF

YQPLSQMADNLRRAVQDINLGVDDIPFALPEDIVNHAVAENRFILFGRPVMPRRQNLRSIVASMPRIWGQSGLVHGRIMEGRQFHFIFT

LEESLETVLRRGPWAFNDWMILLQRWEPQIPLFPFIPFWVQIRGIPFQFLNRGVVEHIGRALGQVLDTDFNVEVVARMDFARVLLHWDI

THPLRFQRHFQFTAGVNTLLRFRYERLRGFCEVCGMLTHDFGACLIQNGGEEQADDDDDDEEHPQTYHN 

AT3G42140 protein of unknown function; 1 CX2CX4HX4C 
MADNLQRQMQEIALGVQEEAINLLIELCDEALRKPNLASLQNRCPKNVDEEVVGRILEIHKIEFLFQSEESMFSILRRGPWSFNDWMCV

IQRWTKLHSDAEFKRIPFWIQIRGIPLRFLTARIITSIGERMGLFLETNLGRDVSVLKFQYEKLKNFCTTCGMLSHDASECPTSGNQGP

HADDDDDDDDNDANEDHPDVPGDNPDQVHGPMNQQHPEESTEDEHQNAPKRGKLKPLLQRLTMEVPWCVATCARPMPQKILNTAWLKDR

EGNHKF 

AT5G32613 protein of unknown function; 1 CX2CX3GHX4C 
MPKKKKSVRPSWPPIPSKFFRVLAVSSAPGSSVSSVPDSVLSCVGADASSTLVEMNRVRPSSPKVLGSMLELCQDIVPLTSFDLVEVLD

KSVKLPEARISSEIAVPVSENSSIGTVELEQGCEITSATAPELEISSSVPVDTLINSSFDRITNPSPTSSKGPLWMTPSTFLEDGTPMV

VAPASVLLKTAEMSLWEHYGSSVLEDGGVDFHSFSKYSPMGESPLEPQELQTAQTWAILKNVPPQLYSLEGISVIASGIGEPLHTEKSR

LGPVNIGRTKVKVVTNLGTPLPDSIVVRDVQGNTARVAVTYPRPPPKCLNCGRYGHLLSRCSKPLMKKLPFKKDLPSGSKEVQILVISL

PTSQEAQRGIMLESSIEDQKTTTTQAKSKCRRSRSKKRSASLPSASIGPLEIQKGVKEGKSDRLAAVAKPKWIVKADVKRPGTASQPTL

SSPTIIDASCEL 

AT2G17920 Nucleic acid binding/zinc ion binding protein; 1 CX2CX4HX4C 
MADELWDEIQNLELRQEGPSLFIPNEAYIMVAGRNRLSIIARPLNPRVQNLQAIITALPRAWGLTAHVHGRIIDDTYVQFLFQSEMDLL

SVQRREPWLFNNWFVASQRWQPAPALNFVTTIDLWVQMRGIPFLYVSEETALEIAQEIGAIISLDFHDTTSTQIAYIRVRVRVGITDSL

RFFQRITFESGESALIRFQYERLRRICSNCFRFTHNRNYCPYRPRVQILDRERAALHDSVLRSSNNSQSQMTESSFPAPLTPPPRVPAP

PLNHQELAAATPYFPSKNCSFPALHSSYYSKWYWQTSSFP 
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AT3G21000 Gag-Pol-related retrotransposon family protein; 1 CX2CX4HX4C 
MATANIRDGVVSDQFDYEIWAPITKSTLIEQGLWDVVVNGVPQDPSKNPELAATIQPEELSKWRDFVVKDAKALQILQSSLTDSVFRKT

LSASSAKDVWDLLRKGNEQATIRRLEQVTIRRLEKQLEDLKMVDKESGSSYLDKALEILERLGRAKLEKSDYEICKNVFTTLSGSFDGL

DSMLEELIDVHKMTSKSLVEYFYYRVHESSTEEAIFGLLKDLRLKSKSEKWCGLCYKNNHNQEDCKFRIHTDKEEKEDEIVVDYRLETV

PNLGAKTYDDDIWIIHKMAPINMTPYVKYFTTLDRTFKATVGTVDGTVLLVEGKGDVKIRMKEGKKKTIRNVIFVPGLNRNVLSFGKMV

SKRYSISTGMQGECIVCDRGENKLGDAMWMTDETEMALRLKVIEGKLTY 

AT5G18636 Ta11-like non-LTR retrotransposon; 1 CX2CX4HX4C 
MADELWDEIQNLELGQEDPALFIPHEAYVMVEASNNLSLIARPLNPRVQNLNSVVVALPRSWGLTTQVHGRVLDATYVQFVFANEIDLM

MVQRREPWLFNNWFVAATRWQVAPAHNLVTTIDLWVQIRGIPLPYVSEETVLEIAQDLGEIISLDFHEATSPQIAFIRVRVRFGITDRL

RFFQRIIFDSGETATIRFQYERLRRLCSSCFRFTHNRAYCPYRQRSLSIARERALFCDSVQRSSMNSQSQMTESSFPVPMTPPPRVDPP

PMNHSEFVAAYPHLATATNVNYRFTGDSSTSRQDLSSGSNNILPRRTTHFTDHRRCFEAGQSSRQNENREPRRPTERMLPPSHFDHVQR

SGGILKPPKKR 

AT5G25200 Ta11-like non-LTR retrotransposon; 1 CX2CX4HX4C 
MADELWDEIQNLELGQEDPALFIPHEAYVMVEASNNLSLIARPLNPRVQNLNSVVVALPRSWGLTTQVHGRVLDATYVQFLFANEIDLM

MVQRREPWLFNNWFVAATRWQVAPAHNLVTTIDLWVQIRGIPLPYVSEETVLEIAQDLGEIISLDFHEATSPQIAFIRVRVRFGITDRL

RFFQRIIFDSGETATIRFQYERLRRLCSSCFRFTHNRAYCPYRQRPLSIARERALFCDSVQRSSMNSQSQMTESSFPVPMTPPPRVDPP

PMNHSEFVAAYPHLATATNVNYRFTGDSSTSRQDLSSGSNNILPRRTTHFTDHRRCFETGQSSRQNENREPRRPTERMLPPSHFDHVQR

AGGILKPPKKR 

AT2G13450 Ta11-like non-LTR retrotransposon; 1 CX2CX4HX4C 
MADELWDELQHLELGREDPALFIPHEAYAIVESRNRLSLIARPLNPRSQNLHAVISALPRAWGLTNRVHGRVLNDTFVQFIFQSEIDLL

SVLRREPWLYNNWFVTAQRWEVNLTFHLLTSIELWVQMRGIPLLYVCEETALEIAHELGEIITLDFHDSTTTQIAYIRVRIRFGITDRL

RFFLRIIFDSGETALISFQYERLRRICSSCFRMTHHRNSCLYRQIESLHRVTNTTAQRNVREEVFMRDENLRSSMNSQSQMSESSFPTP

IDPPPRIPHPPLNPDELVAAYYPHTRATSLPNFAGPLPQVPLRRNVDERDSNIQPFSGPAFAAHSPRLVEVGESSRQGENTQNVHTVEK

GDSSKRKNMGGPKFKDDARKSNEDEHMNGGILKPPKKR 

AT2G16676 Ta11-like non-LTR retrotransposon; 1 CX2CX4HX4C 
MRGIPLLYVCEATVTEIALGLGQIISLDFHDATTTQIAFIRVRIRFEITDRIRFFQRITFDSGETALIRFQYERLRRICSSCFRLTHHR

NYCPYRQPEPRSIIRGPTNNLTRSRREGVCTRDEYHRSSLNSQSQMSENAFPAPIEPPPRVAAPPLNPDEFRAAYFPEGRAGSLPNIGT

LNLNPPSRRQEASRNSNVQPFTGPAFGANVPRVVEVGECS 

AT2G41590 Ta11-like non-LTR retrotransposon; 1 CX2CX4HX4C 
MSDELWNEIQNLELGQEDPALFIPHEAYVMVEATNRLSMIARPLNPRVQNLNSVVVALPRTWGLTNQVHGRILDATYVQFLFQNEIDLM

MVQRKEPWLFNNWFVAATRWEVAPAHNFVTTIDLWVQIRGIPLPYVSEETVMEIAQDLGEVLMLDYHDTTSIQIAYIRVRVRFGITDRL

RFFQRIVFDSGETATIRFQYERLRRICSSCFRFTHNRAYCPYRPRPLSIARERALFRDSVHRSSMNSQSQMTDSSFPIPQTPPPRISHP

PLNHDEFVAAYPHLDSGRNDHIRCEGESSNFRQDLSSASNSITPRREPQYLTDRRHFEPGQSSRRHDVRDLRRGSERIGNLNQQNYVQR

SGGILKPPKKR 

AT3G47920 Ta11-like non-LTR retrotransposon;1 CX2CX4HX4C 
MLDATYVQFLFQNEVDLLSVQRRELWLFNNWFVANHRWEPAPVLNFVTTIDLWVQMRGIPLLYVCEETALEIAHEIGEIITLDFHDATM

TQIAYIRVRVRIGITDRLRFFQRITFDSGETALIRFQYERLRRICSSCFRVTHHRNYCPYRPRLPNYGRERAVFHDERLRSSMNSQSQM

TESSFPAPVLPPPRIVTPPLNHGEFLAAHPNFPAPREGLNHQGRGTYYQGLCQGQQVSTDSNITPSVGTALSTGSRRVFEVGQSSRGVE

TRETRKRQEEKGTHDEQDKAHMKGGILNPPKKR 

AT4G02000 Ta11-like non-LTR retrotransposon; 1 CX2CX4HX4C 
MTSLTIDLLSVLRREPWLYNNWFVTTHRWEVNLTFHLLTSIELWVQMRGIPLLYVCEETALEIAHELGKILTLDFHDSTTTQIAYIRVR

IRFGITDRLRFFQRIIFDFGEAALISFQYERLRRICSSCFRMTHHRNSCPYRQIEPLHRVTNSTAQRNVREEVFMRDENLRSSMNSQSQ

MSESSFPTPIDPPPRIPHPPLNPDELVAAYYPHTRATSLPNFAGPLPQVPLRKNVDERDSNIQPFSGPAFAAHSPRLVEVGESSRQGEN

TQNVHTVEKGDSSKRKNMGGPRFKDDARKSNEDEHMNGGILKPPKKR 

AT2G02103 Ta11-like non-LTR retrotransposon; 1 CX2CX4HX4C 
MADELWDEIQNLELGQEDPALFIPHEAYVMVEASNNLSLIARPLNPRVQNLNSVVVALPRSWGLTTQVHGRILDATYVQFLFANEIDLL

MVQRREPWLFNNWFVAATRWQVAPAHNLVTTIDLWVQIRGIPLPYVSEETVMEIAHDLGEIISLDFHEATSPQIAFIRVRVRFGITDRL

RFFQRVIFDSGETATIRFQYERLRRLCSSCFRFTHNRAYCPYRQRPLSIARERALFCDSVQRSSMNSQSQMTESSFPVPLTPPPRVDPP

PVNHAEFTAAYPHLATATNENHRDVGESSTSRQDMSSGSNNFLARRTTHFTDHRRCFEGGQASRQNENREPRRPTERMRSPTHFDHVQR

SGGILKPPKKTLNHSIVFCHFLGKIAGLEASQLQDEEACLVGYGFWL 

Supplementary Figure 2. Arabidopsis ZCCHC domain-containing proteins. The number of 

CX2CX4HX4C or CX2CX3GHX4C sequences in each protein is shown; these sequences have been 

highlighted. The Arabidopsis Genome Initiative (AGI) gene identifier (ATNGNNNNN) is shown, 

together with the TAIR10 annotation or protein name. A slash separates alternative names given by 

different authors to the same protein. 
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AIR1/ZCCHC7; 4 CX2CX3GHX4C 
MMFGGYETIEAYEDDLYRDESSSELSVDSEVEFQLYSQIHYAQDLDDVIREEEHEEKNSGNSESSSSKPNQKKLIVLSDSEVIQLSDGS

EVITLSDEDSIYRCKGKNVRVQAQENAHGLSSSLQSNELVDKKCKSDIEKPKSEERSGVIREVMIIEVSSSEEEESTISEGDNVESWML

LGCEVDDKDDDILLNLVGCENSVTEGEDGINWSISDKDIEAQIANNRTPGRWTQRYYSANKNIICRNCDKRGHLSKNCPLPRKVRRCFL

CSRRGHLLYSCPAPLCEYCPVPKMLDHSCLFRHSWDKQCDRCHMLGHYTDACTEIWRQYHLTTKPGPPKKPKTPSRPSALAYCYHCAQK

GHYGHECPEREVYDPSPVSPFICYYDDKYEIQEREKRLKQKIKVLKKNGVIPEPSKLPYIKAANENPHHDIRKGRASWKSNRWPQENKE

TQKEMKNKNRNWEKHRKADRHREVDEDFPRGPKTYSSPGSFKTQKPSKPFHRSSHYHTSREDKSPKEGKRGKQKKKERCWEDDDNDNLF

LIKQRKKKS 

AIR2/ZCCHC8; 1 CX2CX4HX4C 
MAAEVYFGDLELFEPFDHPEESIPKPVHTRFKDDDGDEEDENGVGDAELRERLRQCEETIEQLRAENQELKRKLNILTRPSGILVNDTK

LDGPILQILFMNNAISKQYHQEIEEFVSNLVKRFEEQQKNDVEKTSFNLLPQPSSIVLEEDHKVEESCAIKNNKEAFSVVGSVLYFTNF

CLDKLGQPLLNENPQLSEGWEIPKYHQVFSHIVSLEGQEIQVKAKRPKPHCFNCGSEEHQMKDCPMPRNAARISEKRKEYMDACGEANN

QNFQQRYHAEEVEERFGRFKPGVISEELQDALGVTDKSLPPFIYRMRQLGYPPGWLKEAELENSGLALYDGKDGTDGETEVGEIQQNKS

VTYDLSKLVNYPGFNISTPRGIPDEWRIFGSIPMQACQQKDVFANYLTSNFQAPGVKSGNKRSSSHSSPGSPKKQKNESNSAGSPADME

LDSDMEVPHGSQSSESFQFQPPLPPDTPPLPRGTPPPVFTPPLPKGTPPLTPSDSPQTRTASGAVDEDALTLEELEEQQRRIWAALEQA

ESVNSDSDVPVDTPLTGNSVASSPCPNELDLPVPEGKTSEKQTLDEPEVPEIFTKKSEAGHASSPDSEVTSLCQKEKAELAPVNTEGAL

LDNGSVVPNCDISNGGSQKLFPADTSPSTATKIHSPIPDMSKFATGITPFEFENMAESTGMYLRIRSLLKNSPRNQQKNKKASE 

CLIP1/CLIP-170; 1 CX2CX3GHX4C 
MSMLKPSGLKAPTKILKPGSTALKTPTAVVAPVEKTISSEKASSTPSSETQEEFVDDFRVGERVWVNGNKPGFIQFLGETQFAPGQWAG

IVLDEPIGKNDGSVAGVRYFQCEPLKGIFTRPSKLTRKVQAEDEANGLQTTPASRATSPLCTSTASMVSSSPSTPSNIPQKPSQPAAKE

PSATPPISNLTKTASESISNLSEAGSIKKGERELKIGDRVLVGGTKAGVVRFLGETDFAKGEWCGVELDEPLGKNDGAVAGTRYFQCQP

KYGLFAPVHKVTKIGFPSTTPAKAKANAVRRVMATTSASLKRSPSASSLSSMSSVASSVSSRPSRTGLLTETSSRYARKISGTTALQEA

LKEKQQHIEQLLAERDLERAEVAKATSHVGEIEQELALARDGHDQHVLELEAKMDQLRTMVEAADREKVELLNQLEEEKRKVEDLQFRV

EEESITKGDLEQKSQISEDPENTQTKLEHARIKELEQSLLFEKTKADKLQRELEDTRVATVSEKSRIMELEKDLALRVQEVAELRRRLE

SNKPAGDVDMSLSLLQEISSLQEKLEVTRTDHQREITSLKEHFGAREETHQKEIKALYTATEKLSKENESLKSKLEHANKENSDVIALW

KSKLETAIASHQQAMEELKVSFSKGLGTETAEFAELKTQIEKMRLDYQHEIENLQNQQDSERAAHAKEMEALRAKLMKVIKEKENSLEA

IRSKLDKAEDQHLVEMEDTLNKLQEAEIKVKELEVLQAKCNEQTKVIDNFTSQLKATEEKLLDLDALRKASSEGKSEMKKLRQQLEAAE

KQIKHLEIEKNAESSKASSITRELQGRELKLTNLQENLSEVSQVKETLEKELQILKEKFAEASEEAVSVQRSMQETVNKLHQKEEQFNM

LSSDLEKLRENLADMEAKFREKDEREEQLIKAKEKLENDIAEIMKMSGDNSSQLTKMNDELRLKERDVEELQLKLTKANENASFLQKSI

EDMTVKAEQSQQEAAKKHEEEKKELERKLSDLEKKMETSHNQCQELKARYERATSETKTKHEEILQNLQKTLLDTEDKLKGAREENSGL

LQELEELRKQADKAKAAQTAEDAMQIMEQMTKEKTETLASLEDTKQTNAKLQNELDTLKENNLKNVEELNKSKELLTVENQKMEEFRKE

IETLKQAAAQKSQQLSALQEENVKLAEELGRSRDEVTSHQKLEEERSVLNNQLLEMKKRESKFIKDADEEKASLQKSISITSALLTEKD

AELEKLRNEVTVLRGENASAKSLHSVVQTLESDKVKLELKVKNLELQLKENKRQLSSSSGNTDTQADEDERAQESQIDFLNSVIVDLQR

KNQDLKMKVEMMSEAALNGNGDDLNNYDSDDQEKQSKKKPRLFCDICDCFDLHDTEDCPTQAQMSEDPPHSTHHGSRGEERPYCEICEM

FGHWATNCNDDETF 

CNBP/ZCCHC22/ZNF9; 7 CX2CX3GHX4C 
MSSNECFKCGRSGHWARECPTGGGRGRGMRSRGRGGFTSDRGFQFVSSSLPDICYRCGESGHLAKDCDLQEDACYNCGRGGHIAKDCKE

PKREREQCCYNCGKPGHLARDCDHADEQKCYSCGEFGHIQKDCTKVKCYRCGETGHVAINCSKTSEVNCYRCGESGHLARECTIEATA 

CPSF4; 1 CX2CX3GHX4C 
MQEIIASVDHIKFDLEIAVEQQLGAQPLPFPGMDKSGAAVCEFFLKAACGKGGMCPFRHISGEKTVVCKHWLRGLCKKGDQCEFLHEYD

MTKMPECYFYSKFGECSNKECPFLHIDPESKIKDCPWYDRGFCKHGPLCRHRHTRRVICVNYLVGFCPEGPSCKFMHPRFELPMGTTEQ

PPLPQQTQPPAKQSNNPPLQRSSSLIQLTSQNSSPNQQRTPQVIGVMQSQNSSAGNRGPRPLEQVTCYKCGEKGHYANRCTKGHLAFLS

GQ 

DDX41; 1 CX2CX3GHX4C 
MEESEPERKRARTDEVPAGGSRSEAEDEDDEDYVPYVPLRQRRQLLLQKLLQRRRKGAAEEEQQDSGSEPRGDEDDIPLGPQSNVSLLD

QHQHLKEKAEARKESAKEKQLKEEEKILESVAEGRALMSVKEMAKGITYDDPIKTSWTPPRYVLSMSEERHERVRKKYHILVEGDGIPP

PIKSFKEMKFPAAILRGLKKKGIHHPTPIQIQGIPTILSGRDMIGIAFTGSGKTLVFTLPVIMFCLEQEKRLPFSKREGPYGLIICPSR

ELARQTHGILEYYCRLLQEDSSPLLRCALCIGGMSVKEQMETIRHGVHMMVATPGRLMDLLQKKMVSLDICRYLALDEADRMIDMGFEG

DIRTIFSYFKGQRQTLLFSATMPKKIQNFAKSALVKPVTINVGRAGAASLDVIQEVEYVKEEAKMVYLLECLQKTPPPVLIFAEKKADV

DAIHEYLLLKGVEAVAIHGGKDQEERTKAIEAFREGKKDVLVATDVASKGLDFPAIQHVINYDMPEEIENYVHRIGRTGRSGNTGIATT

FINKACDESVLMDLKALLLEAKQKVPPVLQVLHCGDESMLDIGGERGCAFCGGLGHRITDCPKLEAMQTKQVSNIGRKDYLAHSSMDF 

LIN28A/ZCCHC1/CSDD1; 2 CX2CX4HX4C 
MGSVSNQQFAGGCAKAAEEAPEEAPEDAARAADEPQLLHGAGICKWFNVRMGFGFLSMTARAGVALDPPVDVFVHQSKLHMEGFRSLKE

GEAVEFTFKKSAKGLESIRVTGPGGVFCIGSERRPKGKSMQKRRSKGDRCYNCGGLDHHAKECKLPPQPKKCHFCQSISHMVASCPLKA

QQGPSAQGKPTYFREEEEEIHSPTLLPEAQN 

LIN28B/CSDD2; 2 CX2CX4HX4C 
MAEGGASKGGGEEPGKLPEPAEEESQVLRGTGHCKWFNVRMGFGFISMINREGSPLDIPVDVFVHQSKLFMEGFRSLKEGEPVEFTFKK

SSKGLESIRVTGPGGSPCLGSERRPKGKTLQKRKPKGDRCYNCGGLDHHAKECSLPPQPKKCHYCQSIMHMVANCPHKNVAQPPASSQG

RQEAESQPCTSTLPREVGGGHGCTSPPFPQEARAEISERSGRSPQEASSTKSSIAPEEQSKKGPSVQKRKKT 
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pNO40/ZCCHC17; 1 CX2CX3GHX4C 
MNSGRPETMENLPALYTIFQGEVAMVTDYGAFIKIPGCRKQGLVHRTHMSSCRVDKPSEIVDVGDKVWVKLIGREMKNDRIKVSLSMKV

VNQGTGKDLDPNNVIIEQEERRRRSFQDYTGQKITLEAVLNTTCKKCGCKGHFAKDCFMQPGGTKYSLIPDEEEEKEEAKSAEFEKPDP

TRNPSRKRKKEKKKKKHRDRKSSDSDSSDSESDTGKRARHTSKDSKAAKKKKKKKKHKKKHKE 

RBBP6; 1 CX2CX3GHX4C 
MSCVHYKFSSKLNYDTVTFDGLHISLCDLKKQIMGREKLKAADCDLQITNAQTKEEYTDDNALIPKNSSVIVRRIPIGGVKSTSKTYVI

SRTEPAMATTKAIDDSSASISLAQLTKTANLAEANASEEDKIKAMMSQSGHEYDPINYMKKPLGPPPPSYTCFRCGKPGHYIKNCPTNG

DKNFESGPRIKKSTGIPRSFMMEVKDPNMKGAMLTNTGKYAIPTIDAEAYAIGKKEKPPFLPEEPSSSSEEDDPIPDELLCLICKDIMT

DAVVIPCCGNSYCDECIRTALLESDEHTCPTCHQNDVSPDALIANKFLRQAVNNFKNETGYTKRLRKQLPPPPPPIPPPRPLIQRNLQP

LMRSPISRQQDPLMIPVTSSSTHPAPSISSLTSNQSSLAPPVSGNPSSAPAPVPDITATVSISVHSEKSDGPFRDSDNKILPAAALASE

HSKGTSSIAITALMEEKGYQVPVLGTPSLLGQSLLHGQLIPTTGPVRINTARPGGGRPGWEHSNKLGYLVSPPQQIRRGERSCYRSINR

GRHHSERSQRTQGPSLPATPVFVPVPPPPLYPPPPHTLPLPPGVPPPQFSPQFPPGQPPPAGYSVPPPGFPPAPANLSTPWVSSGVQTA

HSNTIPTTQAPPLSREEFYREQRRLKEEEKKKSKLDEFTNDFAKELMEYKKIQKERRRSFSRSKSPYSGSSYSRSSYTYSKSRSGSTRS

RSYSRSFSRSHSRSYSRSPPYPRRGRGKSRNYRSRSRSHGYHRSRSRSPPYRRYHSRSRSPQAFRGQSPNKRNVPQGETEREYFNRYRE

VPPPYDMKAYYGRSVDFRDPFEKERYREWERKYREWYEKYYKGYAAGAQPRPSANRENFSPERFLPLNIRNSPFTRGRREDYVGGQSHR

SRNIGSNYPEKLSARDGHNQKDNTKSKEKESENAPGDGKGNKHKKHRKRRKGEESEGFLNPELLETSRKSREPTGVEENKTDSLFVLPS

RDDATPVRDEPMDAESITFKSVSEKDKRERDKPKAKGDKTKRKNDGSAVSKKENIVKPAKGPQEKVDGERERSPRSEPPIKKAKEETPK

TDNTKSSSSSQKDEKITGTPRKAHSKSAKEHQETKPVKEEKVKKDYSKDVKSEKLTTKEEKAKKPNEKNKPLDNKGEKRKRKTEEKGVD

KDFESSSMKISKLEVTEIVKPSPKRKMEPDTEKMDRTPEKDKISLSAPAKKIKLNRETGKKIGSTENISNTKEPSEKLESTSSKVKQEK

VKGKVRRKVTGTEGSSSTLVDYTSTSSTGGSPVRKSEEKTDTKRTVIKTMEEYNNDNTAPAEDVIIMIQVPQSKWDKDDFESEEEDVKS

TQPISSVGKPASVIKNVSTKPSNIVKYPEKESEPSEKIQKFTKDVSHEIIQHEVKSSKNSASSEKGKTKDRDYSVLEKENPEKRKNSTQ

PEKESNLDRLNEQGNFKSLSQSSKEARTSDKHDSTRASSNKDFTPNRDKKTDYDTREYSSSKRRDEKNELTRRKDSPSRNKDSASGQKN

KPREERDLPKKGTGDSKKSNSSPSRDRKPHDHKATYDTKRPNEETKSVDKNPCKDREKHVLEARNNKESSGNKLLYILNPPETQVEKEQ

ITGQIDKSTVKPKPQLSHSSRLSSDLTRETDEAAFEPDYNESDSESNVSVKEEESSGNISKDLKDKIVEKAKESLDTAAVVQVGISRNQ

SHSSPSVSPSRSHSPSGSQTRSHSSSASSAESQDSKKKKKKKEKKKHKKHKKHKKHKKHAGTEVELEKSQKHKHKKKKSKKNKDKEKEK

EKDDQKVKSVTV 

RBM4B/LARK/ZCCHC15; 1 CX2CX3GHX4C 
MVKLFIGNLPREATEQEIRSLFEQYGKVLECDIIKNYGFVHIEDKTAAEDAIRNLHHYKLHGVNINVEASKNKSKASTKLHVGNISPTC

TNQELRAKFEEYGPVIECDIVKDYAFVHMERAEDAVEAIRGLDNTEFQGKRMHVQLSTSRLRTAPGMGDQSGCYRCGKEGHWSKECPVD

RTGRVADFTEQYNEQYGAVRTPYTMGYGESMYYNDAYGALDYYKRYRVRSYEAVAAAAAASAYNYAEQTMSHLPQVQSTTVTSHLNSTS

VDPYDRHLLPNSGAAATSAAMAAAAATTSSYYGRDRSPLRRAAAMLPTVGEGYGYGPESELSQASAATRNSLYDMARYEREQYVDRARY

SAF 

RBM4A/LARK/ZCCHC21; 1 CX2CX3GHX4C 

MVKLFIGNLPREATEQEIRSLFEQYGKVLECDIIKNYGFVHIEDKTAAEDAIRNLHHYKLHGVNINVEASKNKSKTSTKLHVGNISPTC

TNKELRAKFEEYGPVIECDIVKDYAFVHMERAEDAVEAIRGLDNTEFQGKRMHVQLSTSRLRTAPGMGDQSGCYRCGKEGHWSKECPID

RSGRVADLTEQYNEQYGAVRTPYTMSYGDSLYYNNAYGALDAYYKRCRAARSYEAVAAAAASVYNYAEQTLSQLPQVQNTAMASHLTST

SLDPYDRHLLPTSGAAATAAAAAAAAAAVTAASTSYYGRDRSPLRRATAPVPTVGEGYGYGHESELSQASAAARNSLYDMARYEREQYA

DRARYSAF 

ZCCHC4; 1 CX2CX4HX4C 
MAASRNGFEAVEAEGSAGCRGSSGMEVVLPLDPAVPAPLCPHGPTLLFVKVTQGKEETRRFYACSACRDRKDCNFFQWEDEKLSGARLA

AREAHNRRCQPPLSRTQCVERYLKFIELPLTQRKFCQTCQQLLLPDDWGQHSEHQVLGNVSITQLRRPSQLLYPLENKKTNAQYLFADR

SCQFLVDLLSALGFRRVLCVGTPRLHELIKLTASGDKKSNIKSLLLDIDFRYSQFYMEDSFCHYNMFNHHFFDGKTALEVCRAFLQEDK

GEGIIMVTDPPFGGLVEPLAITFKKLIAMWKEGQSQDDSHKELPIFWIFPYFFESRICQFFPSFQMLDYQVDYDNHALYKHGKTGRKQS

PVRIFTNIPPNKIILPTEEGYRFCSPCQRYVSLENQHCELCNSCTSKDGRKWNHCFLCKKCVKPSWIHCSICNHCAVPDHSCEGPKHGC

FICGELDHKRSTCPNIATSKRANKAVRKQKQRKSNKMKMETTKGQSMNHTSATRRKKRRERAHQYLGS 

SF1/BBP/ZCCHC25; 1 CX2CX3GHX4C 
MATGANATPLDFPSKKRKRSRWNQDTMEQKTVIPGMPTVIPPGLTREQERAYIVQLQIEDLTRKLRTGDLGIPPNPEDRSPSPEPIYNS

EGKRLNTREFRTRKKLEEERHNLITEMVALNPDFKPPADYKPPATRVSDKVMIPQDEYPEINFVGLLIGPRGNTLKNIEKECNAKIMIR

GKGSVKEGKVGRKDGQMLPGEDEPLHALVTANTMENVKKAVEQIRNILKQGIETPEDQNDLRKMQLRELARLNGTLREDDNRILRPWQS

SETRSITNTTVCTKCGGAGHIASDCKFQRPGDPQSAQDKARMDKEYLSLMAELGEAPVPASVGSTSGPATTPLASAPRPAAPANNPPPP

SLMSTTQSRPPWMNSGPSESRPYHGMHGGGPGGPGGGPHSFPHPLPSLTGGHGGHPMQHNPNGPPPPWMQPPPPPMNQGPHPPGHHGPP

PMGKSVPGKYACGLWGLSPASRKRYDAATTYGHDAAAAAASQWAAPTPSLWSSSPMATTAAAASATPSAQQQYGFQYPLAMAAKIPPRG

GDGPSHESEDFPRPLVTLPGRQPQQRPWWTGWFGKAA 

SLU7; 1 CX2CX4HX4C 
MSATVVDAVNAAPLSGSKEMSLEEPKKMTREDWRKKKELEEQRKLGNAPAEVDEEGKDINPHIPQYISSVPWYIDPSKRPTLKHQRPQP

EKQKQFSSSGEWYKRGVKENSIITKYRKGACENCGAMTHKKKDCFERPRRVGAKFTGTNIAPDEHVQPQLMFDYDGKRDRWNGYNPEEH

MKIVEEYAKVDLAKRTLKAQKLQEELASGKLVEQANSPKHQWGEEEPNSQMEKDHNSEDEDEDKYADDIDMPGQNFDSKRRITVRNLRI

REDIAKYLRNLDPNSAYYDPKTRAMRENPYANAGKNPDEVSYAGDNFVRYTGDTISMAQTQLFAWEAYDKGSEVHLQADPTKLELLYKS

FKVKKEDFKEQQKESILEKYGGQEHLDAPPAELLLAQTEDYVEYSRHGTVIKGQERAVACSKYEEDVKIHNHTHIWGSYWKEGRWGYKC
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CHSFFKYSYCTGEAGKEIVNSEECIINEITGEESVKKPQTLMELHQEKLKEEKKKKKKKKKKHRKSSSDSDDEEKKHEKLKKALNAEEA

RLLHVKETMQIDERKRPYNSMYETREPTEEEMEAYRMKRQRPDDPMASFLGQ 

SREK1IP1/P18SRP; 1 CX2CX3GHX4C 
MAVPGCNKDSVRAGCKKCGYPGHLTFECRNFLRVDPKRDIVLDVSSTSSEDSDEENEELNKLQALQEKRINEEEEKKKEKSKEKIKLKK

KRKRSYSSSSTEEDTSKQKKQKYQKKEKKKEKKSKSKKGKHHKKEKKKRKKEKHSSTPNSSEFSRK 

SRSF7/ZCCHC20/RMB37/9G8; 1 CX2CX3GHX4C 
SRYGRYGGETKVYVGNLGTGAGKGELERAFSYYGPLRTVWIARNPPGFAFVEFEDPRDAEDAVRGLDGKVICGSRVRVELSTGMPRRSR

FDRPPARRPFDPNDRCYECGEKGHYAYDCHRYSRRRRSRSRSRSHSRSRGRRYSRSRSRSRGRRSRSASPRRSRSISLRRSRSASLRRS

RSGSIKGSRYFQSPSRSRSRSRSISRPRSSRSKSRSPSPKRSRSPSGSPRRSASPERMD 

TUT4/ ZCCHC11; 3 CX2CX3GHX4C 
MEESKTLKSENHEPKKNVICEESKAVQVIGNQTLKARNDKSVKEIENSSPNRNSSKKNKQNDICIEKTEVKSCKVNAANLPGPKDLGLV

LRDQSHCKAKKFPNSPVKAEKATISQAKSEKATSLQAKAEKSPKSPNSVKAEKASSYQMKSEKVPSSPAEAEKGPSLLLKDMRQKTELQ

QIGKKIPSSFTSVDKVNIEAVGGEKCALQNSPRSQKQQTCTDNTGDSDDSASGIEDVSDDLSKMKNDESNKENSSEMDYLENATVIDES

ALTPEQRLGLKQAEERLERDHIFRLEKRSPEYTNCRYLCKLCLIHIENIQGAHKHIKEKRHKKNILEKQEESELRSLPPPSPAHLAALS

VAVIELAKEHGITDDDLRVRQEIVEEMSKVITTFLPECSLRLYGSSLTRFALKSSDVNIDIKFPPKMNHPDLLIKVLGILKKNVLYVDV

ESDFHAKVPVVVCRDRKSGLLCRVSAGNDMACLTTDLLTALGKIEPVFIPLVLAFRYWAKLCYIDSQTDGGIPSYCFALMVMFFLQQRK

PPLLPCLLGSWIEGFDPKRMDDFQLKGIVEEKFVKWECNSSSATEKNSIAEENKAKADQPKDDTKKTETDNQSNAMKEKHGKSPLALET

PNRVSLGQLWLELLKFYTLDFALEEYVICVRIQDILTRENKNWPKRRIAIEDPFSVKRNVARSLNSQLVYEYVVERFRAAYRYFACPQT

KGGNKSTVDFKKREKGKISNKKPVKSNNMATNGCILLGETTEKINAEREQPVQCDEMDCTSQRCIIDNNNLLVNELDFADHGQDSSSLS

TSKSSEIEPKLDKKQDDLAPSETCLKKELSQCNCIDLSKSPDPDKSTGTDCRSNLETESSHQSVCTDTSATSCNCKATEDASDLNDDDN

LPTQELYYVFDKFILTSGKPPTIVCSICKKDGHSKNDCPEDFRKIDLKPLPPMTNRFREILDLVCKRCFDELSPPCSEQHNREQILIGL

EKFIQKEYDEKARLCLFGSSKNGFGFRDSDLDICMTLEGHENAEKLNCKEIIENLAKILKRHPGLRNILPITTAKVPIVKFEHRRSGLE

GDISLYNTLAQHNTRMLATYAAIDPRVQYLGYTMKVFAKRCDIGDASRGSLSSYAYILMVLYFLQQRKPPVIPVLQEIFDGKQIPQRMV

DGWNAFFFDKTEELKKRLPSLGKNTESLGELWLGLLRFYTEEFDFKEYVISIRQKKLLTTFEKQWTSKCIAIEDPFDLNHNLGAGVSRK

MTNFIMKAFINGRKLFGTPFYPLIGREAEYFFDSRVLTDGELAPNDRCCRVCGKIGHYMKDCPKRKSSLLFRLKKKDSEEEKEGNEEEK

DSRDVLDPRDLHDTRDFRDPRDLRCFICGDAGHVRRECPEVKLARQRNSSVAAAQLVRNLVNAQQVAGSAQQQGDQSIRTRQSSECSES

PSYSPQPQPFPQNSSQSAAITQPSSQPGSQPKLGPPQQGAQPPHQVQMPLYNFPQSPPAQYSPMHNMGLLPMHPLQIPAPSWPIHGPVI

HSAPGSAPSNIGLNDPSIIFAQPAARPVAIPNTSHDGHWPRTVAPNSLVNSGAVGNSEPGFRGLTPPIPWEHAPRPHFPLVPASWPYGL

HQNFMHQGNARFQPNKPFYTQDRCATRRCRERCPHPPRGNVSE 

TUT7/ZCCHC6; 3 CX2CX3GHX4C 
MGDTAKPYFVKRTKDRGTMDDDDFRRGHPQQDYLIIDDHAKGHGSKMEKGLQKKKITPGNYGNTPRKGPCAVSSNPYAFKNPIYSQPAW

MNDSHKDQSKRWLSDEHTGNSDNWREFKPGPRIPVINRQRKDSFQENEDGYRWQDTRGCRTVRRLFHKDLTSLETTSEMEAGSPENKKQ

RSRPRKPRKTRNEENEQDGDLEGPVIDESVLSTKELLGLQQAEERLKRDCIDRLKRRPRNYPTAKYTCRLCDVLIESIAFAHKHIKEKR

HKKNIKEKQEEELLTTLPPPTPSQINAVGIAIDKVVQEFGLHNENLEQRLEIKRIMENVFQHKLPDCSLRLYGSSCSRLGFKNSDVNID

IQFPAIMSQPDVLLLVQECLKNSDSFIDVDADFHARVPVVVCREKQSGLLCKVSAGNENACLTTKHLTALGKLEPKLVPLVIAFRYWAK

LCSIDRPEEGGLPPYVFALMAIFFLQQRKEPLLPVYLGSWIEGFSLSKLGNFNLQDIEKDVVIWEHTDSAAGDTGITKEEAPRETPIKR

GQVSLILDVKHQPSVPVGQLWVELLRFYALEFNLADLVISIRVKELVSRELKDWPKKRIAIEDPYSVKRNVARTLNSQPVFEYILHCLR

TTYKYFALPHKITKSSLLKPLNAITCISEHSKEVINHHPDVQTKDDKLKNSVLAQGPGATSSAANTCKVQPLTLKETAESFGSPPKEEM

GNEHISVHPENSDCIQADVNSDDYKGDKVYHPETGRKNEKEKVGRKGKHLLTVDQKRGEHVVCGSTRNNESESTLDLEGFQNPTAKECE

GLATLDNKADLDGESTEGTEELEDSLNHFTHSVQGQTSEMIPSDEEEEDDEEEEEEEEPRLTINQREDEDGMANEDELDNTYTGSGDED

ALSEEDDELGEAAKYEDVKECGKHVERALLVELNKISLKEENVCEEKNSPVDQSDFFYEFSKLIFTKGKSPTVVCSLCKREGHLKKDCP

EDFKRIQLEPLPPLTPKFLNILDQVCIQCYKDFSPTIIEDQAREHIRQNLESFIRQDFPGTKLSLFGSSKNGFGFKQSDLDVCMTINGL

ETAEGLDCVRTIEELARVLRKHSGLRNILPITTAKVPIVKFFHLRSGLEVDISLYNTLALHNTRLLSAYSAIDPRVKYLCYTMKVFTKM

CDIGDASRGSLSSYAYTLMVLYFLQQRNPPVIPVLQEIYKGEKKPEIFVDGWNIYFFDQIDELPTYWSECGKNTESVGQLWLGLLRFYT

EEFDFKEHVISIRRKSLLTTFKKQWTSKYIVIEDPFDLNHNLGAGLSRKMTNFIMKAFINGRRVFGIPVKGFPKDYPSKMEYFFDPDVL

TEGELAPNDRCCRICGKIGHFMKDCPMRRKVRRRRDQEDALNQRYPENKEKRSKEDKEIHNKYTEREVSTKEDKPIQCTPQKAKPMRAA

ADLGREKILRPPVEKWKRQDDKDLREKRCFICGREGHIKKECPQFKGSSGSLSSKYMT 

QGKASAKRTQQES 

XRN2; 1 CX2CX3GHX4C 
MGVPAFFRWLSRKYPSIIVNCVEEKPKECNGVKIPVDASKPNPNDVEFDNLYLDMNGIIHPCTHPEDKPAPKNEDEMMVAIFEYIDRLF

SIVRPRRLLYMAIDGVAPRAKMNQQRSRRFRASKEGMEAAVEKQRVREEILAKGGFLPPEEIKERFDSNCITPGTEFMDNLAKCLRYYI

ADRLNNDPGWKNLTVILSDASAPGEGEHKIMDYIRRQRAQPNHDPNTHHCLCGADADLIMLGLATHEPNFTIIREEFKPNKPKPCGLCN

QFGHEVKDCEGLPREKKGKHDELADSLPCAEGEFIFLRLNVLREYLERELTMASLPFTFDVERSIDDWVFMCFFVGNDFLPHLPSLEIR

ENAIDRLVNIYKNVVHKTGGYLTESGYVNLQRVQMIMLAVGEVEDSIFKKRKDDEDSFRRRQKEKRKRMKRDQPAFTPSGILTPHALGS

RNSPGSQVASNPRQAAYEMRMQNNSSPSISPNTSFTSDGSPSPLGGIKRKAEDSDSEPEPEDNVRLWEAGWKQRYYKNKFDVDAADEKF

RRKVVQSYVEGLCWVLRYYYQGCASWKWYYPFHYAPFASDFEGIADMPSDFEKGTKPFKPLEQLMGVFPAASGNFLPPSWRKLMSDPDS

SIIDFYPEDFAIDLNGKKYAWQGVALLPFVDERRLRAALEEVYPDLTPEETRRNSLGGDVLFVGKHHPLHDFILELYQTGSTEPVEVPP

ELCHGIQGKFSLDEEAILPDQIVCSPVPMLRDLTQNTVVSINFKDPQFAEDYIFKAVMLPGARKPAAVLKPSDWEKSSNGRQWKPQLGF

NRDRRPVHLDQAAFRTLGHVMPRGSGTGIYSNAAPPPVTYQGNLYRPLLRGQAQIPKLMSNMRPQDSWRGPPPLFQQQRFDRGVGAEPL

LPWNRMLQTQNAAFQPNQYQMLAGPGGYPPRRDDRGGRQGYPREGRKYPLPPPSGRYNWN 
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ZCRB1/ZCCHC19/(U11/U12-31K); 1 CX2CX3GHX4C 
MSGGLAPSKSTVYVSNLPFSLTNNDLYRIFSKYGKVVKVTIMKDKDTRKSKGVAFILFLDKDSAQNCTRAINNKQLFGRVIKASIAIDN

GRAAEFIRRRNYFDKSKCYECGESGHLSYACPKNMLGEREPPKKKEKKKKKKAPEPEEEIEEVEESEDEGEDPALDSLSQAIAFQQAKI

EEEQKKWKPSSGVPSTSDDSRRPRIKKSTYFSDEEELSD 

ZCCHC2; 1 CX2CX3GHX4C 
MLRMKLPLKPTHPAEPPPEAEEPEADARPGAKAPSRRRRDCRPPPPPPPPAGPSRGPLPPPPPPRGLGPPVAGGAAAGAGMPGGGGGPS

AALREQERVYEWFGLVLGSAQRLEFMCGLLDLCNPLELRFLGSCLEDLARKDYHYLRDSEAKANGLSDPGPLADFREPAVRSRLIVYLA

LLGSENREAAGRLHRLLPQVDSVLKSLRAARGEGSRGGAEDERGEDGDGEQDAEKDGSGPEGGIVEPRVGGGLGSRAQEELLLLFTMAS

LHPAFSFHQRVTLREHLERLRAALRGGPEDAEVEVEPCKFAGPRAQNNSAHGDYMQNNESSLIEQAPIPQDGLTVAPHRAQREAVHIEK

IMLKGVQRKRADKYWEYTFKVNWSDLSVTTVTKTHQELQEFLLKLPKELSSETFDKTILRALNQGSLKREERRHPDLEPILRQLFSSSS

QAFLQSQKVHSFFQSISSDSLHSINNLQSSLKTSKILEHLKEDSSEASSQEEDVLQHAIIHKKHTGKSPIVNNIGTSCSPLDGLTMQYS

EQNGIVDWRKQSCTTIQHPEHCVTSADQHSAEKRSLSSINKKKGKPQTEKEKIKKTDNRLNSRINGIRLSTPQHAHGGTVKDVNLDIGS

GHDTCGETSSESYSSPSSPRHDGRESFESEEEKDRDTDSNSEDSGNPSTTRFTGYGSVNQTVTVKPPVQIASLGNENGNLLEDPLNSPK

YQHISFMPTLHCVMHNGAQKSEVVVPAPKPADGKTIGMLVPSPVAISAIRESANSTPVGILGPTACTGESEKHLELLASPLPIPSTFLP

HSSTPALHLTVQRLKLPPPQGSSESCTVNIPQQPPGSLSIASPNTAFIPIHNPGSFPGSPVATTDPITKSASQVVGLNQMVPQIEGNTG

TVPQPTNVKVVLPAAGLSAAQPPASYPLPGSPLAAGVLPSQNSSVLSTAATSPQPASAGISQAQATVPPAVPTHTPGPAPSPSPALTHS

TAQSDSTSYISAVGNTNANGTVVPPQQMGSGPCGSCGRRCSCGTNGNLQLNSYYYPNPMPGPMYRVPSFFTLPSICNGSYLNQAHQSNG

NQLPFFLPQTPYANGLVHDPVMGSQANYGMQQMAGFGRFYPVYPAPNVVANTSGSGPKKNGNVSCYNCGVSGHYAQDCKQSSMEANQQG

TYRLRYAPPLPPSNDTLDSAD 

ZCCHC3; 1 CX2CX4HX4C and 2 CX2CX3GHX4C 

MATGGGAEEERKRGRPQLLPPARPAARGEEADGGREKMGWAQVVKNLAEKKGEFREPRPPRREEESGGGGGSAGLGGPAGLAAPDLGDF

PPAGRGDPKGRRRDPAGEAVDPRKKKGAAEAGRRKKAEAAAAAMATPARPGEAEDAAERPLQDEPAAAAAGPGKGRFLVRICFQGDEGA

CPTRDFVVGALILRSIGMDPSDIYAVIQIPGSREFDVSFRSAEKLALFLRVYEEKREQEDCWENFVVLGRSKSSLKTLFILFRNETVDV

EDIVTWLKRHCDVLAVPVKVTDRFGIWTGEYKCEIELRQGEGGVRHLPGAFFLGAERGYSWYKGQPKTCFKCGSRTHMSGSCTQDRCFR

CGEEGHLSPYCRKGIVCNLCGKRGHAFAQCPKAVHNSVAAQLTGVAGH 

ZCCHC9; 2 CX2CX4HX4C and 2 CX2CX3GHX4C 
MTRWARVSTTYNKRPLPATSWEDMKKGSFEGTSQNLPKRKQLEANRLSLKNDAPQAKHKKNKKKKEYLNEDVNGFMEYLRQNSQMVHNG

QIIATDSEEVREEIAVALKKDSRREGRRLKRQAAKKNAMVCFHCRKPGHGIADCPAALENQDMGTGICYRCGSTEHEITKCKAKVDPAL

GEFPFAKCFVCGEMGHLSRSCPDNPKGLYADGGGCKLCGSVEHLKKDCPESQNSERMVTVGRWAKGMSADYEEILDVPKPQKPKTKIPK

VVNF 

ZCCHC10; 1 CX2CX3GHX4C 
MATPMHRLIARRQAFDTELQPVKTFWILIQPSIVISEANKQHVRCQKCLEFGHWTYECTGKRKYLHRPSRTAELKKALKEKENRLLLQQ

SIGETNVERKAKKKRSKSVTSSSSSSSDSSASDSSSESEETSTSSSSEDSDTDESSSSSSSSASSTTSSSSSDSDSDSSSSSSSSTSTD

SSSDDEPPKKKKKK 

ZCCHC13; 4 CX2CX3GHX4C 
MSSKDFFACGHSGHWARGCPRGGAGGRRGGGHGRGSQCGSTTLSYTCYCCGESGRNAKNCVLLGNICYNCGRSGHIAKDCKDPKRERRQ

HCYTCGRLGHLARDCDRQKEQKCYSCGKLGHIQKDCAQVKCYRCGEIGHVAINCSKARPGQLLPLRQIPTSSQGMSQ 

ZCCHC14; 1 CX2CX3GHX4C 
MASNHPAFSFHQKQVLRQELTQIQSSLNGGGGHGGKGAPGPGGALPTCPACHKITPRTEAPVSSVSNSLENALHTSAHSTEESLPKRPL

GKHSKVSVEKIDLKGLSHTKNDRNVECSFEVLWSDSSITSVTKSSSEVTEFISKLCQLYPEENLEKLIPCLAGPDAFYVERNHVDLDSG

LRYLASLPSHVLKNDHVRRFLSTSSPPQQLQSPSPGNPSLSKVGTVMGVSGRPVCGVAGIPSSQSGAQHHGQHPAGSAAPLPHCSHAGS

AGSALAYRTQMDTSPAILMPSSLQTPQTQEQNGILDWLRKLRLHKYYPVFKQLSMEKFLSLTEEDLNKFESLTMGAKKKLKTQLELEKE

KSERRCLNPSAPPLVTSSGVARVPPTSHVGPVQSGRGSHAAELRVEVEQPHHQLPREGSSSEYSSSSSSPMGVQAREESSDSAEENDRR

VEIHLESSDKEKPVMLLNHFTSSSARPTAQVLPVQNEASSNPSGHHPLPPQMLSAASHITPIRMLNSVHKPERGSADMKLLSSSVHSLL

SLEERNKGSGPRSSMKVDKSFGSAMMDVLPASAPHQPVQVLSGLSESSSMSPTVSFGPRTKVVHASTLDRVLKTAQQPALVVETSTAAT

GTPSTVLHAARPPIKLLLSSSVPADSAISGQTSCPNNVQISVPPAIINPRTALYTANTKVAFSAMSSMPVGPLQGGFCANSNTASPSSH

PSTSFANMATLPSCPAPSSSPALSSVPESSFYSSSGGGGSTGNIPASNPNHHHHHHHQQPPAPPQPAPPPPGCIVCTSCGCSGSCGSSG

LTVSYANYFQHPFSGPSVFTFPFLPFSPMCSSGYVSAQQYGGGSTFPVVHAPYSSSGTPDPVLSGQSTFAVPPMQNFMAGTAGVYQTQG

LVGSSNGSSHKKSGNLSCYNCGATGHRAQDCKQPSMDFNRPGTFRLKYAPPAESLDSTD 

ZCCHC24; 1 CX2CX3GHX4C 
MSLLSAIDTSAASVYQPAQLLNWVYLSLQDTHQASAFDAFRPEPTAGAAPPELAFGKGRPEQLGSPLHSSYLNSFFQLQRGEALSNSVY

KGASPYGSLNNIADGLSSLTEHFSDLTLTSEARKPSKRPPPNYLCHLCFNKGHYIKDCPQARPKGEGLTPYQGKKRCFGEYKCPKCKRK

WMSGNSWANMGQECIKCHINVYPHKQRPLEKPDGLDVSDQSKEHPQHLCEKCKVLGYYCRRVQ 

PEG10; 1 CX2CX3GHX4C 
MTERRRDELSEEINNLREKVMKQSEENNNLQSQVQKLTEENTTLREQVEPTPEDEDDDIELRGAAAAAAPPPPIEEECPEDLPEKFDGN

PDMLAPFMAQCQIFMEKSTRDFSVDRVRVCFVTSMMTGRAARWASAKLERSHYLMHNYPAFMMEMKHVFEDPQRREVAKRKIRRLRQGM

GSVIDYSNAFQMIAQDLDWNEPALIDQYHEGLSDHIQEELSHLEVAKSLSALIGQCIHIERRLARAAAARKPRSPPRALVLPHIASHHQ
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VDPTEPVGGARMRLTQEEKERRRKLNLCLYCGTGGHYADNCPAKASKSSPAGKLPGPAVEGPSATGPEIIRSPQDDASSPHLQVMLQIH

LPGRHTLFVRAMIDSGASGNFIDHEYVAQNGIPLRIKDWPILVEAIDGRPIASGPVVHETHDLIVDLGDHREVLSFDVTQSPFFPVVLG

VRWLSTHDPNITWSTRSIVFDSEYCRYHCRMYSPIPPSLPPPAPQPPLYYPVDGYRVYQPVRYYYVQNVYTPVDEHVYPDHRLVDPHIE

MIPGAHSIPSGHVYSLSEPEMAALRDFVARNVKDGLITPTIAPNGAQVLQVKRGWKLQVSYDCRAPNNFTIQNQYPRLSIPNLEDQAHL

ATYTEFVPQIPGYQTYPTYAAYPTYPVGFAWYPVGRDGQGRSLYVPVMITWNPHWYRQPPVPQYPPPQPPPPPPPPPPPPSYSTL 

RTL3/ZCCHC5; 1 CX2CX3GHX4C 
MVEDLAASYIVLKLENEIRQAQVQWLMEENAALQAQIPELQKSQAAKEYDLLRKSSEAKEPQKLPEHMNPPAAWEAQKTPEFKEPQKPP

EPQDLLPWEPPAAWELQEAPAAPESLAPPATRESQKPPMAHEIPTVLEGQGPANTQDATIAQEPKNSEPQDPPNIEKPQEAPEYQETAA

QLEFLELPPPQEPLEPSNAQEFLELSAAQESLEGLIVVETSAASEFPQAPIGLEATDFPLQYTLTFSGDSQKLPEFLVQLYSYMRVRGH

LYPTEAALVSFVGNCFSGRAGWWFQLLLDIQSPLLEQCESFIPVLQDTFDNPENMKDANQCIHQLCQGEGHVATHFHLIAQELNWDEST

LWIQFQEGLASSIQDELSHTSPATNLSDLITQCISLEEKPDPNPLGKSSSAEGDGPESPPAENQPMQAAINCPHISEAEWVRWHKGRLC

LYCGYPGHFARDCPVKPHQALQAGNIQACQ 

RTL4/ZCCHC16;  1 CX2CX3GHX4C 
MEKCTKSSSTMQVEPSFLQAENLILRLQMQHPTTENTAKRGQVMPALATTVMPVPYSLEHLTQFHGDPANCSEFLTQVTTYLTALQISN

PANDAQIKLFFDYLSQQLESCGIISGPDKSTLLKQYENLILEFQQSFGKPTKQEINPLMNAKFDKGDNSSQQDPATFHLLAQNLICNET

NQSGQFEKALADPNQDEESVTDMMDNLPDLITQCIQLDKKHSDRPELLQSETQLPLLASLIQHQALFSPTDPPPKKGPIQLREGQLPLT

PAKRARQQETQLCLYCSQSGHFTRDCLAKRSRAPATTNNTAHQ 

PNMA3; 1 CX2CX3GHX4C 
MPLTLLQDWCRGEHLNTRRCMLILGIPEDCGEDEFEETLQEACRHLGRYRVIGRMFRREENAQAILLELAQDIDYALLPREIPGKGGPW

EVIVKPRNSDGEFLNRLNRFLEEERRTVSDMNRVLGSDTNCSAPRVTISPEFWTWAQTLGAAVQPLLEQMLYRELRVFSGNTISIPGAL

AFDAWLEHTTEMLQMWQVPEGEKRRRLMECLRGPALQVVSGLRASNASITVEECLAALQQVFGPVESHKIAQVKLCKAYQEAGEKVSSF

VLRLEPLLQRAVENNVVSRRNVNQTRLKRVLSGATLPDKLRDKLKLMKQRRKPPGFLALVKLLREEEEWEATLGPDRESLEGLEVAPRP

PARITGVGAVPLPASGNSFDVRPSQGYRRRRGRGQHRRGGVARAGSRGSRKRKRHTFCYSCGEDGHIRVQCINPSNLLLVKQKKQAAVE

SGNGNWAWDKSHPKSKAK 

PNMA7A/ZCCHC12/SIZN1; 1 CX2CX3GHX4C 
MASIIARVGNSRRLNAPLPPWAHSMLRSLGRSLGPIMASMADRNMKLFSGRVVPAQGEETFENWLTQVNGVLPDWNMSEEEKLKRLMKT

LRGPAREVMRVLQATNPNLSVADFLRAMKLVFGESESSVTAHGKFFNTLQAQGEKASLYVIRLEVQLQNAIQAGIIAEKDANRTRLQQL

LLGGELSRDLRLRLKDFLRMYANEQERLPNFLELIRMVREEEDWDDAFIKRKRPKRSESMVERAVSPVAFQGSPPIVIGSADCNVIEID

DTLDDSDEDVILVESQDPPLPSWGAPPLRDRARPQDEVLVIDSPHNSRAQFPSTSGGSGYKNNGPGEMRRARKRKHTIRCSYCGEEGHS

KETCDNESDKAQVFENLIITLQELTHTEMERSRVAPGEYNDFSEPL 

PNMA7B/ZCCHC18; 1 CX2CX3GHX4C 
MASITACVGNSRQQNAPLPPWAHSMLRSLGRSLCPLVVKMAERNMKLFSGRVVPAQGKETFENWLIQVNEVLPDWSMSEEEKLKRLMKT

LRGPAREVMRLLQAANPNLSVADFLRAMKLVFGESESSVTAHGKFFNTLQAQGEKASLYVIRLEVQLQNAIQAGILAEKDANQTRLQQL

LLGAELNRDLRFRLKHLLRMYANKQERLPNFLELIKMIREEEDWDDAFIKRKRPKRSEPIMERAASPVAFQGAQPIAISSADCNCNVIE

IDDTLDDSDEDVILVVSLYPSLTPTGAPPFRGRARPLDQVLVIDSPNNSGAQSLSTSGGSGYKNDGPGNIRRARKRKYTTRCSYCGEEG

HSKETCDNESNKAQVFENLIITLQELTHTEERSKEVPGEHSDASEPQ 

Supplementary Figure 3. Human ZCCHC domain-containing proteins. The number of 

CX2CX4HX4C or CX2CX3GHX4C sequences in each protein is shown; these sequences have been 

highlighted. A slash separates alternative names given by different authors to the same protein. 
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Supplementary Figure 4. Amino acid frequencies in ZCCHC domains. 

Amino acid 

Position A C D E F G H I K L M N P Q R S T V W Y 

S
a
c
c
h
a
ro

m
y
c
e
s
 c

e
re

v
is

ia
e
 

1 0 0 0 0 0 0 0 4 2 1 0 0 2 2 3 1 0 4 0 1 
2 1 0 0 0 3 0 0 1 3 2 1 0 1 3 1 1 0 1 1 1 
3 0 20 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
4 0 0 0 1 1 0 0 0 1 0 0 2 1 0 1 1 3 0 0 9 
5 0 0 0 0 0 0 1 2 2 2 0 10 0 0 1 0 1 1 0 0 
6 0 20 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
7 0 0 2 0 0 10 0 0 1 0 0 5 0 0 0 2 0 0 0 0 
8 1 0 0 4 0 3 0 0 2 1 0 1 0 5 0 2 1 0 0 0 
9 3 0 0 0 0 0 0 1 4 0 1 1 2 0 3 0 4 1 0 0 

10 0 0 2 0 0 15 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 
11 0 0 0 0 0 0 20 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
12 0 0 0 0 3 0 0 2 2 3 2 1 0 0 0 2 0 2 1 2 
13 2 0 0 1 0 2 0 1 4 0 0 0 0 1 4 4 1 0 0 0 
14 1 0 2 3 0 0 0 0 5 0 0 0 0 0 4 3 1 0 0 1 
15 0 0 11 3 0 0 0 0 0 0 0 2 0 2 2 0 0 0 0 0 
16 0 20 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
17 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0 2 1 11 1 0 0 2 0 0 0 
18 0 0 0 4 0 0 5 0 2 0 1 2 0 0 0 4 1 1 0 0 

H
o
m

o
 s

a
p
ie

n
s
 

1 3 0 6 0 0 3 1 4 6 2 1 3 2 5 5 3 4 7 0 2 
2 2 3 0 1 1 6 2 4 8 4 0 1 1 1 10 2 4 5 0 2 
3 0 57 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
4 1 0 1 2 11 1 3 0 3 3 0 1 0 1 3 4 1 0 0 22 
5 0 0 0 2 2 0 2 6 7 6 0 10 0 0 10 3 1 2 0 6 
6 0 57 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
7 1 0 1 1 1 43 1 0 2 1 0 1 0 2 1 2 0 0 0 0 
8 2 1 1 15 0 4 0 0 11 0 2 1 0 3 7 6 1 1 0 2 
9 2 0 2 8 4 2 0 5 5 7 2 0 5 0 4 7 3 1 0 0 

10 0 0 3 3 0 47 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 2 0 0 0 
11 0 0 0 0 0 0 57 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
12 1 0 0 2 4 1 2 7 2 12 3 0 0 1 2 3 0 3 5 9 
13 20 0 0 0 1 1 0 5 7 1 3 0 0 2 3 7 4 3 0 0 
14 4 0 2 2 1 1 1 2 21 0 0 2 1 2 8 2 3 1 0 4 
15 2 0 25 11 0 0 0 0 1 0 0 7 0 2 1 4 3 0 0 1 
16 0 57 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
17 1 0 5 1 2 0 1 1 7 1 0 1 26 0 2 3 6 0 0 0 
18 5 0 3 8 1 2 2 2 9 5 3 5 0 6 2 0 2 2 0 0 

A
ra

b
id

o
p
s
i 
th

a
lia

n
a
 

1 6 0 5 6 2 21 2 4 13 6 1 9 6 0 17 10 5 5 0 3 
2 8 1 7 5 5 11 0 9 14 7 0 3 6 1 12 14 6 11 0 1 
3 0 121 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
4 2 0 1 3 30 3 5 3 6 4 0 6 0 3 2 7 3 0 1 42 
5 0 1 0 10 2 1 6 15 16 4 2 24 0 3 14 10 4 5 0 4 
6 0 121 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
7 1 2 0 1 4 87 2 0 9 0 0 4 0 1 6 4 0 0 0 0 
8 4 0 10 24 0 18 4 3 15 1 3 3 0 13 12 6 1 4 0 0 
9 3 0 3 10 4 1 0 1 9 13 7 4 14 4 6 12 9 17 0 4 

10 1 0 4 2 0 98 0 0 0 0 0 2 0 0 1 6 7 0 0 0 
11 0 0 0 0 0 0 121 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
12 1 1 5 0 23 2 1 14 1 15 6 8 3 1 10 6 4 6 13 1 
13 58 1 0 3 1 2 0 6 0 5 2 0 1 1 4 23 8 6 0 0 
14 6 0 0 1 2 1 3 2 18 3 4 5 1 4 51 10 5 1 0 4 
15 10 0 40 19 0 2 6 1 1 3 0 12 0 5 3 4 9 1 0 5 
16 0 121 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
17 2 0 3 2 1 3 3 0 5 7 4 0 53 1 9 10 16 1 1 0 
18 4 0 5 7 2 10 1 5 10 2 0 21 0 6 8 18 9 3 0 10 

A
ll 

to
g
e
th

e
r 

1 9 0 11 6 2 24 3 12 21 9 2 12 10 7 25 14 9 16 0 6 

2 11 4 7 6 9 17 2 14 25 13 1 4 8 5 23 17 10 17 1 4 

3 0 198 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

4 3 0 2 6 42 4 8 3 10 7 0 9 1 4 6 12 7 0 1 73 

5 0 1 0 12 4 1 9 23 25 12 2 44 0 3 25 13 6 8 0 10 

6 0 198 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

7 2 2 3 2 5 140 3 0 12 1 0 10 0 3 7 8 0 0 0 0 

8 7 1 11 43 0 25 4 3 28 2 5 5 0 21 19 14 3 5 0 2 

9 8 0 5 18 8 3 0 7 18 20 10 5 21 4 13 19 16 19 0 4 

10 1 0 9 5 0 160 0 0 1 0 1 3 0 0 2 7 9 0 0 0 

11 0 0 0 0 0 0 198 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

12 2 1 5 2 30 3 3 23 5 30 11 9 3 2 12 11 4 11 19 12 

13 80 1 0 4 2 5 0 12 11 6 5 0 1 4 11 34 13 9 0 0 

14 11 0 4 6 3 2 4 4 44 3 4 7 2 6 63 15 9 2 0 9 

15 12 0 76 33 0 2 6 1 2 3 0 21 0 9 6 8 12 1 0 6 

16 0 198 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

17 4 0 9 3 3 3 4 1 13 8 6 2 90 2 11 13 24 1 1 0 

18 9 0 8 19 3 12 8 7 21 7 4 28 0 12 10 22 12 6 0 10 
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Values indicate the number of cases in which each amino acid is present in a given position (from 
the first to the eightieth; 1-18 in the column headed as “Position”) within 20 ZCCCH domains from 7 
yeast factors, 57 from 34 human factors, and 121 from 69 Arabidopsis factors.  Numbers are also 
shown for all the 198 sequences from the 110 factors taken together. Transposon-derived and 
uncertain ZCCHC domains have been omitted from the analysis. The C and H residues that 
characterize the ZCCHC domain are highlighted in red, the highly conserved G at the seventh and 
tenth positions in green, and residues occupying positions with a frequency higher than 30% in 
blue.
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Abstract 

Zinc knuckle (ZCCHC) motif-containing proteins are present in unicellular and multicellular eukaryotes, and most ZCCHC proteins with 
known functions participate in the metabolism of various classes of RNA, such as mRNAs, ribosomal RNAs, and microRNAs. The 
Arabidopsis (Arabidopsis thaliana) genome encades 69 ZCCHC-containing proteins; however, the functions of most remain unclear. One 
of these proteins, CAX-INTERACTING PROTEIN 4 (CXIP4, encoded by AT2G28910), has been classified as a PTHR31437 family member. 
This family includes human Splicing regulatory glutamine/lysine-rich protein 1 (SREK1)-interacting protein 1 (SREK1IP1), which is 
thought to function in pre-mRNA splicing and RNA methylation. Metazoan SREK1IP1-like and plant CXIP4-like proteins only share a 
ZCCHC motif, and their functions remain almost entirely unknown. Here, we studied two loss-of-function alleles of Arabidopsis 
CXIP4: cxip4-1 is likely null and shows early lethality, and cxip4-2 is hypomorphic and viable, with pleiotropic morphological defects. 
The cxip4-2 mutant exhibited deregulation of defense genes and upregulation of transcription factor genes, sorne of which might 
explain its developmental defects. The cxip4-2 mutant also exhibited increased intron retention events, being more evident in cxip4-1. 
The specific functions of misspliced genes, such as those involved in "gene silencing by DNA methylation" and "mRNA 
polyadenylation factor" suggest that CXIP4 has additional functions. In cxip4-2 plants, polyadenylated RNAs accumulate in the 
nucleus; these could be misspliced mRNAs. The CXIP4 protein localizes to the nucleus in a pattern resembling nuclear speckles rich 
in splicing factors. Therefore, CXIP4 is required for plant development and survival and mRNA maturation. 

Introduction 

Zinc knuckles are 18-residue CCHC-type zinc finger (ZCCHC) mo­
tifs with the conserved sequence CX2CX4HX4C. These motifs are 
present in proteins of unicellular and multicellular eukaryotes, 
from yeast to plants and animals, but are not found in bacteria. 
Most ZCCHC-containing proteins with known functions are 
involved in the metabolism of different classes of RNAs, includ­
ing messenger RNAs (mRNAs), ribosomal RNAs (rRNAs), and 
microRNAs (miRNAs). The Arabidopsis (Arabidopsis thaliana) ge­
nome encades 69 ZCCHC-containing proteins, only a few of which 
have been functionally characterized at sorne leve! (reviewed in 
Aceituno-Valenzuela et al. 2020). 

The AT2G28910 Arabidopsis gene encades the ZCCHC-containing 
protein CAX-INTERACTING PROTEIN 4 (CXIP4). Arabidopsis CXIP4 
activated the H+/ca2+ antiporter CAX1 when expressed in yeast 
(Cheng et al. 2004). CXIP4 has been classified as a member of 
the Splicing regulatory glutamine/lysine-rich protein 1 (SREK1)­
interacting protein 1 (SREK1IP1) family, which has rarely been 
studied. Human SREK1IP1 (also known as P18SRP or SFRS12IP1) 
interacts with the serine-arginine (SR)-rich splicing regulatory 
protein SREK1, as revealed in yeast two-hybrid (Y2H) assays. In 

Received June 6, 2024. Accepted November 8, 2024. 

turn, SREK1 interacts with other SR proteins, modulating splice 
site (SS) selection during alternative splicing (AS) events 
(Heese et al. 2004). Downregulation of human SREK1IP1 by RNA in­
terference promoted cell proliferation, migration, and invasion in 
tumor cell lines (Akiyama et al. 2016), pointing to its role in 
suppressing tumor growth. Human SREK1IP1 has also been identi­
fied as an interactor of METHYL TRANSFERASE LIKE 16 (METTL 16; 
Covelo-Molares et al. 2021), one of the two enzymes that catalyze 
the deposition of N6-methyladenosine (m6A) epitranscriptomic 
marks onto mRNAs and the U6 small nuclear RNA (snRNA) 
(Warda et al. 2017). Dominant frameshift alleles of SREK1IP1 have 
been associated with congenital anosmia (Kamarck et al. 2024). 

We previously identified Arabidopsis CXIP4 in a Y2H-based 
screen for interactors of MORPHOLOGY OF ARGONAUTEl-52 
SUPPRESSED2 (MAS2; Sánchez-García et al. 2015), which is the pu­
tative Arabidopsis ortholog of human NF-kappa-B-activating pro­
tein (NKAP; Chen et al. 2003). The multifunctional protein NKAP 
was recently identified as an exon ligation factor in the post­
catalytic (C*) spliceosome (Fica et al. 2019), and as an m6A epitran­
scriptomic mark reader during miRNA and mRNA maturation 
(Zhang et al. 2019; Sun et al. 2022). 

© The Author(s) 2024. Published by Oxfard University Press on behalf of American Society of Plant Biologists. 
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CXIP4 
MPATAGRVRMPANNRVHSSAALQTHGIWQSAIGYDPYAPTSKEEPKTTQQKTEDPENSYASFQGLLALARITGSNNDEARGS
CKKCGRVGHLTFQCRNFLSTKEDKEKDPGAIEAAVLSGLEKIRRGVGKGEVEEVSSEEEEESESSDSDVDSEMERIIAERFG
KKKGGSSVKKTSSVRKKKKRVSDESDSDSDSGDRKRRRRSMKKRSSHKRRSLSESEDEEEGRSKRRKERRGRKRDEDDSDES
EDEDDRRVKRKSRKEKRRRRSRRNHSDDSDSESSEDDRRQKRRNKVAASSDSEANVSGDDVSRVGRGSSKRSEKKSRKRHHR
KERE 
 

CXIP4-1 
MPATAGRVRMPANNRVHSSAALQTHGIWQSAIGYDPYAPTSKEEPKTTQQKTEDPENSYASFQGLLALARITGSNNDEARGS
CKKCGRVGHLTFQCRNFLSTKEDKEKDPGAIEAAVLSGLEKIRRGVGKGEVEEVSSEEEEESESSDSDVDSEMERIIAERFG
KKKGGSSVKKTSSVRKKKKRVSDESDSDSDSGDRKRRRRSMKKRSSHKRRSLSESEDEEEGRSKRRKERRGRKRDEDDSDES
EDEDDRRVKRKSRKEKRRRRSRRNHRIYSIVNGFMSGKSTWISNEYDGQYGEKERVITNFFSIQKCRCPQRYYKMKVHFDKT
TNYDPSYL 
 

CXIP4-2 
MPATAGRVRMPANNRVHSSAALQTHGIWQSAIGYDPYAPTSKEEPKTTQQKTEDPENSYASFQGLLALARITGSNNDEARGS
CKKCGRVGHLTFQCRNFLSTKEDKEKDPGAIEAAVLSGLEKIRRGVGKGEVEEVSSEEEEESESSDSDVDSEMERIIAERFG
KKKGGSSVKKTSSVRKKKKRVSDESDSDSDSGDRKRRRRSMKKRSSHKRRSLSESEDEEEGRSKRRKERRGRKMKP 

Supplementary Figure S1. Localization of the ZCCHC motif, R-rich region, and nuclear and 
nucleolar localization signals in the predicted wild-type CXIP4 and mutant CXIP4-1 and CXIP4-2 
proteins. The ZCCHC motif is highlighted in green, with the conserved cysteine and histidine 
residues (CX2CX4HX4C) shown in red letters. The R-rich region, as annotated in UniProtKB 
(https://www.uniprot.org/uniprotkb), is underlined. Nuclear localization signals (NLSs) are denoted 
with red letters, and nucleolar localization signals (NoLSs) are highlighted in yellow. The 65 amino 
acids (aa) at the C-terminus of CXIP4-1 (blue letters) replace the 61 aa of the corresponding region 
of CXIP4. CXIP4-2 contains 240 aa, with only the last three absent from CXIP4 (blue letters). 
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Supplementary Figure S2. Reproductive development of Col-0 and cxip4-2 plants over time. 
Photographs were taken (A, B) 54, (C, D) 64, (E, F) 74, and (G, H) 84 days after stratification (das). 
Scale bars: 10 cm.
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Supplementary Figure S3. Structure of the AT2G23640 and AT3G50030 genes and developmental 
phenotypes of individuals from the SALK_097293 and SALK_017259 lines. (A, B) Schematic 
representation of (A) AT2G23640, and (B) AT3G50030 and AT3G50020, including the 3,753-bp 
intergenic region between both genes. The positions of the start (ATG) and stop (TAG or TGA) 
codons, and the T-DNA insertions (triangles) in the SALK_044245, SALK_097293, and 
SALK_017259 lines studied in this work are indicated. Boxes represent exons, with untranslated 
(UTRs) and coding regions shown in white and black, respectively. The gray line represents the 
intergenic region between AT3G50030 and AT3G50020. (C-K) Morphological vegetative phenotypes 
of individuals from (C, F, I) Col-0, (D, G, J) SALK_097293, and (E, H, K) SALK_017259 lines. 
Photographs were taken (C-E) 7, (F-H) 14, and (I-K) 21 das. Scale bars: (C-E) 1 mm and (F-K) 5 mm.
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T2

Supplementary Figure S4. Molecular effects of the cxip4 mutations on the expression of the CXIP4 
gene. (A) Schematic representation of the CXIP4 gene (as described in the legend of Figure 1), 
illustrating the positions of the primers used to analyze the effects of T-DNA insertions on CXIP4 
transcription. The primers are not drawn to scale and are indicated in green (F1 and R1), purple (F2 
and R2), red (T1), and blue (T2). They are labeled as F1 (corresponding to CXIP4-F2 in the 
Supplementary Table S3), R1 (CXIP4-R2), F2 (CXIP4-F3), R2 (CXIP4-R3), T1 (o8409), and T2 
(LBb1.3). (B) RT-PCR analysis of CXIP4 expression in Col-0, cxip4-1, and cxip4-2 plants. Water was 
used as a negative control, while the expression of the ACTIN2 (ACT2) housekeeping gene acted as 
an internal control. (C) Sequences of the chimeric cxip4-1 and cxip4-2 cDNAs and their predicted 
translation products, CXIP4-1 and CXIP4-2. Nucleotide sequences corresponding to T-DNAs and 
their in silico translation to amino acids are highlighted in red. The blue rectangles in panels A and C 
indicate the same region. Asterisks denote translation stop codons.
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250 bp ATG TAG
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CXIP4 1070 …AGAAAGAGAGAT…AATCATTCTGAT…GCGAGAGTAG 1363
cxip4-1 1070 …AGAAAGAGAGAT…AATCATAGGATA…GTATTTATAG 1375
cxip4-2 1070 …AGAAAGATGAAGCCATAA 1087

CXIP4  236 …RKRD…NHSD…VSRVGRGSSKRSEKKSRKRHHRKERE* 332
CXIP4-1  236 …RKRD…NHRI…KCRCPQRYYKMKVHFDKTTNYDPSYL* 336
CXIP4-2  236 …RKMKP*    240

C
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Supplementary Figure S5. Spatial expression of CXIP4 during Arabidopsis development. GUS 
activity in Col-0 CXIP4proII:GUS transgenic plants carrying the short region of the CXIP4 promoter 
during (A, B) vegetative and (C-E) reproductive development. GUS staining was performed using (A, 
B) whole plants collected (A) 7 and (B) 14 das; (C, D) inflorescences, siliques, and anthers from 50
das-old plants; and (E) embryos dissected from green mature seeds of 52 das-old plants. Scale bars:
(A-D) 2 mm, and (E) 100 µm. Equivalent GUS staining results were obtained from Col-0
CXIP4proI:GUS plants.
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C. reinhardtii    1 MATRGIAQLKAQYNRVRTSTALQGNSMWNNVIGIENEQKG-TNSAIEAALHAPSYGGGHK 

A. thaliana   1 MPATAGRVRMPANNRVHSSAALQTHGIWQSAIGYDPYAP--TSKEEPKTTQQ-------K 

P. patens    1 MPATAGRVRMPANNRVHSSAALQTHGIWQSAIGYDPYAPDKVQRQDDRSVPDPAAGGGAS 

D. melanogaster   ------------------------------------------------------------ 

H. sapiens   ------------------------------------------------------------ 

Consensus

C. reinhardtii    60 AQRMERAQALIEQAGYQPKATDLQGLLALAKSQGATGNATRGACKICGGLGHLTKKCKNG 

A. thaliana  52 TEDPENSYA------------SFQGLLALARITGSNNDEARGSCKKCGRVGHLTFQCRNF 

P. patens  61 AADEQNAYD------------SFQGLLALARLTGSNADEARGSCQKCGRVGHLTFQCRNF 

D. melanogaster  1 ---------------------------MNFPLASVNKDTLRAACKKCGYAGHLTYQCRNF 

H. sapiens    1 -----------------------------MAVPGCNKDSVRAGCKKCGYPGHLTFECRNF 

Consensus . . :  *..*: **  **** :*.* 

C. reinhardtii   120 VSGHTGDIGD-------LDAAAAVASMRALLPDPDEVSSLGSSDLDGSDLSDSDGDGGEK 

A. thaliana  100 LSTKEDKEKDPGAIEAAVLSGLEKIRRGV---GKGEVEEVSSEEEEESESSDSDVDSEME 

P. patens  109 LTAKEEAAAA-------AVSALERERNSAKFEGAGNLLA-ESSSSEESEISDSDEDSEME 

D. melanogaster  34 LKVDPNKE---------ILLDVESTSSDSELDYLTPLTELRAQELKSGAEVPPPTEPAVL 

H. sapiens 32 LRVDPKRD---------IVLDVSSTSSE-----------------------DSDEENEEL 

Consensus  : .  :

C. reinhardtii 173 RKRKHSSSKKE------------------------------------------------- 

A. thaliana 157 RIIAERFGKKKGGSSV-------------------------------------------- 

P. patens 161 RALAKLGRSKKGSSSVPDRKLSESKHSKSSSRKSKKKRHVSSSEFSDESSDGSRDRKRHR 

D. melanogaster 85 PAAGKRDRSK-------------------------------------------------- 

H. sapiens 60 NKLQALQEKR-------------------------------------------------- 

Consensus  ..

C. reinhardtii 184 -------KKEKDKKRKKEKSSKKGKKE---------------RKEKKDKREKRDKKRRHE 

A. thaliana 173 -------KKTSSVRKKKKRVSDESDSD----------------------SDSGDRKRRRR 

P. patens 221 KHRHSSKKKSSSRRHRSRRTKDDSDTDPSSDVEPESRHRHSKGRHLKDRKDRRSEKKRDA 

D. melanogaster 95 -------DKSRDRLKAKKRERE---------------------------REREKVKEKEK 

H. sapiens 70 -------------------------------------------------INEEEEKKKEK 

Consensus :  . * .  

C. reinhardtii  222 EDDREGSGKRARDESDSSSDSGSDSDGDRRREKRR-------RSSRERDSKEREQRGGRE 

A. thaliana 204 SMKKRSSHKRRSLSESEDEEEG--------RSKRR-------KERRGRKRDEDDSDESED 

P. patens 281 DYSDHDDRKKRKVEKSRDVEEGEIEDQRERVAKRRHDVESDIEDRRGKRSEKRRHDVDSD 

D. melanogaster   121 EKGSRSKDKKRSHSKSSHKLAEKSKDKKSVRHKKH-------GKKRSRKHKKTTNTNNSS 

H. sapiens 81 SKEKIKLKKKRKRSYSSSSTEEDTSKQKKQKYQKK-------EKKKEKKSKSK------- 

Consensus    . *.   . . :.. . . .  ..

C. reinhardtii 275 EDAREERRGEGHEDRRGEGHEDRRGEGREERR----------GEAREPEREREREHERER 

A. thaliana 249 EDDRRVKRKSRKEKRR-----------------------------RRSRRNHSDDSDSES 

P. patens 341 LEDQREKRPEKRGHDVDSDLDDRREIRSEKRRHDVDSDLDDRREIRSEKRRHEVDNDLED 

D. melanogaster   174 SNSSSELAKTKTGKRPSSGSTNKKSKRRRSSSTSSSD-----SSSSSSSSSSSSSSTSSS 

H. sapiens  ------------------------------------------------------------ 

Consensus

C. reinhardtii 325 EREHGRGGGRDEGEREYDREAWRRMERQRGEREGGAGGRNRDRDREERERGKEREQGRER 

A. thaliana 280 SEDDRRQKRRNKVAAS-------------SDSEANVSGDDVSRVGRGSSKRSEKK-SRKR 

P. patens 401 QRDKRSEKRRDVENSDFEDLRDKRVESTMSRMEDSEDGDERHRRKDRDERRSRRGGSRDR 

D. melanogaster   229 SSSSSDDSSDDSSTSSDSSESDSSDNEESSTSESDEYGRKKKRQGKYKRKSTDTAMLRRK 

H. sapiens 127 --------------------------------------KGKHHKKEKKKRKKEKHSSTPN 

Consensus . . . . 

C. reinhardtii 385 DRSHERDGSRERR-------------------- 

A. thaliana 326 HHRKERE-------------------------- 

P. patens 461 RHKERREYR------------------------ 

D. melanogaster   289 KTKAKRKRHRAGGSGAPTAGSSYLSSLSDSSTY 

H. sapiens 149 SSEFSRK-------------------------- 

Consensus    *.

Supplementary Figure S6. Sequence conservation among putative eukaryotic CXIP4 orthologs. 
Alignment of full-length putative CXIP4 orthologs from Chlamydomonas reinhardtii (UniProtKB 
accession number A0A2K3DE08), Arabidopsis thaliana (Q84Y18), Physcomitrium patens 
(A0A2K1K6W5), Drosophila melanogaster (Q9W3Z5), and Homo sapiens (Q8N9Q2). Asterisks and 
dots in the consensus line indicate identical (also shaded in black) and conserved residues, 
respectively. The consensus sequence of the ZCCHC motif is underlined in red. 
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H. vulgare  1 MPATAGRVRMPANNRVHSSAALQTHGIWQSAIGYDPYAPENNKQQPPSSSVSANAAAAAA 

A. thaliana  1 MPATAGRVRMPANNRVHSSAALQTHGIWQSAIGYDPYAPTSKEEP--------------- 

C. annuum  1 MPATAGRVRMPANNRVHSSAALQTHGIWQSAIGYDPYAPSKDEDK--------------- 

V. vinifera  1 MPATAGRVRMPANNRVHSSAALQTHGIWQSAIGYDPYAPNKDDAK--------------- 

P. trichocarpa  1 MPATAGRVRMPANNRVHSSAALQTHGIWQSAIGYDPYAPNKDDSK--------------- 

Consensus  *************************************** ...

H. vulgare 61 NAAAEAAAPPSSDPGASSENAYTSFQGLLALARVTGSNSDETRGACKKCGRVGHLTFQCR 

A. thaliana 46 ----KTTQQKTEDP----ENSYASFQGLLALARITGSNNDEARGSCKKCGRVGHLTFQCR 

C. annuum 46 ----KSSTQKASSA-ADPENAYASFQGLLALARITGSNADETRGACKRCGRVGHLTFQCR 

V. vinifera 46 ----NSSQPKSSNSEPEAENAYASFQGLLALARITGSNADETRGACKKCGRVGHLTFQCR 

P. trichocarpa 46 ----KSSQEKSSTAEPEGENAYASFQGLLALARITSSNADEARGACKRCGRVGHLAFQCR 

Consensus :::   :. . **:*:**********:*.** **:**:**.*******:**** 

H. vulgare 121 NFLSVKELAMDDDVQAGMLSAAQAKAKFDEITKKASGARDGDEEAS-DEEDEDEIDSDSS 

A. thaliana 98 NFLSTKE---DKEKDPGAIEAA-VLSGLEKIRRGV-----GKGEVE-EVSSEEEEESESS 

C. annuum 101 NFVSVK----DDNKDAEAIEAA-VLSGLEKIKGNGSK---MKGKAENEESSEEEEESESS 

V. vinifera 102 NFLSIKD---DKEKDPDAIQAS-VLSGLDKLKGNVGKKVNGKGAVEDESESEEEDESESS 

P. trichocarpa 102 NFVSVKD--GDKEKDAEAVQAA-VLSGLEKIKGN------GKRVVQGEESEDDEDESETS 

Consensus   **:* * *.: :.  :.*: . : :::: .  .. : ..::* :*::* 

H. vulgare 180 DSDIDPELEKIIAERERAKSRGGKR-------------SGEEDKKASRHRTNSRGRSKHR 

A. thaliana 148 DSDVDSEMERIIAERFGKKKGGSSVKKTSSVRKKKKRVSDESDSDSDSGDRKRRRRSMKK 

C. annuum   153 DSDYDSEMERAIAEKYGKK--VSRKLKSSSKKHKKKDFDDDDDDESDSGKRKKRGRSKRR 

V. vinifera 158 DSDADSEIERIIAERYEKK--GSSKRRSSRK-------EVSDDDGSDSRERKKRGRSKRR 

P. trichocarpa 153 DSEEDSEIERIIAERYGKKK-SSTLGKSSRKK------EDSDDDGSDSG-RKKRGRSKKR 

Consensus  **: *.*:*. ***.   * . . ..*. :. : * ** .. 

H. vulgare 227 RS-----RKSDSEDDSEEERTKDKKKKRRKKHKSSDEDSVSDSD----RKRHRKSRKDRK 

A. thaliana 208 RSSHKR-RSLSESEDEEEGRSKRRKERRGRKRDEDDSDESEDED---DRRVKRKSRKEKR 

C. annuum  211 RSGKKRGHSDSEDDDEDKERRKRRREKRRRRDDSSDED--EDED---RRRRRRKSRKEKR 

V. vinifera 209 SGKR---VSGDLDDDDDESRRKRRKEKRKKRNDSSDEEKSSDEDKEERRLRRRKSRKEKR 

P. trichocarpa 205 RIKK---RGSSDSEDGDEDRRKRRKEKRRKKNESSDEE----DD---RQRRKRKSRKEKR 

Consensus   . .:* :: * * ..:.* .. ...*.: .* .  .*****:.. 

H. vulgare 278 RRRTHRRKDDSSDDDESGGEGRRHHRHHKRRHHRRDASGSDSDGSESPHER-KRSSKQKS 

A. thaliana 264 RRRSRRNHSDDSDSESSEDDR-R----QKRRNKVAASSDSEANVSGDDVSRVGRGSSKRS 

C. annuum 266 RRRSHR-HANSSAESSDESPP-R----HKRRSRRAAASASDSDANNSDDARVGRD-KKRS 

V. vinifera 266 RRRSHR-YSDDSDSSGDSD---R----HKRKSRR-AASLSDSDISGSDDSRVGRG-TKRS 

P. trichocarpa 255 RRRSHR-HSDDSDSDEHEHSGRR----HKQKSRK-ASSLSDPDASGSDDPRVGRD-TKRS 

Consensus   ***:.*   :.* .. * :*.. .   :* *:.: . .   * *. .:.*

H. vulgare   337 HKRSESHGLGKDERHCPQGASRSGEKSRG 

A. thaliana  319 EKKSR---------------KRHHRKERE 

C. annuum 319 EKRSR---------------KRHDDEE-- 

V. vinifera  316 EKRNR---------------KRHHKLDD- 

P. trichocarpa  308 EKKIR---------------KRHHEDDE- 

Consensus  *. .* .  

Supplementary Figure S7. Sequence conservation among CXIP4 orthologs in angiosperms. 
Alignment of full-length CXIP4 orthologs from different angiosperm lineages: Hordeum vulgare 
(UniProtKB accession number A0A287R5P6) representing Poales, Arabidopsis thaliana (Q84Y18) 
for Malvids, Capsicum annuum (A0A2G3ANM6) for Asterids, Vitis vinifera (F6GV10) for Vitales, and 
Populus trichocarpa (A0A2K2BXT0) for Malpighiales. Only species with a single ZCCHC motif, 
whose CX2CX4HX4C consensus sequence is underlined in red, were selected for analysis. Asterisks 
and dots indicate identical (also shaded in black) and conserved residues, respectively. 
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Supplementary Figure S8. Predicted localizations of Arabidopsis CXIP4 and human SREK1P1 
proteins. (A, B) Predicted (A) subcellular and (B) suborganellar localizations of CXIP4 and SREK1P1, 
using the MULocDeep web server (https://mu-loc.org/).
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Supplementary Figure S9. Defects in 23S rRNA maturation in cxip4-2 plants. (A) Schematic 
representation of the chloroplast rrn operon, indicating the lengths of the polycistronic primary 
transcript (purple), various processing intermediates (blue), and the 4.5S, 5S, 16S, and 23Sa/b/c 
mature rRNAs (red). Black and gray boxes represent chloroplast rRNA and tRNA genes, 
respectively, while lines indicate the intergenic sequences. The positions of the internal cleavage 
sites or hidden breaks (HB) in the 23S rRNA are shown with green arrowheads above the rrn23 
gene. The diagram was modified from Li et al. (2021). (B) Agilent 2100 bioanalyzer electropherogram 
profiles of total RNA extracted from Col-0 and cxip4-2 plants collected 14 das. Peaks corresponding 
to chloroplast 4.5S/5S, 16S, and 23Sa/b/c rRNAs and cytoplasmic 18S and 25S rRNAs are labeled. 
Asterisks in the electropherogram profile of cxip4-2 highlight the accumulation of incompletely 
processed 23S rRNAs of 2.4 (*) and 2.9 (**) kb.
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Supplementary Figure S10. RT-qPCR analysis of the relative expression of CXIP4, GL1, ERIL1, 
PAP1, and LOX2 in Col-0, cxip4-2, and cxip4-2 CXIP4pro:CXIP4:GFP plants. Error bars indicate the 
interval delimited by 2–ΔΔCT ± SD, where SD is the standard deviation of the ΔΔCT values. Three
biological replicates were analyzed per genotype, with three technical replicates in each experiment. 
The ACT2 gene was used as an internal control for the normalization and relative quantification of 
gene expression. Asterisks indicate ΔCT values that are significantly different from the wild type, as 
determined using Student’s t-test (*p < 0.01, **p < 0.001, and ***p < 0.0001).
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Supplementary Table S1. Oligonucleotides used in this work 

Purpose Names Sequences (5′  3′) 
Genotyping of T-DNA 
insertional lines 

CXIP4-F1a GTCGGGGTTGGAGAAGATTAG 
CXIP4-R1a TATGGTTCAACGGTGGAGAAG 
AT2G23640-F1b ACGTCACCACAACCTTACCAC 
AT2G23640-R1b CCGATGAAGAGACAAGTAATGG 
AT2G23640-F2c TAGATGGATGTTTCGAGTCGG 
AT2G23640-R2c GACGGACCCTAATATCTTCGC 
AT3G50030-F1d CCGTCACTAGGTTTGTTCGAG 
AT3G50030-R1d TCCAACGGACACAAATCAATC 
AT3G50030-F2e GAAGATGACGACCGAGGAAG 
AT3G50030-R2e CCCAGTTTAAATAAGCAGCCC 
o8409a,f ATATTGACCATCATACTCATTGC 
LBb1.3a-e,g ATTTTGCCGATTTCGGAAC 

Gateway cloning and 
verification of constructs 

CXIP4proI-Fh GGGGACAAGTTTGTACAAAAAAGCAGGCTAAAGTTCCACATTGCCCTCTAC 
CXIP4proII-Fh GGGGACAAGTTTGTACAAAAAAGCAGGCTGAGTTTATTGAATTGTGGGGATG 
CXIP4proI/II-Rh GGGGACCACTTTGTACAAGAAAGCTGGGTGCTTTTCGAAACCCTAGAAAAAAC 
CXIP4proII:CXIP4:GFP-Rh GGGGACCACTTTGTACAAGAAAGCTGGGTGCTCTCGCTCTTTCCTGTGATG 
M13-F GTTGTAAAACGACGGCCAGTG 
GUS-R CACAAACGGTGATACGTACACT 
GFP-R CTTGTACAGCTCGTCCATGC 

RT-PCR CXIP4-F2 CCTTCACTCGAATCAGGTTTGT 
CXIP4-R2 ATAACCAATCGCACTCTGCC 
CXIP4-F3 GTGTGAAGAGAAAGAGTAGAAAGG 
CXIP4-R3 CTGCTCTTCTTCTCAGACCG 
SGS1-F TTCATCCGACTGATGAGGAAC 
SGS1-R GTTTCCGTTTTTCTCGGTTTC 
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Supplementary Table S1. Oligonucleotides used in this work 

Purpose Names Sequences (5′  3′) 
RT-PCR (continued) SGS3-Fi GCAAAACAAGGCTGAAATTCG 

SGS3-Ri CTCTTTCGGCAATCGTCATTGC 
NRPD1B-F TGATAGAAATCCGTGGGTTTCC 
NRPD1B-R TGTCTCTTTTTGGGGATGGAAG 
CCR4D-F AATTGGCTGATGTCAAGCTTG 
CCR4D-R TGATGATTCGGTAAGAAACCG 
MEE44-F TCTGGAAGGTAGAAGCTGCTG 
MEE44-R CCCATGCCTAGTAAACAATGC 
AT2G01100-F TGCCTCTCCTCTTTTGGATTAG 
AT2G01100-R GCATGTCTTCGGTGCTTATTG 

RT-qPCR GL1-Fj CGCATCGTCAGAAAAACTGGGCTA 
GL2-Rj CCGAGGAGCTTGTGGAGACGAATA 
ERIL1-F GTCGTAGACTTATTCCACAGGTTTG 
ERIL1-R CTTCAAACTCCTCAACAACTTGCT 
PAP1-F CAAGTTCCTGTAAGAGCTGGGCTA 
PAP1-R AGAAGCCTATGAAGGCGAAGAAGAAG 
LOX2-Fk GGGATACATAACGGCCCAAGAAG 
LOX2-Rk GTAGTCTTCTACCGTAATCCGCTG 
ACT2-Fl GCACCCTGTTCTTCTTACCG 
ACT2-Rl AACCCTCGTAGATTGGCACA 

The oligonucleotides used as forward and reverse primers in PCR amplifications and/or Sanger sequencings are indicated as -F or -R, respectively. aThe 
CXIP4 wild-type allele was amplified with the aCXIP4-F1/R1 primers, flanking the T-DNA insertions of cxip4-1 and cxip4-2. The cxip4-1 and cxip4-2 
insertional alleles were amplified using the CXIP4-F1 + o8409 and CXIP4-F1 + LBb1.3 primer pairs, respectively. b,cThe AT2G23640 wild-type allele was 
amplified with the bAT2G23640-F1/R1 (flanking the T-DNA insertion of SALK_097293) and cAT2G23640-F2/R2 (flanking one of the T-DNA insertions of 
SALK_044245) primers. The SALK_097293 and SALK_044245 T-DNA insertions were amplified using the AT2G23640-F1 + LBb1.3 and AT2G23640-
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F2 + LBb1.3 primer pairs, respectively. d,eThe AT3G50030 wild-type allele was amplified with the dAT3G50030-F1/R1 (flanking the T-DNA insertion of 
SALK_017259) and eAT3G50030-F2/R2 (flanking two of the T-DNA insertions of SALK_044245) primers. The SALK_017259 and SALK_044245 T-DNA 
insertions were amplified using the AT3G50030-F1 + LBb1.3, and AT3G50030-F2 or R2 + LBb1.3 primer pairs, respectively. f,g,i,jThe sequences of these 
primers were taken from fhttps://www.gabi-kat.de/faq/vector-a-primer-info.html, ghttp://signal.salk.edu/tdnaprimers.2.html, iMourrain et al. (2000), and 
jCzechowski et al. (2004). hThe attB sequences used for the Gateway cloning of the PCR products are shown in italics. lThe ACT2-F/R primers were also 
used to amplify the ACT2 gene as a control of genomic DNA and cDNA integrity for the RT-PCR analyses. 
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Column Name
A Species
B Kingdom
C Gene count
D UniProtKB protein ID
E Protein size (aa)
F ZCCHC motif
G Position of the CX2CX4HX4C sequence

Species Kingdom Gene count UniProtKB protein ID Protein size (aa) ZCCHC motif Position of the CX2CX4HX4C sequence
Anolis carolinensis Animalia 1 G1KRB7 158 AGCKKCGYPGHLTFECRN 13-30
Anopheles gambiae Animalia 1 Q7QJY9 178 AACKKCGFPGHLTYQCRN 15-32
Bos taurus Animalia 1 F1MYF3 155 AGCKKCGYPGHLTFECRN 13-30
Branchiostoma floridae Animalia 1 C3ZR60 149 VGCAKCGYTGHLTFECRN 24-41
Caenorhabditis briggsae Animalia 1 A8XUT4 217 GACKRCGYPGHLYFQCRN 74-91
Caenorhabditis elegans Animalia 1 O01489 222 GACKRCGYPGHLYFQCRN 75-92
Canis lupus familiaris Animalia 1 F1PRF2 155 AGCKKCGYPGHLTFECRN 14-30
Ciona intestinalis Animalia 1 F6XD32 149 IGCKKCGYPGHLTFECRN 16-33
Danio rerio Animalia 1 Q3B7G7 158 AGCKRCGYPGHLTFECRN 13-30
Drosophila melanogaster Animalia 1 Q9W3Z5 321 AACKKCGYAGHLTYQCRN 15-32
Equus caballus Animalia 1 A0A5F5PJV8 155 AGCKKCGYPGHLTFECRN 13-30
Felis catus Animalia 1 M3X420 155 AGCKKCGYPGHLTFECRN 13-30
Gallus gallus Animalia 1 R4GL42 156 AGCKKCGYPGHLTFECRN 13-30
Gorilla gorilla gorilla Animalia 1 A0A2I2ZQ27 155 AGCKKCGYPGHLTFECRN 13-30
Helobdella robusta Animalia 1 T1FQR6 218 TSCRKCGYAGHLTFQCRN 20-37
Homo sapiens Animalia 1 Q8N9Q2 (SREK1IP1) 155 AGCKKCGYPGHLTFECRN 13-30
Ixodes scapularis Animalia 1 B7PCI0 171 PACKKCGYPGHFTYQCRN 22-39
Lepisosteus oculatus Animalia 1 W5MXC9 176 AGCKKCGYPGHLTFECRN 13-30
Macaca mulatta Animalia 1 A0A1D5QM33 154 AGCKKCGYPGHLTFECRN 13-30
Monodelphis domestica Animalia 2 F7G5J1;F6QC96 154;158 AGCKKCGYPGHLTFECRN;AGCKKCGYPGHLTFECRN 13-30;13-30
Mus musculus Animalia 1 Q4V9W2 153 AGCRKCGYPGHLTFECRN 13-30
Nematostella vectensis Animalia 2 A7TCJ9;A7RQN8 150;198 VGCKKCGYPGHLTFQCRN;VGCKKCGYPGHLTFQCRN 23-40;25-40
Ornithorhynchus anatinus Animalia 1 A0A6I8P3B4 158 AGCKKCGYPGHLTFECRN 13-30
Oryzias latipes Animalia 1 H2LRU4 175 AGCKKCGYAGHLTFECRN 13-30
Pan troglodytes Animalia 1 A0A2I3TFD6 155 AGCKKCGYPGHLTFECRN 13-30
Pristionchus pacificus Animalia 1 A0A8R1YHE9 589 GACRRCGFPGHHTFQCYN 467-480
Rattus norvegicus Animalia 1 Q5RJP9 153 AGCRKCGYPGHLTFECRN 13-30
Strongylocentrotus purpuratus Animalia 1 A0A7M7RCP4 223 IACKRCGYTGHLTFQCRN 16-31
Sus scrofa Animalia 1 A0A5G2R5N7 155 AGCKKCGYPGHLTFECRN 13-30
Tribolium castaneum Animalia 1 D6WIH9 132 AACKKCGYAGHLTYQCRN 18-35
Xenopus tropicalis Animalia 1 Q28EE8 155 AGCKKCGYPGHLTFECRN 11-30
Amborella trichopoda Plantae 2 U5D559;W1P711 301;275 GSCKKCGRVGHLTFQCRN 85-102
Arabidopsis thaliana Plantae 1 Q84Y18 (CXIP4) 332 GSCKKCGRVGHLTFQCRN 81-98
Brachypodium distachyon Plantae 1 I1IIQ0 372 GACKKCGRVGHLTFQCRN 104-121
Brassica napus Plantae 2 A0A078HM46;A0A078IDA7 322;328 GSCKKCGRVGHLTYQCRN;GSCKKCGRVGHLTYQCRN 81-98;81-98
Brassica rapa subsp. pekinensis Plantae 2 M4FIJ9;M4F3L1 319;295 GSCKKCGRVGHLTYQCRN;GSCKKCGRVGHLTYQCRN 72-89;74-91
Capsicum annuum Plantae 1 A0A2G3ANM6 330 GACKRCGRVGHLTFQCRN 84-101
Chlamydomonas reinhardtii Plantae 1 A0A2K3DE08 397 GACKICGGLGHLTKKCKN 100-118
Cucumis sativus Plantae 1 A0A0A0KHA7 310 GACKRCGRVGHLSFQCRN 85-102
Erythranthe guttata Plantae 1 A0A022PVZ2 319 GCCKKCGRVGHLTFQCRN 88-105
Eucalyptus grandis Plantae 4 A0A059C6D8;A0A059C4V0;A0A059C4Y3;A0A059AFZ9 285;338;235;331 GACKKCGRVGHLKFQCRN;GSCKKCGRVGHLTFQCRN;GSCKKCGRVGHLTFQCRN;GACKRCGRVGHLTFQCRN 52-69;85-102;85-102;85-102
Glycine max Plantae 2 I1LF76;I1NF68 317; 314 GACKKCGRVGHLKFQCKN;GACKKCGRVGHLKFQCKN 84-101;84-101
Gossypium hirsutum Plantae 1 A0A1U8L280 328 GACKKCGRVGHLTFQCKN 85-102
Helianthus annuus Plantae 1 A0A251VLY8 296 GSCKKCGRVGHLTFQCRN 85-102
Hordeum vulgare subsp. vulgare Plantae 1 A0A287R5P6 365 GACKKCGRVGHLTFQCRN 104-122
Juglans regia Plantae 2 A0A2I4EV08;A0A2I4FWM3 321;318 GACKKCGRVGHLTFQCRN;GACKKCGRVGHLTFQCRN 85-102;85-102
Lactuca sativa Plantae 1 A0A2J6L4U4 330 GSCKKCGRVGHLTFQCRN 86-103
Manihot esculenta Plantae 2 A0A251LHL8;A0A2C9WLQ8 330;430 AGCKRCGRVGHLAYQCRN;GACKRCGRVGHLSYQCRN 85-102;172-189
Marchantia polymorpha Plantae 1 A0A2R6XPG7 366 GACKKCGRVGHLTFQCRN 93-108
Musa acuminata subsp. malaccensis Plantae 2 A0A804K238;A0A804KT39 358;333 GACNKCGRVGHLTFQCRN;GSCRKCGRVGHLTFQCRN 88-103;86-101
Nelumbo nucifera Plantae 2 A0A1U8BEW9;A0A1U8AC80 316;316 GSCKKCGRVGHLTFQCRN;GACKKCGRVGHLTIQCRN 85-102;83-100
Nicotiana tabacum Plantae 3 A0A1S4CR75;A0A1S3ZTG7;A0A1S4AM92 322;3193;22 GACKRCGRVGHLTFQCRN;GACKRCGRVGHLTFQCRN;GACKRCGRVGHLTFQCRN 82-99;82-99;82-99
Oryza sativa Plantae 2 B9FK38;Q69K05 297;377 GGCRKCGRVGHLTFQCRN;GACRKCGRVGHLTFQCRN 90-107;106-123

Supplementary Table S2. Summary of protein-coding genes assigned to the PTHR31437 family according to the PANTHER database

Web link: https://www.pantherdb.org/panther/family.do?clsAccession=PTHR31437

Description

Scientific names of the species with protein-coding genes assigned to the PTHR31437 family
Kingdom to which the species belongs
Number of protein-coding genes assigned to the PTHR31437 family (93 in total)
Protein identifier (ID) according to the UniProtKB database. Proteins lacking the ZCCHC motif are highlighted in red
Protein size in amino acids (aa)
Sequence of the ZCCHC motif
Position of the conserved CX2CX4HX4C signature in the protein

Meaning

Aceituno-Valenzuela et al. (2025)    113



Physcomitrella patens Plantae 1 A0A2K1K6W5 469 GSCQKCGRVGHLTFQCRN 90-107
Populus trichocarpa Plantae 1 A0A2K2BXT0 320 GACKRCGRVGHLAFQCRN 85-102
Prunus persica Plantae 1 M5WBW2 323 GACKRCGRVGHLNFQCRN 85-102
Ricinus communis Plantae 1 B9T3N1 321 GACKRCGRVGHLAFQCRN 88-105
Selaginella moellendorffii Plantae 2 D8RE01;D8SU28 265;272 GACRRCKRVGHLPFQCRN;GACRRCKRVGHLPFQCRN 85-102;85-102
Setaria italica Plantae 2 K3ZUL6;K3YI63 356;378 GACKKCGRVGHLTFQCRN;GSCKRCGRVGHLTFQCRN 107-124;110-127
Solanum lycopersicum Plantae 1 A0A3Q7HGR1 293 GACKRCGRVGHLTFQCRN 84-101
Solanum tuberosum Plantae 1 M1BL10 328 GACKRCGRVGHLTFQCRN 84-101
Sorghum bicolor Plantae 2 C5X6Q4;C5YFL9 377;368 GACKKCGRVGHLTFQCRN;GACKKCGRVGHLTFQCRN 107-124;107-124
Spinacia oleracea Plantae 1 A0A0K9RYF6 318 GACKKCGRVGHLTFQCRN 82-99
Theobroma cacao Plantae 2 A0A061GW00;A0A061GX82 323;241 GACKRCGRVGHLTFQCKN;GSCKKCGRVGHLTFQCKN 85-102 85-102
Triticum aestivum Plantae 4 A0A3B6KGM7;A0A3B6MR41;A0A3B6LKL1;A0A3B6B5X8 369;370;369;310 GACKKCGRVGHLTFQCRN;GACKKCGRVGHLTFQCRN;GACKKCGRVGHLTFQCRN;GACKKCGRVGHLTFQCRN 106-121;105-122;106-121;93-110
Vitis vinifera Plantae 1 F6GV10 328 GACKKCGRVGHLTFQCRN 85-102
Zea mays Plantae 2 A0A096QKW6;A0A1D6ELP7 371;397 GACKKCGRVGHLTFQCRN;GACKKCGRVGHLTFQCRN 107-124;107-124
Zostera marina Plantae 1 A0A0K9NRK4 337 GACKKCGRVGHLTYQCRN 92-109
Dictyostelium purpureum Protozoa 1 F1A2S1 318 SLCKKCGGNGHLTYQCIA 68-85
Plasmodium falciparum Protozoa 1 A0A5K1K8H8 262 GACTVCNHIGHLPYQCRN 77-94
Phytophthora ramorum Chromista 1 H3GFH1 372
Thalassiosira pseudonana Chromista 1 B8BR89 262
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Column Name
A Interaction ID
B Interactor symbol
C Interactor full name
D Assays
E Experiments
F Homologs

G Method score

H Annotation score

I Interaction score

J References

Interaction ID Interactor symbol Interactor full name Assays Experiments Homologs Method score Annotation score Interaction score References
126237 SDCBP1/ST-1 Syndecan binding protein 1/Syntenin-1 Y2H 3 1 0,760 0,500 0.616 Rolland et al.  (2014); Luck et al.  (2020)

1142717 SDCBP2/ST-2 Syndecan binding protein 2/Syntenin-2 Y2H 3 1 0,760 0,500 0.616 Rolland et al.  (2014); Luck et al.  (2020)
1142706 RP9/PAP-1 Retinitis pigmentosa 9 protein/Pim-1 kinase associated protein Y2H 2 1 0,610 0,600 0.606 Luck et al.  (2020)
1011852 RN151 RING finger protein 151 Y2H 2 0 0,610 0,550 0.580 Luck et al.  (2020)
1142720 THAP1 THAP domain-containing protein 1 Y2H 2 0 0,610 0,550 0.580 Luck et al.  (2020)
160181 IPOA6/KPNA5 Importin subunit alpha 6/Karyopherin subunit alpha 5 AP-MS 2 3 0,620 0,500 0.558 Huttlin et al.  (2017), (2021)
225593 IPOA7/KPNA6 Importin subunit alpha 7/Karyopherin subunit alpha 6 AP-MS 2 3 0,620 0,500 0.558 Huttlin et al.  (2017), (2021)
544291 CSK22 Casein kinase II subunit alpha' AP-MS 2 1 0,620 0,500 0.558 Huttlin et al.  (2017), (2021)
762561 NUP153 Nucleoporin 153 AP-MS 2 2 0,620 0,500 0.558 Huttlin et al.  (2017), (2021)
854758 CSK21 Casein kinase II subunit alpha AP-MS 2 1 0,620 0,500 0.558 Huttlin et al.  (2017), (2021)
864861 MAP1A Microtubule-associated protein 1A AP-MS 2 1 0,620 0,500 0.558 Huttlin et al.  (2017), (2021)
901895 EF1A2 Elongation factor 1-alpha 2 AP-MS 2 1 0,620 0,500 0.558 Huttlin et al.  (2017), (2021)
248789 PRPF40A Pre-mRNA-processing factor 40 homolog A Y2H 2 1 0,610 0,500 0.553 Luck et al.  (2020)

1038423 NKAPL NKAP-like protein Y2H 2 1 0,610 0,500 0.553 Luck et al.  (2020)
967959 RBM39 RNA-binding protein 39 Y2H 1 0 0,550 0,550 0.549 Rolland et al.  (2014)

663 A0A024RA76 HCG1744368, isoform CRA_a Y2H 1 1 0,440 0,600 0.515 Luck et al.  (2020)
780661 IPOA5/KPNA1 Importin subunit alpha 5/Karyopherin subunit alpha 1 AP-MS 1 3 0,480 0,500 0.489 Huttlin et al.  (2017)

1138675 NKAP NF-kappa-B-activating protein AP-MS 1 1 0,480 0,500 0.489 Huttlin et al.  (2017)
1142725 SRRM2 Serine/arginine repetitive matrix 2 AP-MS 1 1 0,480 0,500 0.489 Huttlin et al.  (2017)
1142728 U3KQK0 Histone H2B Y2H 1 1 0,440 0,500 0.470 Lafleur (1975)
753270 NR2C2 Nuclear receptor subfamily 2 group C member 2 AP-MS 1 0 0,380 0,550 0.458 Huttlin et al.  (2017)

1142707 GATD1 GATA zinc finger domain-containing protein 1 AP-MS 1 0 0,380 0,550 0.458 Varier et al.  (2016)
1142714 H2B1N Histone H2B type 1-N Y2H 1 1 0,390 0,500 0.439 Luck et al.  (2020)
327700 MYC Myc proto-oncogene protein AP-MS 1 1 0,380 0,500 0.437 Wang et al.  (2022)
357828 MYCN N-myc proto-oncogene protein AP-MS 1 1 0,380 0,500 0.437 Wang et al.  (2022)
780417 IPOA1/KPNA2 Importin subunit alpha 1/Karyopherin subunit alpha 2 AP-MS 1 3 0,380 0,500 0.437 Huttlin et al.  (2021)

1142723 ZRAN1 Ubiquitin thioesterase ZRANB1 AP-MS 1 1 0,380 0,500 0.437 Chen and Zhang (2022)
1142713 STAC3 SH3 and cysteine-rich domain-containing protein 3 Y2H 3 0 0,760 0,160 0.352 Rolland et al.  (2014); Luck et al.  (2020); Lafleur (1975)
1142722 PRR13 Proline-rich protein 13 Y2H 3 0 0,700 0,160 0.339 Luck et al.  (2020); Slaughter (1976); Lafleur (1975)
1142715 DHB14 17-beta-hydroxysteroid dehydrogenase 14 Y2H 2 0 0,660 0,160 0.327 Rolland et al.  (2014); Fragoza et al.  (2019)
239142 CAPON Carboxyl-terminal PDZ ligand of neuronal nitric oxide synthase protein AP-MS 2 0 0,620 0,160 0.318 Huttlin et al.  (2017), (2021)
343791 FRIL Ferritin light chain AP-MS 2 0 0,620 0,160 0.318 Huttlin et al.  (2017), (2021)

1142726 TCAF1 TRPM8 channel-associated factor 1 AP-MS 2 0 0,620 0,160 0.318 Huttlin et al.  (2017), (2021)
172500 FGF10 Fibroblast growth factor 10 Y2H 2 0 0,610 0,160 0.316 Luck et al.  (2020); Lafleur (1975)
246100 H2AY Core histone macro-H2A.1 Y2H 2 0 0,610 0,160 0.316 Luck et al.  (2020); Lafleur (1975)
318329 HPRT Hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase Y2H 2 0 0,610 0,160 0.316 Luck et al.  (2020); Lafleur (1975)
644760 RL9 Large ribosomal subunit protein uL6 Y2H 2 0 0,610 0,160 0.316 Luck et al.  (2020); Lafleur (1975)

1035803 CT451 Cancer/testis antigen family 45 member A1 Y2H 2 0 0,610 0,160 0.316 Luck et al.  (2020); Lafleur (1975)
1079953 NKAP1 Uncharacterized protein NKAPD1 Y2H 2 0 0,610 0,160 0.316 Luck et al.  (2020); Lafleur (1975)
1127695 ELOA2 Elongin-A2 Y2H 2 0 0,610 0,160 0.316 Luck et al.  (2020); Lafleur (1975)
1142708 TF2H4 General transcription factor IIH subunit 4 Y2H 2 0 0,610 0,160 0.316 Luck et al.  (2020); Lafleur (1975)
1142710 DDT4L DNA damage-inducible transcript 4-like protein Y2H 2 0 0,610 0,160 0.316 Luck et al.  (2020); Lafleur (1975)
1142712 CD045 Uncharacterized protein C4orf45 Y2H 2 0 0,610 0,160 0.316 Luck et al.  (2020); Lafleur (1975)
1142719 PLCC 1-acyl-sn-glycerol-3-phosphate acyltransferase gamma Y2H 2 0 0,610 0,160 0.316 Luck et al.  (2020); Lafleur (1975)

Web link: http://www.hitpredict.org/htp_int.php?Value=661

Supplementary Table S3. Summary of high-confidence physical protein–protein interactions for human SREK1IP1, identified from high-throughput experiments according to the HitPredict database

Description

This score denotes the reliability of the interaction and is calculated as the geometric mean of the annotation-based score (column G) and the method-based score (column H). It considers both the experimental support for the interaction and the genomic features of the 
interacting proteins, having demostrated a better performance compared to either of the two previous scores

This score is derived from the available experimental information for interactions and is calculated as the mean of three scores: the publication score (based on the number of publications or experiments supporting the interaction), the method score (specified by the HUPO 
PSI-MI consortium for various interaction identificaction methods, including biophysical, protein complementation assay, post transcriptional inference, biochemical, imaging technique, and their subtypes), and the type score (specified by the HUPO PSI-MI consortium for 
each interaction type and subtype, encompassing association, physical association, and direct interaction). Method scores equal to or greater than 0.485 are considered indicative of high confidence. 
This score is calculated as a likelihood ratio using naive Bayesian networks, relaying on structurally known interacting Pfam domains present in the interactors, shared Gene Ontology (GO) terms between the interacting proteins, and the number of homologous interactions. 
Likelihood ratios greater than 1 are scaled to give annotation scores between 0.5 and 1, indicating high-confidence interactions. The annotation score value increases with the evidence supporting the interaction

Symbols of the proteins physically interacting with human SREK1IP1. Those mentioned in the manuscript are highlighted in bold

Meaning

Publications supporting the interactions

Interaction identifier (ID)

Complete names of the proteins physically interacting with human SREK1IP1. Those mentioned in the manuscript are highlighted in bold
Methods used for the identification of physical protein-protein interactions. Y2H: yeast two-hybrid assay; AP-MS: affinity purification-mass spectrometry
Number of experiments supporting the interactions
Number of homologous interactions
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1142721 LYAR Cell growth-regulating nucleolar protein Y2H 2 0 0,610 0,160 0.316 Luck et al.  (2020); Lafleur (1975)
1142724 CCNL1 Cyclin-L1 Y2H 2 0 0,610 0,160 0.316 Luck et al.  (2020); Lafleur (1975)
511686 NDKA Nucleoside diphosphate kinase A Y2H 1 0 0,550 0,160 0.299 Rolland et al.  (2014)

1142709 COAC Phosphopantothenoylcysteine decarboxylase Y2H 1 0 0,550 0,160 0.299 Rolland et al.  (2014)
257228 OFD1 Centriole and centriolar satellite protein OFD1 AP-MS 2 0 0,540 0,160 0.298 Gupta et al.  (2015); Brygier et al.  (1975)
981219 PCM1 Pericentriolar material 1 protein AP-MS 2 0 0,540 0,160 0.298 Gupta et al.  (2015); Brygier et al.  (1975)

1054270 CP135 Centrosomal protein of 135 kDa AP-MS 2 0 0,540 0,160 0.298 Gupta et al.  (2015); Brygier et al.  (1975)
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