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Human, mouse and rat HNF4α2 amino acid sequence alignment  

   
                1              56 
Human  MRLSKTLVDMDMADYSAALDPAYTTLEFENVQVLTMGNDTSPSEGTNLNAPNSLGVSALCAICGD 
  • • • • • • •  • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •  • • • • • • • • • • • • • • 
Mouse  MRLSKTLAGMDMADYSAALDPAYTTLEFENVQVLTMGNDTSPSEGANLNSSNSLGVSALCAICGD 
  • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 
Rat  MRLSKTLADMDMADYSAALDPAYTTLEFENVQVLTMGNDTSPSEGANLNSSNSLGVSALCAICGD 
  
                121 
Human  RATGKHYGASSCDGCKGFFRRSVRKNHMYSCRFSRQCVVDKDKRNQCRYCRLKKCFRAGMKKEAV 

• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 
Mouse  RATGKHYGASSCDGCKGFFRRSVRKNHMYSCRFSRQCVVDKDKRNQCRYCRLKKCFRAGMKKEAV 

• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 
Rat  RATGKHYGASSCDGCKGFFRRSVRKNHMYSCRFSRQCVVDKDKRNQCRYCRLKKCFRAGMKKEAV 

      
     H1          H3   186 

Human  QNERDRISTRRSSYEDSSLPSINALLQAEVLSRQITSPVSGINGDIRAKKIASIADVCESMKEQL 
• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 

Mouse  QNERDRISTRRSSYEDSSLPSINALLQAEVLSQQITSPISGINGDIRAKKIANITDVCESMKEQL 
• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 

Rat  QNERDRISTRRSSYEDSSLPSINALLQAEVLSQQITSPISGINGDIRAKKIANITDVCESMKEQL 
                     

              H4-H5       R226              251 
Human  LVLVEWAKYIPAFCELPLDDQVALLRAHAGEHLLLGATKRSMVFKDVLLLGNDYIVPRHCPELAE 

• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 
Mouse  LVLVEWAKYIPAFCELLLDDQVALLRAHAGEHLLLGATKRSMVFKDVLLLGNDYIVPRHCPELAE 

• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 
Rat  LVLVEWAKYIPAFCELLLDDQVALLRAHAGEHLLLGATKRSMVFKDVLLLGNDYIVPRHCPELAE 
          
      V255   H7      H8                       H9         316 
Human  MSRVSIRILDELVLPFQELQIDDNEYAYLKAIIFFDPDAKGLSDPGKIKRLRSQVQVSLEDYIND 

• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 
Mouse  MSRVSIRILDELVLPFQELQIDDNEYACLKAIIFFDPDAKGLSDPGKIKRLRSQVQVSLEDYIND 

• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 
Rat  MSRVSIRILDELVLPFQELQIDDNEYACLKAIIFFDPDAKGLSDPGKIKRLRSQVQVSLEDYIND 

    
  H10-H11               H12                 381 

Human  RQYDSRGRFGELLLLLPTLQSITWQMIEQIQFIKLFGMAKIDNLLQEMLLGGSPSDAPHAHHPLH 
• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 

Mouse  RQYDSRGRFGELLLLLPTLQSITWQMIEQIQFIKLFGMAKIDNLLQEMLLGGSASDAPHTHHPLH 
• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 

Rat  RQYDSRGRFGELLLLLPTLQSITWQMIEQIQFIKLFGMAKIDNLLQEMLLGGSASDAPHAHHPLH 
 
        α2 insert             446 

Human  PHLMQEHMGTNVIVANTMPTHLSNGQMCEWPRPRGQAATPETPQPSPPGGSGSEPYKLLPGAVAT 
• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •  • 

Mouse  PHLMQEHMGTNVIVANTMPSHLSNGQMCEWPRPRGQAATPETPQPSPPSGSGSESYKLLPGAITT 
• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 

Rat  PHLMQEHMGTNVIVANTMPSHLSNGQMCEWPRPRGQAATPETPQPSPPSGSGSESYKLLPGAITT 
 

465 
Human  IVKPLSAIPQPTITKQEVI 

• • • • • • • • • • • • • • • • • 
Mouse  IVKPPSAIPQPTITKQEAI 
  • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 
Rat  IVKPPSAIPQPTITKQEAI 
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Figure S5. Alignment of human, mouse and rat HNF4α2 amino acid sequence.  
In this study, we determined the ligand bound to three different species of HNF4α – human (Fig. 
S3), mouse (Fig. 3) and rat (Fig.s 1,2). The ligand binding domain (LBD) of rat and mouse 
HNF4α is 100% identical on the amino acid level. The LBD of rat/mouse HNF4α is 97.5% 
identical to human; there are only 6 amino acids that are different, none of which contact the 
ligand [1,2]. The DNA binding domain (DBD) of human, mouse and rat HNF4α are 100% 
identical. Indicated is the conventional amino acid numbering for HNF4α2, which does not 
include an N-terminal extension resulting from an alternative translation start site (underline) [3]. 
HNF4α1 (used in Fig.s 5,6) is identical to HNF4α2 except for the α2 insert (double underline). 
Highlight: black, species differences; red, ligand contacts; yellow, DBD; green, LBD helices; 
blue, LBD β-sheets. Residues mutated in this study (V255, R226) are noted. Human HNF4α2 
(NM_000457.3); mouse HNF4α2 (NM_008261); rat HNF4α2 (NM_022180). 
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