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ABSTRAKT

Patogeny jsou organismy, které jsou pficinou riznych onemocnéni hostitele. Patii zde:
priony, viry, bakterie, houby, prvoci a zivoCichové. Tato bakalarska prace je zameéfena
konkrétné na viry, zpisobujici lidska onemocnéni jako jsou zdvazné respiracni syndromy,
onemocnéni jater ¢i rakovina délozniho ¢ipku.

Cilem této bakalaiské prace bylo pomoci webové aplikace Palindrome analyser
charakterizovat piitomnost a umisténi inverznich repetic v genomech organismd, které jsou
patogenni pro lidsky organismus. Byly vybrany 4 viry, z nichz dva jsou ze skupiny DNA virQ
a dva ze skupiny RNA vird. S ohledem na propuknuti pandemie na za¢atku roku 2020, kterou
zpusobil virus SARS-CoV-2, je v této bakalarské praci zafazen. Z RNA virti byly tedy vybrany:
SARS-CoV a SARS-CoV-2. ZDNA viri byly vybrany: virus Hepatitis B a lidsky
papilomavirus.

Sekvence virovych genomt byly ziskdny z databaze NCBI (National Center for
Biotechnology). Poté byly pomoci programu Palindrome analyser, ktery je dostupny online,
analyzovany vSechny Ctyfi viry na pfitomnost inverznich repetic, jejich polohu a velikost.
Nejvétsim genomem byl SARS-CoV-2 s velikosti 29 903 bp, ktery mél zaroven nejvice
inverznich repetic.

ABSTRACT

Pathogens are organisms that cause various host diseases. These include prions, viruses,
bacteria, fungi, protozoa and animals. This bachelor thesis is focused specifically on viruses
causing human diseases such as severe respiratory syndromes, liver diseases or cervical cancer.

The aim of this bachelor thesis was to characterize the presence and location of inverted
repeats in the genomes of organism using the web application Palindrome analyzer. Four
viruses were selected, two of them are from the group of DNA viruses and two from the group
of RNA viruses. In view of the outbreak of a pandemic in early 2020 caused by virus SARS-
CoV-2, is included in this bachelor thesis. Thus, SARS-CoV and SARS-CoV-2 were selected
from RNA viruses and hepatitis B virus and human papillomavirus were selected from the DNA
viruses.

The sequences of the viral genomes were obtained from the NCBI (National Center for
Biotechnology) database. Then, all four viruses were analyzed for the presence of inverse
repeats, their location and size using the Palindrome analyzer, which is available online. The
largest genome was SARS-CoV-2 of 29 903 bp, which also had the most inverse repeats.

KLICOVA SLOVA

Inverzni repetice, kiizové struktury, patogeny, viry
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1 UVOD

Pocet virti a bakterii na Zemi je ohromujici, zabiraji v podstaté kazd¢ prostiedi. Drtiva
vetSina virth a bakterii nema jakykoliv negativni vliv na lidské zdravi, jelikoz lidské t€lo je
slozity a prosperujici ekosystém [1]. Lidské t&lo obsahuje ptiblizné 10 lidskych bunék a asi
10 bakterialnich, fungilnich a protozodlnich bunék, které piedstavuji tisice mikrobialnich
druhti. Tyto mikroby nazyvame ,,normalni mikrofléra“ a jsou obvykle omezeny na konkrétnich
Castech téla, vcetné kiize a st. Konkrétné€ asi jeden z miliardy mikrobidlnich druht je lidskym
patogenem. V soucasné¢ dobé¢ jiz bylo popsano priblizn¢ 1400 lidskych patogenil, pticemz
odhadovany pocet existujicich mikrobialnich druhii patogenti na Zemi je bilion [2].

Vzhledem k tomu, Ze na zac¢atku roku 2020 probihala ,,koronavirova krize“ v nejméné 188
zemich po celém svété, tak v této praci byla vénovana analyze a porovnani genomu dvou
koronavirti s dal§imi dvéma DNA viry. Prvnim z koronaviri je SARS-CoV, virus ktery
zpusobuje onemocnéni zvané SARS (z angl. Severe Acute Respiratory Syndrome). Toto
onemocnéni se projevilo v provincii Kuang-tung v Cin& nakonci roku 2002. Jedna se
0 onemocnéni postihujici zejména dolni cesty dychaci, které vede k zavaznému onemocnéni
plic [3].

Druhym je SARS-CoV-2, ktery byl poprvé pozorovan na konci roku 2019 v ¢inském mésté
Wau-chan. Na jatfe roku 2020 bylo onemocnéni zpiisobené timto virem oznaceno za pandemii.
Tak jako SARS-CoV postihuje zejména dolni cesty dychaci [4].

Dalsim virem je virus Hepatitidy B, ktery se od ostatnim vird hepatitidy 1isi tim, Ze se jedna
o DNA vir. Je béznou pfi€inou Sirokého spektra onemocnéni jater, od akutni po chronickou
hepatitidu, cirh6zu ¢i rakovinu jater [5].

Poslednim analyzovanym virem je lidsky papilomavirus, ktery zpisobuje infekci HPV.
Existuje vice nez 150 typt lidskych papilomavirQ, avSak jen ¢ast je pro lidsky organismus
nebezpecna. Naptiklad genotypy HPV 16 a 18 jsou zodpovédné za cca 70 % rakoviny délozniho
¢ipku u zen [6].



2 TEORETICKA CAST

2.1 Patogeny

Patogen je organismus, ktery zptisobuje onemocnéni hostiteli, pfi¢emz zavaznost symptomu
onemocnéni se oznacuje jako virulence. Stupen virulence souvisi pfimo se schopnosti
organismu zpusobovat onemocnéni navzdory mechanismiim odolnosti hostitele. Je ovliviiovan
fadou faktort, jako je mnozstvi patogennich organismi, cesta vstupu do téla hostitele ¢i obranné
mechanismy hostitele [1]. Termin patogen se zacal pouzivat uz v roce 1880. Patogeny mohou
byt priony, viry, bakterie, prvoci, houby a zivo¢ichové. Studium, které se zabyva nemocemi
a mize zahrnovat tyto patogeny, se nazyva patologie [2]. Kazdy zivy organismus je ovlivnén
patogeny, v¢etné bakterii, na které se zamé&fuji specializované viry nazyvané fagy [7]. Patogeny
se rozdéluji na fakultativni (oportunni) a obligatni (primarni) [1].

2.1.1 Fakultativni patogeny

Fakultativni patogeny jsou organismy, u nichz je hostitel pouze jednim z mist, kde se miize
reprodukovat. Fakultativni patogeny jsou piedevsim bakterie a houby, které ptilezitostné
zpusobuji infekce. Infikuji pouze oslabené nebo imunokompromitované hostitele. Oslabeni
hostitele mize byt zpusobeno poranénim kuze, sliznice, ¢i po lékaiskych zakrocich. Mezi
fakultativni patogeny patii napi. Escherichia coli, ¢i Neisseria meningitidis [8].

2.1.2 Obligatni patogeny

Obligatni patogeny vyzaduji vice hostiteli k dokonéeni jejich Zivotniho cyklu. Definitivnim
hostitelem, ktery podporuje dospélou formu patogenu, je nejcastéji obratlovec. Mezihostitelem
byva vétsinou ¢lenovec ¢i mekkys. Tohle sttidani hostitelt byva zejména u vira (virus Zika),
bakterii (napf. Borrelia zpisobujici Lymeovu chorobu) a prvokd (naptf. Plasmodii, ktera
zpusobuje malarii) [8]. Obligatni patogeny maji schopnost vyvolat onemocnéni i u zdravych
jedincu [7].

2.2 Priony

Jedna se o nejjednodussi infekeni €astice tvotfené pouze molekulou bilkoviny, jeZ zplsobuji
neurodegenerativni onemocnéni savci, tzv. transmisivni spongiformni encefalopatie (TSE).
Prusinertiv objev prionového proteinu (PrP) v 80. letech 20. stoleti vyznamné urychlil
poznavani biologie a patogeneze TSE [9]. Slovo jako takové pochazi z ‘proteinaceous
infectious particle‘ a tento termin odkazuje na pivodné kaciiskou hypotézu, Ze infekéni Castice,
které zptsobuji tato onemocnéni, sestavaji pouze z proteinu. VSechny predtim zndmé patogeny
(viry, bakterie) obsahuji nukleové kyseliny, které jim umoznuji reprodukeci [10].

TSE od ostatnich neurodegenerativnich onemocnéni, jakymi jsou napi. Parkinsonova
¢i Alzheimerova choroba, oddéluje jedna vlastnost, a tou je pfenosnost (transmisivnost) [9].
Ptenos z jednoho organismu na druhy je velice snadny v ramci stejného druhu, ale je mozny
I mezi druhy riznymi. TSE jsou tézké, bez vyjimky smrtelné choroby. Jsou charakterizovany
asymptomatickou inkubac¢ni dobou, ktera v ptipad¢ ¢lovéka mize dosahovat az nékolik desitek
let. Onemocnéni vétSinou probihaji pomalu a jsou nevylécitelnd. Nékteré organy, predevsim
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mozek, micha a sitnice jsou tézce infikovany jiz diive, nez se objevi klinické projevy dané
nemoci. Mezi klinické ptiznaky patii poruchy ¢i ztrata paméti, projevy motorickych dysfunkci
(poruchy chiize nebo rovnovahy), zmény v chovani ¢i demence [11].

PrP je glykoprotein, jehoZ izoforma nazyvana bun&ny prionovy protein (PrP®) je normalni
soucasti zivociSnych tél. PrP v§ak muze existovat také ve form¢ abnormalniho konformac¢niho
izomeru (PrP*°), ktery je infekéni a u savct patrné zpiisobuje TSE. Mezi TSE patii tzv. nemoc
Silenych krav, scrapie ovci a Creutzfeldt-Jakobova choroba u lidi [12].

Stejné jako u savcu, byly i v houbach nalezeny proteiny se samovolné se rozmnozujicimi
konformacemi. Tyto fungdlni priony sdileji mnoho podobnosti se sav¢imi priony. Diky snadné
genetické manipulaci a rychlému ristu plisni mohl postupovat plisfiovy prionovy vyzkum
rychlym tempem [10]. Mezi kvasinkovymi a sav¢imi priony existuje plno rozdilt, napiiklad
kvasinkové priony nemusi zptisobovat onemocnéni a ani zadné nemusi penaset [12].

2.3 Viry

Viry jsou malé ¢astice, které se samy nemohou reprodukovat [13]. VétSina vird ma jako svij
geneticky material bud’ RNA nebo DNA, jiné maji genomy, které maji vice nukleovych kyselin
a tvori segmenty [14]. Cela castice infekéniho viru, nazyvana virion, se sklada z nukleové
kyseliny a vn&jsiho obalu proteinu [13]. Na Obrazku 1 1ze vidét uspotadani jednotlivych virt,
jako je bakteriofag T4, adenovirus, ktery patii mezi neobalené dsDNA viry, a HIV retrovirus
[14].

Viry musi vstoupit i vystoupit ze své hostitelské bunky, aby dokonc¢ily cyklus replikace [13].
Jelikoz plazmatickd membrana ptisobi jako bariéra mezi butikami a jejich prostiedim, viry byly
nuceny vyvinout strategii, ktera by jim umoznila ptekonat tuto lipidovou dvojvrstvu. V ptipadé
mnoha obalenych virii, vstup do hostitelské buniky na zacatku replikace zahrnuje membranové
fazni ¢i $tépné reakce mezi obalem viru a plazmatickou membranou hostitelské bunky [15].

V lytickém cyklu se bakteriofag pfipoji na receptor bakterialni buniky, ktery je specificky.
Bunécné sténa se natravi, prodéravi a DNA je z hlavy fagu vypuzena do bunky. Uvnitf
hostitelsk¢ bunky se virovda DNA piepiSe do specifické virové mRNA (transkripce)
a naribozomech se zacne tvorit bilkovina k tvorbé kapsidu (translace). Nasledné probéhne
replikace virové DNA, ktera kondenzuje a nastane kompletace virioni neboli maturace.
Hostitelska buiika je zni¢ena a uvolnéné viriony napadaji dalsi bunky [13].

Pti lyzogennim cyklu se virovd DNA nereplikuje, ale zacleni se do chromozomu hostitelské
bunky. Takto se pak prenasi do dcefinych bunck. Hostitelskd buika obsahujici tzv. profaga
je imunni vici infekci stejnym fagem a oznacuje se jako lyzogenni. Kdykoliv je mozna aktivace
proviru, napf. infekci ¢i UV zafenim, spusti se lyticky cyklus. Profag se vyéleni z chromozomu,
replikuje se a hostitelska burka se rozpada [13].

Mezi choroby zptsobené DNA viry patii plané i pravé neStovice, hepatitida B, opary
na rtech a nékteré pohlavni choroby: genitalni opar a genitalni bradavice. Na druhou stranu
mezi onemocnéni zpisobené RNA viry patii napt.: hepatitida A i1 C, spalnicky, vzteklina,
klistova encefalitida a chiipka [14].
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Obrazek 1: Slozité viriony - bakteriofag T4, adenovirus a HIV retrovirus [14]

2.3.1 Historie zkoumani viru

Viry byly poprvé objeveny po vyvoji porceldnového filtru, nazyvaného Chamberlandiv-
Pasteurtuv filtr, ktery mohl odstranit vSechny viditelné bakterie v mikroskopu v jakémkoliv
kapalném vzorku. V roce 1886 Adolph Meyer prokazal, ze onemocnéni tabdkové mozaiky
muze byt pfeneseno z nemocné rostliny na zdravou rostlinu pomoci tekutych rostlinnych
extraktl. O 6 let pozdéji, tedy v roce 1892 Dmitri Ivanowski prokézal, Ze toto onemocnéni 1ze
prenaset i potom, co Chamberland-Pasteurtv filtr odstranil z extraktu vSechny zivotaschopné
bakterie [16]. Stale to bylo mnoho piedtim, nez bylo prokazano, ze tyto ,,nepropustné* infekéni
agens nebyly jednoduse velmi malé bakterie, ale byly novym typem velmi malych castic
zpusobujicich onemocnéni [13].

2.3.2 Baltimorova klasifikace

Baltimorova klasifikace, viz Obrazek 2, je systém klasifikace vira podle typu genetického
materialu, ktery je obsaZen ve virovych ¢asticich. Byla poprvé navrzena v roce 1971 Davidem
Baltimorem, pozdéjsim nositelem Nobelovy ceny za fyziologii a medicinu [14]. Jedna
se 0 jednoduchou a bézné pouzivanou alternativu k systému ICTV (Mezinarodni vybor pro
klasifikaci vird, z angl. International Committee on Taxonomy of Viruses), ktera ¢leni viry
podle vice hledisek. V piivodnim ndvrhu Davida Baltimora bylo Sest skupin vira (I. az VI.) —
dnes se do sedmé skupiny vyclenila pozdéji objevena skupina hepadnavira s unikatné stavénym
genomem. Systém umoziiuje zjednodusit si komplikované a rozmanité typy zivotnich cykli,
jimiz viry oplyvaji [17].
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Obrazek 2: Baltimorova klasifikace virit podle genetického materialu [18]

2321 Tiidy Il

Rizné typy virt DNA se bézné pouzivaji ve studiich o replikaci DNA, tvorbé mRNA
a transformaci onkogennich bunék [15]. Viry t¥idy I obsahuji jednu molekulu dvouvlaknové
DNA (dsDNA). V piipadé nejbézngjsiho typu zviteciho viru 1. tfidy vstupuje virova DNA
do bunécného jadra, kde bunétné enzymy piepisuji DNA a vyslednou RNA zpracovavaji
navirovou MRNA [13]. Mezi piiklady téchto virG patii: adenoviry, SV40, herpesviry,
papillomaviry a mnoho dalsich [14]. Viry II. skupiny maji jako genom jednovlaknovou DNA
(ssDNA). Predtim, nez muze dojit k transkripci na mRNA, ptevadéji své jednovlaknové
genomy na meziprodukt dsDNA [13]. Mezi viry této skupiny patii napi. parvoviry [18].

2.3.2.2 Tiidy HI-V

Vsechny zivocisné viry, patfici do tfidy III-VI maji RNA genomy. Celd fada zvifat,
od hmyzu po ¢loveka, je témito viry infikovana. Tyto viry byly velice uzite¢né pii studiich
syntézy a translace mRNA, pfi tvorbé membrany a intracelularniho transportu [13]. Viry
skupiny IV maji jako genom ssRNA s pozitivni polaritou. Pozitivni polarita znamena, Ze
genomicka RNA muze slouzit pfimo jako mRNA. Naopak viry skupiny V obsahuji genomy
SSRNA se zapornou polaritou, coz znamena, Ze jejich sekvence je komplementarni k mMRNA
[14]. Mezi zastupce III. tiidy patii reoviry nebo birnaviry [18], v IV. tfid¢ se nachazi flaviviry,
coronaviry a picornaviry. Do V. tfidé mizeme zatadit orthomyxoviry, arenaviry a plno dalsich
[14].

2.3.2.3 Trida VI

Viry tfidy VI jsou obalené viry, jejichZ genom se sklada ze dvou identickych plus fetézct
RNA. Tyto viry jsou znamé jako retroviry, protoze jejich RNA genom fidi tvorbu molekuly
DNA. Molekula DNA pak nakonec funguje jako templat pro syntézu virové mRNA [13].
Nékteré retroviry obsahuji geny zpiisobujici rakovinu (nazyvané onkogeny). Bunky infikované
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takovymi retroviry jsou onkogenn¢ transformovany do nadorovych bunc¢k. Mezi zndmymi
lidskymi retroviry jsou lidsky T-buné¢ny lymfotroficky tanus, ktery zpusobuje leukémii
a lidsky imunodeficienni virus, ktery zptsobuje nedostate¢nou imunitu [14].

2.3.24 Trida VII

Viry skupiny VII maji parcidlni dsDNA genomy a vytvareji meziprodukty ssRNA, které
pusobi jako mRNA, ale jsou pievedeny zpét do genomi dsSDNA pomoci reverzni transkriptazy,
coz je nezbytné pro replikaci genomu [18]. Nejznaméj$im zastupcem hepadnavirt je Vvirus
hepatitidy B (HBV) [14].

2.3.3 Hepatitis B virus

Virus hepatitidy B (HBV) je maly virus DNA s neobvyklymi rysy, které jsou podobné
retrovirdm. Jedna se o virus z rodu Orthohepadnavirus, ktery je soucasti ¢eledi Hepadnaviridae.
Podobné viry se vyskytuji u savci, napt. u svistd, veverek, Pekingskych kachen a jinych.
Na zaklad¢é porovnani je HBV klasifikovan do osmi genotypi A az H. Kazdy genotyp ma
odlisné geografické rozdéleni [19]. HBV infikuje vice nez 300 miliont lidi na celém svété
a je béznou pii¢inou onemocnéni jater a rakoviny jater. Infekce HBV vede k Sirokému spektru
onemocnéni jater od akutni (véetné selhani jater) po chronickou hepatitidu, cirhdzu
¢1 hepatocelularni karcinom. Inkubaéni doba hepatitidy B je variabilni v rozmezi 1 mésice
az pul roku [5].

Objev australského antigenu Baruchem Blumbergem a jeho kolegl, ktery byl pozdéji
identifikovan jako povrchovy antigen viru hepatitidy B, byl hlavnim prilomem ke zlepSeni
globalniho zdravi. Po cela desetileti pfed Blumbergovym objevem, byl neznamy virus v Krvi
a plazmé podeziely z potransfuzni hepatitidy. Uznani, ze australsky antigen byl markerem
virové hepatitidy, usnadnilo vytvofeni protokolu o screeningu krve, ktery vedl
ke dvojnasobnému az trojnasobnému snizeni incidence hepatitidy po transfuzi, pfic¢emz
zbyvajici ptipady pravdépodobné byly zplisobeny virem hepatitidy C (HCV), ktery nebyl
identifikovan dalsich 23 let [20]. Objev australského antigenu také usnadnil vyvoj vakciny,
ktera vyrazné snizila globalni bfemeno infekce HBV a Baruch Blumberg ziskal za objev HBV
Nobelovu cenu za medicinu v roce 1976 [21].

2.3.3.1 Struktura éastice HBV

V infek¢nim séru se pomoci elektronové mikroskopie vizualizuji tfi typy virovych castic.
Dvé z virovych ¢astic jsou mensi sférické struktury o priméru 20 nm a vlakna riznych délek
se Sitkou pfiblizné 22 nm [19]. Obalka obsahuje malé mnozstvi lipidu bunééného plivodu a tfi
povrchové proteiny hepatitidy B: velky, stfedni a maly, které tvoii s disulfidem vazané
homodimery a heterodimery [22]. Sféry a vldkna jsou slozeny z povrchového antigenu
hepatitidy B a lipidii odvozenych od hostitele bez virovych nukleovych kyselin, a proto jsou
neinfekéni. Infekéni virion HBV (Daneova c¢astice) ma kulovitou strukturu s dvojitou
skofepinou o priméru 42-47 nm, sestavajici z lipidové obalky obsahujici HBsAg, ktera
obklopuje vnitini ikoseadricky (dvacetisténny) nukleokapsid sloZzeny z jadrového antigenu
hepatitidy B (HBcAg) komplexovaného s virové kodovanou polymerazou a genomem viroveé
DNA. Genom HBYV je ¢aste¢né dvouvlaknova kruhova DNA o parech asi 3,2 kb [19].
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2.3.3.2 Cteci ramce

Virovy genom koduje Ctyfi piekryvajici se oteviené Cteci ramce (ORF: S, C, P a X). S ORF
koéduje virové povrchové obalové proteiny (HBsAg) a lze je strukturdlné a funkcéné délit
vedou Kk pfibuznym, ale funkéné odlisSnym proteinim. C ORF koduje budto virovy
nukleokapsid HBcAg nebo antigen hepatitidy B (HBeAQ) v zavislosti na tom, zda je translace
iniciovana z jadra nebo precore oblasti. Jadrovy protein ma tu vlastnost, Ze se sam sestavi
do kapsidovité struktury a na svém C-konci ma vysoce bazické aminokyseliny s vazebnou
aktivitou k RNA [23].

Polymeraza je velky protein (pfiblizné 800 AMK), ktery je kodovany P ORF a je funkéné
rozd¢len do tff domén: terminélni proteinova doména, doména reverzni transkriptazy a doména
ribonukleazy H. X ORF koéduje 16,5 kDa protein (HBxAg) s mnoha funkcemi, véetné ptenosu
signalu, transkripcni aktivace, opravy DNA a inhibice degradace proteinu. Mechanismus této
aktivity a biologické funkce je do zna¢né miry potad neznamy. Je vSak prokazano, ze HBxAg
je nezbytny pro produkci infekce HBV [24].

2.3.4 Lidsky papilomavirus

S prevalenci 70 miliont pfipadi a kazdoro¢nim vyskytem 14 milionii novych pienost jsou
infekce HPV anogenitélniho traktu nejcastéj$imi pohlavné prenosnymi chorobami v USA.
Ptiblizn¢ 80 % zZen ve veku do 50 let tuto infekci jiz ziskalo. Celosvétoveé se odhaduje, ze se
kazdoro¢né vyskytne 500 000 ptipadi rakoviny délozniho ¢ipku, coZ ma za nasledek i1 vice nez
250 000 amrti [6]. V roce 2018 byla rakovina ¢ipku 4. nejc¢astéjsi rakovinou u Zen a celkové 8.
nejcastéjsi rakovinou vubec [25]. Bfemeno rakoviny délozniho ¢ipku je v zemich s nizkymi
ptijmy neimérné vysoké kvuli nedostatku zdrojii na o¢kovani a 1é¢by. I kdyz jsou k dispozici
bezpecné a ucinné vakciny pro prevenci infekce HPV, nechrani vSak ty, kteti jiz byly
infikovani, a nechrani pted vSemi typy HPV [26].

Rizikové faktory: Koufeni, sexudlni Zivot (prvni pohlavni styk, pocet sexualnich partnert),
uzivani peroralnich kontraceptiv a UV zafeni [27].

2.3.4.1 Struktura HPV

Lidsky papilomavirus (HPV) je neobaleny, dvoutetézcovy, cirkularni DNA virus z rodiny
Papillomaviridae [27]. Existuje vice nez 150 typt, pfi¢emz genotypy HPV 16 a 18 jsou
zodpovédné za piiblizn€ 70 % rakovin délozniho ¢ipku. Zbyvajicich 30 % je zpiisobeno jinymi
karcinogennimi typy HPV. HPV16 je nejvice karcinogenni typ z hlediska poctu ptipada
cervikalni intraepitelidlni neoplasie (CIN) nebo rakoviny déloZniho &ipku. Nizkorizikové
genotypy 6 a 11 zpusobuji vétSinou genitalnich bradavice [6]. Virus vstupuje do epitelu
naruSenim klZe ¢i sliznice, a infikuje bazalni kmenové buiiky. Virovd DNA muze zlstat
po urcitou dobu nezavislym epizomem, nez se zacleni do genomu hostitele. HPV se pfednostné
integruje na kiehkych mistech v lidské DNA, kde je fetézec nachylny ke zlomeni [27].

Navzdory riznym asociacim nemoci maji Castice papilomaviru spole¢nou neobalenou
ikosedralni strukturu o priméru 50 az 60 nm. Jejich genomy obsahuji dvoufetézcové kruhy
(epizomy) o ptiblizné 8 000 parh bazi, které obsahuji osm nebo devét ORF. Ackoliv je pocet
gent omezen malou velikosti genomu, pocet kodovanych proteinii je mnohem vétsi, protoze
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genova exprese zahrnuje pouziti vice promotort a slozitych vzorcti pro sestiih. Mapovani
jemnych struktur ukazuje, ze virovy plast’ obsahuje 360 molekul proteinu L1 uspofadanych
do 72 kapsomerti, z nichz kazdi je tvofena 5 molekulami L1 [28]. Castice lidského
papilomaviru také obsahuji variabilni pocet molekul L2, které nejsou uplné exponovany
na povrchu virionu, kromé jejich N-terminalnich 120 aminokyselin. Béhem infekce je L2
roz$tépen furinem béhem infekce. Virovy genom také koduje regulacni proteiny, které stimuluji
vstup do bunécného cyklu a proliferaci bunck, a také proteiny, které zprosttedkovavaji replikaci
genomu viru, sestaveni viru a pravdépodobné také ucinné uvoliiovani a pienos viru [29].

2.3.4.2 Rozdéleni lidskych papilomaviri

Lidské typy jsou rozdéleny do péti rodi na zakladé rozdila v jejich DNA sekvenci, pti¢emz
jednotlivé typy maji nukleotidovou sekvenci, kterd je nejméné z 10 % odliSna od ostatnich
sekvenci papilomavirti. V poslednich letech umoziuji citlivé detekéni metody identifikovat
velky pocet novych typti HPV (pfedevSim typd beta a gama) z odebranych vytéri kozniho
epitelu, nebo z vytrhanych vlast. Pocet typt beta se téméf zdvojnasobil (z 25 na 45) a pocet
typll gama se za posledni dekadu zvysil témét osmkrat (ze 7 na 54) [28].

2.3.5 SARS-CoV

SARS-CoV zplisobuje zavazny akutni respira¢ni syndrom (z ang. Severe Acute Respiratory
Syndrome). SARS-CoV je relativné nové infekéni virové onemocnéni, které je doprovazeno
zavaznymi klinickymi projevy dolnich cest dychacich. Patogeneze SARS-CoV je velice
komplexni, s vice faktory, které vedou k téZkému poskozeni plic. V pribéhu nemoci mize byt
infikovano vice bungk ¢i organu, véetné epitelovych bunék ledvin, neurontt v mozku a nékolika
typl imunitnich bun¢k. Na Obrazku 3 Ize vidét hlavni mechanismy, které vedou k poskozeni
plic [4].

Genom SARS-CoV je jednovlaknova RNA s pozitivnim nabojem sestavajici z 29 751 bazi.
Fylogenetické analyza odhalila, Ze tento druh CoV je jen mirné€ ptibuzny jinym CoV, vcetné
dvou lidskych: HCoV-OC43 a HCoV-229E. U téchto lidskych CoV je znamo, Ze zplsobuji
infekce dolnich cest dychacich, bézné nachlazeni a prijem [30]. SARS je pienaSen na ¢lovéka
a mezi lidmi budto pfimym kontaktem (ktzi), kapi¢kami nebo vzdusnymi cestami. Virus byl
taky izolovan znékolika zvifat, vcetn€ psi myvalovitych, avSak nejsou povaZovany
za skuteény zdroj [4].

2.3.5.1 Historie

SARS-CoV se objevil v provincii Kuang-tung v Ciné v listopadu roku 2002. Do biezna
nasledujici roku se toto onemocnéni rozsitilo po celém svété. Do Cervence roku 2003 bylo
nahlaSeno pies 8 000 piipadil s timto onemocnénim, véetné piiblizné 900 tmrti z 32 zemi
po celém svéte [31].

2.3.5.2 Detekce infekce

SARS-CoV muze byt detekovan reverzni transkriptazovou polymerazovou fetézovou reakci
(RT-PCR) ve stolici, mo¢i a také v krvi. Infekce tudiz neni omezena pouze na dychaci cesty.
Na rozdil od vétSiny ostatnich respira¢nich vir je zatéz SARS-CoV ve stolici v prvnich dnech
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nemoci nizkd, avsak kolem 11. dne nemoci vrcholi. Tahle informace odpovida nizké citlivosti
diagnostickych testli v prvnich nékolika dnech nemoci [32]. Exhala¢ni vzorky a stolice jsou
uzitecné klinické vzorky pro diagnostiku RT-PCR, ale stolice jsou mén¢ uspokojivym vzorkem
béhem prvnich 5 dnli nemoci. Nasopharyngealni aspiraty jsou vzorky dychacich cest, ale lze
pouzit i vytéry z krku, 1 kdyz s niz§im diagnostickym vynosem. Kdyz pacienti produkuji sputum
(vymések dychaciho Ustroji a vykasland hmota), je to také vynikajici klinicky vzorek, u vétSiny
pacientil je vSak kaSel neproduktivni. Testy RT-PCR druhé generace jsou schopné detekovat
SARS-CoV u nasopharyngeélnich aspirati u pfiblizné 80 % pacientd s SARS-CoV béhem
prvnich 3 dnii nemoci [33].

Virus miize také zptsobit bunécnou fuzi vedouci k tvorbé syncytii (mnohojaderny bunécny
utvar, ktery vznikne rozruSenim bunéfnych membran nékolika sousednich bunék). Tyto
cytopatické ucinky jsou zpasobeny kroky virové replikace, jako je mobilizace vezikul za vzniku
virového replikacniho komplexu, coz vede k naruseni Golgiho komplexti. Soubézné s vysledky
na jiné koronaviry bylo prokazano, ze SARS-CoV zplisobuje tvorbu syncytii v plicnich tkanich.
Dalsi podobnosti s jinymi koronaviry je potencidl SARS-CoV zpiisobit fibrézu tkéné. Jako
molekularni mechanismus pro tuto fibrozu bylo prokdzano, ze N protein indukuje
promotorovou aktivitu genu protrombinazy, ktery koreluje s ukladanim fibrinu [34].
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Obrazek 3: Hlavni mechanismy prispivajici k patogenezi SARS [4]

Nekteré organy, jako jsou plice a stieva, byly studovany a patologické 1éze v téchto
organech jsou velice dobfe znamy. V dychacich cestach se jednd o difuzni alveolarni poskozeni
Ssruznymi stupni akutnich exsudativnich ryst, vcéetné otokli a hyalinnich membran.
Makrofagova ¢i smiSend bunéfna infiltrace, vicejaderné obii buiky, atypické reaktivni
pneumocyty a cévni poskozeni. Pozitivni in situ hybridiza¢ni signdly v pneumocytech,
lymfocytech a makrofazich [35].

Ve stifevech byla vyCerpana lymfoidni tkan (specializovana tkan, kde se tvofi, zraji a mnozi
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lymfocyty). Pozitivni in situ hybridiza¢ni signaly v mukoéznich epitelidlnich butikach. V jatrech
byla pozorovana v nékterych pfipadech nekroza a nasly se dukazy apoptozy [36]. Dale byla
pozorovana deplece lymfocyti ve sleziné a lymfatickych uzlindch s architektonickym
narusenim. Splenickd atrofie bilé buniCiny a opét pozitivni in situ hybridiza¢ni signdly
V imunitnich bunikach [35].

2.3.6 SARS-CoV-2

vvvvvv

V poslednich dvou desetiletich doslo k dvéma udalostem, kdy zkfiZzeni Zivocisnych B-
koronavird na ¢lovéka mélo za nasledek vazné onemocnéni. Prvni dolozeny piipad byl v letech
2002-2003, kdy novy B-koronavirus s puvodem v netopyrech piesel na clovéka prostiednictvim
zprostiedkujiciho hostitele, a to ko€ek z palmy civet v ¢inské provincii Guangdong. Tento virus
oznaceny jako zavazny akutni respiracni syndrom koronavirus postihl 8 422 lidi pfevazné
v Cin& a Hongkongu a zptisobil 916 Gmrti (Gimrtnost 11 %) [37]. O deset let pozdéji, tedy v roce
2012 se v Saudské Arabii objevil respira¢ni syndrom na Stiednim vychodé (MERS-CoV), ktery
byl také netopytiho ptivodu. Mezihostitelem tohoto respiracniho syndromu se stali velbloudi
a zasahl 2 494 1idi, ptic¢emz zpUsobil 858 umrti (imrtnost 34 %) [38].

2.3.6.2 Rozdéleni koronavirii

Koronaviry jsou rozdéleny do ¢tyt skupin: alfa, beta, gama a delta. Alfa a beta koronaviry
jsou schopny infikovat savce, zatimco gama a delta koronaviry maji tendenci infikovat ptaky.
SARS-CoV-2 patii do kategorie betaCoV. Diive bylo identifikovano Sest CoV, které mohou
infikovat ¢loveéka, mezi nimiz je a-CoVs: HCoV-229E, HCoV-NL63 a f-CoVs: HCoV-HKU1
a HCoV-0OC43. Tyto koronaviry s nizkou patogenitu zptisobuji mirné respirani symptomy
podobné bé&Znému nachlazeni. Dalsi PB-koronaviry, SARS-CoV a MERS-CoV, vedou
k zavaznym a potencialné fatalnim infekcim dychacich cest [3].

2.3.6.3 Struktura a mechanismy

SARS-CoV-2 ma kulaty nebo elipticky, ¢asto pleomorfni (mnohotvarny) tvar a prameér
piiblizné 60—140 nm. Jeho jednotetézcovy RNA genom obsahuje 29 891 nukleotidi kodujicich
9 860 aminokyselin. Stejné jako ostatni, CoV je citlivy na ultrafialové zafeni a teplo. Kromé
toho mohou byt tyto viry U¢inné inaktivovany lipidovymi rozpoustédly obsahujicimi ether
(75%), ethanol, dezinfekénimi prostiedky obsahujici chlor, kyselinu peroxyoctovou
a chloroform [39]. Z genetického hlediska Chan a kol. prokazali, ze genom nového lidského
koronaviru, izolovaného z pacienta s atypickou pneumonii po navstévé Wu-chanu, mél 89%
nukleotidovou identitu s genomem netopyra SARS-CoVZXC21 a 82% identitu s genomem
lidského SARS-CoV [40]. SARS-CoV-2 by mohl byt pfenasen z netopyri prostiednictvim
neznamych zprosttedkujicich hostiteld na lidi. Jeho plivod neni prozatim zcela pochopen. Nyni
je ale ztejme, Ze by tento vir mohl k infikovani lidi pouZit stejny enzym konvertujici angiotensin
2 (ACE2), coz je stejny receptor jako u SARS-CoV [41]. Na Obrazku 4 je vidét Zivotni cyklus
SARS-CoV-2, vnémz mu pfi vstupu pomaha receptor ACE2, dale musi projit transkripcit,
translaci, replikaci RNA a pucenim.
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Koronaviry jsou obalené¢ RNA viry s pozitivnim fetézcem s nukleokapsidem. Pro feSeni
patogenetickych mechanismi SARS-CoV-2 je nutné vzit v tvahu jeho virovou strukturu
a genom. V CoV je genomicka struktura organizovana v + ssSRNA o délce piiblizn¢ 30 Kb.
Transkripce  funguje  prostfednictvim  replikacné-transkripéniho  komplexu (RCT)
organizovaného ve dvojmembranovych vezikulach a syntézou sekvenci subgenomickych RNA
(sgRNA). K transkripénimu ukonfeni dochazi u regulacnich sekvenci pro transkripci,
umisténych mezi takzvanymi otevienymi ¢tecimi ramci (ORF), které funguji jako templaty pro
produkci subgenomickych mRNA. V atypickém CoV genomu musi byt pfitomno alespon
Sest ORF [39]. Protein S je dulezity pro SARS-CoV-2. S protein zprostfedkovava vazbu
na receptor a membranovou fizi a je rozhodujici pro stanoveni hostitelského tropismu
a prenosové kapacity [42]. Protein S je funkéné rozdélen do domény S1, ktera je zodpovédna
za vazbu receptoru. S2 doména je zodpovédna za fizi bunécné membrany [43]. Analyza
struktury naznacila, ze doména vazajici receptor byla slozena z jadra a externi subdomény [42].
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Obrazek 4: Schématicky model Zivotniho cykiu COVID-19 [44]

2.3.6.4 Infekce

Infekce je pienaSena velkymi kapickami, které jsou generovany béhem kasle a kychani
symptomatickymi pacienty, ale mize se vyskytnout také u asymptomatickych lidi nebo pred
nastupem pfiznakl. Pacienti mohou byt infekéni tak dlouho, dokud pfiznaky pietrvavaji,
a dokonce i po klinickém zotaveni. Infikované kapi¢ky se mohou §ifit 1-2 metry daleko
a mohou se ukladat na povrchy. Virus mize ziistat zZivotaschopny na povrSich n¢kolik dni,
pokud ktomu ma pfiznivé podminky, avSak béznymi dezinfekénimi prostiedky, jako
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je chlornan sodny, peroxid vodiku atd., je 1ze zcela zni¢it béhem minuty [45]. Infekce je ziskana
bud’to inhalaci téchto kapicek nebo dotykem s kontaminovanymi povrchy, a poté dotykem
nosu, Ust a o¢i. Podle soucasnych informaci nebyl transplacentalni pfenos z t€hotnych zen
najejich plod popsan [44]. Je vSak popsano novorozenecké onemocnéni zpusobené
postnatalnim pfenosem. Inkubaéni doba se pohybuje od 2 do 14 dni [45].

2.4 Bakterie

Bakterie jsou jednobunécéné prokaryotické mikroorganismy, které postradaji jadernou
membranu. Jsou metabolicky aktivni a déli se Stépenim. Maji zejména kokovity ¢i tyCinkovity
tvar a zpravidla dosahuji velikosti v fddu nékolika mikrometri. Studiem bakterii se zabyva
bakteriologie. Bakterie jsou vSude kolem nds, lze je najit od vrcholi hor v Antarktidé
po hlubinné podlozi v oceanu [46].

2.4.1 Historie poznavani bakterie

Prvnim dolozenym c¢lovékem, ktery pozoroval bakterie, byl nizozemsky ptirodovédec
Antoni van Leeuwenhoek zijici v 17. stoleti. Bakterie poprvé pozoroval v roce 1676, diky
jednocockovému mikroskopu vlastni vyroby. Béhem 19. stoleti némecky biolog Ferdinand
Cohn jako vibec prvni pfisel se systémem klasifikace bakterii, navic se mu podafilo
objevit bakterialni spory u rodu Bacillus [47]. Jinym velkym védcem té doby byl Louis Pasteur.
Ten je znam jako otec pasterace, techniky likvidace bakterii teplem. Pasteur také dokazal, ze
bakterie nevznikaji spontanné z nezivé hmoty a prosazoval nazor, Ze jsou odpovédné za nemaoci
[48]. Védecké badani jiného védce potvrdilo, Ze se Pasteur nemylil. Slo o némeckého védce
a mikrobiologa Roberta Kocha pozdéjsiho nositele Nobelovy ceny. Ten mimo jiné pfisel

S postulaty, které pomahaji identifikovat patogen odpovédny za danou nemoc [49].

2.4.2 Struktura bakterie

Bézné formy bakterii se skladaji z n€kolika zakladnich ¢asti, jejichz schéma je vyobrazeno
na Obrazku 5. Cytoplazmaticka membrana je velmi tenka polopropustna obalova cast, ktera je
tvofena ze specifického bunééného stavebniho materidlu tzv. fosfolipidl. Tato biomembrana
slouzi jako ohraniCujici pasmo, které zprosttedkovava transport latek do a z bunky. Tento
zékladni biochemicky cyklus se uskute¢iiuje za pomoci transportnich proteini. Vné&jsi ¢ast
bakterie je tvofena pevnou bunéénou vrstvou, jejiz hlavni slozkou je peptidoglyken [50]. Jedna
se 0 chemickou latku bézn¢ se fadici do kategorie glykosidi. Prave tato organicka sloucenina
dokaze perfektné zpevnit buniku. Zabranuje jejimu poSkozeni a propousti vétSinu dilezitych
latek. Vevniti jednobunééného organismus se nachazi jadro prokaryotické buiiky, jenz nema
staly tvar a standardn¢ jej vytvaii jedina molekula DNA, ktera obsahuje genetickou informaci.
Tento zakladni bunéény komponent zaujima zhruba patnéct procent z celkového objemu bunky
[2]. Uvnitf samotné bunky se naléza zakladni hmota zvana cytoplazma, ktera obsahuje kromé
vody, také bilkovinnou slozku i dalsi rozpusténé latky. V cytoplazmé se nachazi obrovské
mnozstvi cytoplazmatickych utvart, jako jsou naptiklad ribozomy. Pravé v téchto specialnich

¢asticich probihd produkce vysokomolekularnich latek ptirodni povahy takzvanych bilkovin
[51].
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Obrdzek 5: Schéma prokaryotické buriky - bakterie [52]

2.4.3 Patogenita bakterii

Bakterie zpusobuji fadu rtznych infekci, které se mohou pohybovat v zavaznosti
od neznamych po fulminujici. Schopnost bakterie zpiisobovat onemocnéni odrazi jeji relativni
patogenitu, diky tomuto mohou byt bakterie rozdéleny do tfi skupin. Oportunistické patogeny
jsou izolované patogeny od pacientt, jejichz obranné mechanismy hostitele byly naruseny [50].
Posledni skupinou jsou nepatogeny, protoze ziidkakdy c¢i vibec nezptisobuji lidské
onemocnéni. Jejich kategorizace se vSak milize zménit z divodu pfizplisobivosti bakterii
a skodlivého t¢inku modernich terapii, chemoterapii ¢i imunoterapii [1].

Citlivost bakteridlni infekce zéavisi na fyziologickém a imunologickém stavu hostitele
a na virulenci jednotlivych bakterii. Nez se vytvoii zvySené¢ mnozstvi specifickych protilatek,
musi ,,nespecifické” mechanismy rezistence hostitele (napf. polymorfonukledrni neutrofily)
branit hostitele proti mikrobtiim [1]. Vyvoj G¢inné specifické imunity mize vyzadovat Cas
az n¢kolik tydnt [50]. U vétSiny zdravych jedinci se bakterie znormalni flory, které
ptilezitostné pronikaji do t€la (napiiklad pti €iSténi zubil), odstraiiuji pomoci bunécénych
mechanismu u hostitele. Naproti tomu, jedinci s oslabenym imunitnim systémem jsou nachylni
k ¢astym, opakujicim se infekcim, a to i u méné virulentnich bakterii [1]. Kojenci jsou naptiklad
velmi citlivi na urcité patogeny. Mezi né se tadi napf. streptokoky skupiny B. Divodem je to,
Ze jejich imunitni buriky jesté nejsou zcela vyvinuty, a tim padem nemohou navazat ochrannou
imunitni odpovéd’ na dulezité bakterialni antigeny [53].

2.5 KF¥izové struktury

Inverzni repetice (IR) jsou tiseky DNA, které jsou piitomny v genomech a jejich sekvence
nukleotidii je stejna zepiedu i zezadu. Inverzni repetice, ktera neobsahuje mezeru mezi
jednotlivymi inverznimi repeticemi, se nazyvd palindrom. Kiizové struktury, neboli
kruciformy, vznikaji z obracenych (inverznich) repetic o délce Sesti a vice nukleotidt [54]. Pro
vznik ktizovych struktur je dilezitd ptitomnost C-G pari. Diky jejich vyssi stabilit¢ jsou
vyhodnéjsi pro tvorbu kiizové struktury A-T pary [55]. Dalsim parametrem je negativni, ale
I pozitivni nadSroubovicové vinuti. Kiizové struktury jsou obvykle slozeny ze smy¢ky, stonku
a bodu vétveni [56], coZ je vyobrazeno na Obrazku 6.
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Obrdazek 6: Tvorba krizové struktury [57]

Rozpoznani ktizové struktury v DNA se zda byt velice dulezité nejen pro stabilitu genomu,
ale také pro mnoho zakladnich biologickych procesu. Bylo prokazano, ze mnoho proteind
vykazuje vazebné vlastnosti specifické pro kiizovou strukturu [56]. Vytvaieni kiizové struktury
z nepiimych inverzich repetic, které obsahuji mezery, zavisi nejen na délce mezery, ale také na
jeji posloupnosti. Z pfimych inverznich repetic (bez obsahu mezery) se vytvaii kiizové
struktury s minimalné jednovlaknovou smyckou [55].

Vytvareni kiizové struktury in vivo bylo prokazano u prokaryot i eukaryot pomoci nékolika
metodickych pfistupti. Pfitomnost struktury kiize byla poprvé popsana v cirkularni plazmidové
DNA, kde negativni hustota superhelixu muze stabilizovat tvorbu kiizové struktury [58].
Kftizové struktury jsou cilovymi strukturami pro protoonkogenni protein DEK a mnoho dalSich
regulacnich a strukturnich proteint [59].

Nadmérny vyskyt inverznich repetic, které se vyskytuji nepravidelné¢ v DNA vSech
organismu, je zaznamenan v blizkosti oblasti promotoru ¢i v mistech zahajeni replikace [55].
KfiZové struktury mohou ovlivnit umisténi nukleosomd, stupeft nadSroubovicovitého vinuti
DNA nebo i tvorbu dalSich sekundarnich struktur [59].

2.6 Palindrome analyser

V roce 2016 byla vyvinuta nova platforma pod nazvem Palindrome analyser. Palindrome
analyser byl vyvinut ve spolupraci Biofyzikalniho ustavu akademie véd v CR a Mendelovy
univerzity v Brng, a je volné dostupny na webové adrese: http://bioinformatics.ibp.cz [60].

Tato aplikace dokazZe zobrazit a analyzovat inverzni repetice v riiznych sekvencich genomt,
podle tfech klicovych parametrti: délka hledanych palindromi, mezernik (tvofi smycku
a odd¢luje repetice) a pocet neshod, tudiz pocet nesparovanych bazi. Také integruje vypocet
energie sekvenace DNA v linearni a kiizové struktufe, zalozené na termodynamice nejblizsiho
souseda [60].

Program je napsan v programovacim jazyce Java, poskytuje uloznou kapacitu
pro importované sekvence a umoziuje ukladat vysledky analyz. Analyza je pouzitelna pro
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linearni a kiizové sekvence. Palindromovy analyzator lze pouZzit tfemi zplisoby. Prvni
je klasicky rezim sever/klient, kdy aplikace bézi na centralnim webovém serveru a navstévnici
provadi analyzy pomoci serverovych prostfedkil dostupnych online. V tomto rezimu staci znat
platnou URL adresu aplikace. Druhy je rezim aplikace, kdy je zapotfebi podporovana platforma
Javy. Vyhodou tohoto rezimu je rychlejsi analyza, jelikoz uzivatel nemusi data nahravat
na sdileny server. Poslednim rezimem, ve kterém muze byt aplikace pouzita je tzv. ,,backend
over API (rozhrani aplikace) pro vlastni vypocty bez pouziti uzivatelského rozhrani [60].
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3  EXPERIMENTALNI CAST

3.1 Metody

3.1.1 Palindrome analyser

Byly importovany kody ¢tyi virovych genoma z NCBI (Nation Center for Biotechnology
Information) do volné dostupné webové aplikace Palindrome analyser, dostupné na [61].
Konkrétné se jednalo o dva RNA viry: SARS-CoV a SARS-CoV-2 a dva DNA viry: Hepatitis
B virus a Lidsky papilomavirus typu 16. Pro analyzu inverznich repetic ve vSech genomech
byly nastaveny nasledujici parametry: délka IR 6-30, délka smycky 0—10 a pocet chyb 0 a 1.

Vystup webové aplikace Palindrome analyser, viz Obrazek 7, zobrazuje na levé strané délku
sekvence, poté pocet bazi, které tvoii smycku a posledni ¢islo udédva pocet neparovanych bazi.
Dale nasleduje pozice inverzni repetice a energie, ktera je potiebna pro jeji vytvofeni. Uplng
napravo se nachazeji baze sekvence tvofici kiizovou strukturu.

Length - Spacer - Mismatches 4 Position AG(cf) - AG(lin) Palindrome
6-7-1 Q 3151 15.08 Y TGAGAA ACACTCA TCCTCA
6-3-1 Q 3141 11.63 Y TCTCCA CCT TTGAGA

Obrazek T: Vystup z analyzy viru Hepatitis B pomoci Palindrome analyser

Po rozkliknuti detaild lze vidét i znazornéni kiizové struktury. Na Obrazeku 8 je vidét
vlasenku o délce sedm bazi, kterd je znazornéna Cervené a smycka, rovnéz tvofena sedmi
bazemi, kterd je zndzornéna modie. Nachdzi se zde i jedna chyba neboli nesparovani, coz je
oznaceno zelenym koleCkem.

1017:
1e18:
1819:

7-7-1

Sequence: CACCCTT
1020: Spacer CGAAATT
rozt: & Opposite: AAGAGTG
1022 ﬁ i Position: 1022

1042: GTGAGAA § A Mismatches: 1

1043: T AG(cf) - AG(lin): 14.62
1844: AG(lin): -23.02

1045: AG(cf): -8.40
1046:
1047:

O P» NN

GF RPN

Obrazek 8: Schéma kiizové struktura viru SARS-CoV z webové aplikace Palindrome Analyser

Na konci kazdé analyzy se nachazi piehled informaci o celém genomu. Tento piehled lze
vidét na Obrazku 9 a zahrnuje informace jako je velikost sekvence, celkovy pocet kiizovych
sktruktur, minimalni a maximalni energie, aby mohla byt vytvofena kiiZzova struktura a tii
tabulky uvadéjici kolikrat se dand délka inverznich repetic, délka smycky ¢i chyba opakuje
Vv celé sekvenci virového genomu.
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Size of sequence

3182 bp

Amounts by length

6 63x
7 23x
8 9x
9 1x

Found # of palindromes

96

Amounts by spacer

7%

11x

13x

11x

9x

10x

9x

AG(cf) - AG(lin)

min: 2.65
max: 25.06

Amounts by mismatches

0

1

Request duration

0.338s

7x

89x

Obrazek 9: Serazeni dle délky IR, smycky a chybovosti U viru Hepatitis B z Palindrome analyser
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4  VYSLEDKY A DISKUZE

41 SARS-CoV

Tento virovy genom ma velikost 29 751 bp, coz z néj déla druhy nejvétsi genom ze Ctyt
zkoumanych. Ktizovych struktur se v SARS-CoV nachazi 1 088, pfi¢emz nejCastéji se jedna
0 inverzni repetice o délce 6 bazi. Pocetnost klesa s nartstajici délkou inverznich repetic, coz
je vyobrazeno v Tabulce 1. Nejdelsi IR ma 12 bazi, ale vyskytuje se v genomu pouze tiikrat,
zatimco IR o velikosti 6 bazi je v genomu piitomny 672krat. VétSina kiizovych struktur
obsahuje jednu chybu, opravdu jen mala ¢ast (necelych 7 %) je bez chyby. Nejéetnéjsi délka
smycky je o velikosti 1 baze, viz Tabulka 2, pficemz tato hodnota se v celém genomu SARS-
CoV vyskytuje celkem 134krat.

Tabulka 1: Velikost, pocet a frekvence IRs v genomu SARS-CoV dle délky IR

Velikost IR [bp] Pocet IR Frekvence [pocet
IR/velikost]
6 672 0,0226
7 241 0,0081
8 99 0,0033
9 46 0,0015
10 21 0,0007
11 6 0,0002
12 3 0,0001

Tabulka 2: Velikost, pocet a frekvence IRs v genomu SARS-CoV dle délky smycky

Velikost smycky [bp] Pocet IR Frekvence [pocet
IR/velikost]
0 110 0,0037
1 134 0,0045
2 124 0,0042
3 125 0,0042
4 110 0,0037
5 82 0,0028
6 93 0,0031
7 85 0,0029
8 81 0,0027
9 75 0,0025
10 69 0,0023

Na Obrazku 10 je vyobrazena nejdelsi inverzni repetice genomu SARS-CoV, kterd ma délku
12 bazi, pti¢emz délku smycky tvoii 7 bazi. Tato inverzni repetice se nachazi na 12 314. mist¢
a lze tu taky vidét nesparovani, a to mezi dvéma adeniny.
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Length - Spacer - Mismatches

12-741

12389:
1231@:
12311:
12312:
12313:
12314:
12344:
12345:
12346:
12347:
12348:
12349:

DR RO

CA

TTGATAATGATG C

HL-1r - r

AACTATTACAAC T

o - BB M

AL

4.2 SARS-CoV-2

S velikosti 29 903 bp se jedna o nejveétsi zkoumany genom. V Tabulce 3 I1ze vidét, ze SARS-
CoV-2 oproti SARS-CoV obsahuje nejdelsi IR o délce 13 bazi. Celkové se zde nachazi 1 203
ktizovych struktur, které maji nejcast&jsi délku Sest bazi, a to celkem 737krat. Necelych 8 %
kfizovych struktur neobsahuje jedinou chybu, zatimco zbylych 92 % obsahuje jednu chybu.
SARS-CoV-2 sdili se SARS-CoV to, Ze nejcastéji se vyskytovana délka smycky ma velikost 1
bazi, coz je vyobrazeno v Tabulka 4. | v tomhle genomu se potvrzuje pravidlo, Ze s nartstajici
délkou inverznich repetic klesd jejich pocetnost. Pfiblizné tfetina inverznich repetic zcela

postradala smycku.

+ Position AG(cf) - AG(lin)

Q 12314 14.78

Palindrome

Y TTGATAATGATG CACTTAA CAACATTATCAA

12-7-1

Sequence: TTGATAATGATG
Spacer: CACTTAA
Opposite: CAACATTATCAA
Position: 12314
Mismatches: 1

AG(cf) - AG(lin): 14.78
AG(lin): -32.70

AG(cf): -17.92

Obrazek 10: Nejvetsi IR v genomu SARS-CoV

Tabulka 3: Velikost, pocet a frekvence IRs v genomu SARS-CoV-2 dle délky IR

Velikost IR [bp] Pocet IR Frekvence [pocet
IR/velikost]
6 737 0,0246
7 263 0,0088
8 127 0,0042
9 39 0,0013
10 28 0,0009
11 4 0,0001
12 3 0,0001
13 2 0,0001
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Tabulka 4: Velikost, pocet a frekvence IRs v genomu SARS-CoV-2 dle délky smycky

Velikost smycky [bp] Pocet IR Frekvence [pocet
IR/velikost]
0 124 0,0041
1 142 0,0047
2 124 0,0041
3 120 0,0040
4 113 0,0038
5 99 0,0033
6 115 0,0038
7 100 0,0033
8 99 0,0033
9 67 0,0022
10 100 0,0033

V genomu SARS-CoV-2, na Obrazku 11, lze pozorovat na 27 331. pozici nejdelsi inverzni
repetici, kterd obsahuje 13 bazi a 2 baze tvoii smycku. Opét je zde jedno nesparovani

a to konkrétné mezi cytosinem a adeninem.

Length - Spacer - Mismatches

13-241

27326:
27327:
27328:
27329:
2733@:
27331:
27358:
27359:
27360:
27361:
27362:
27363:

4.3

B oA o =

CTAACTGAGAATA A

GATTAACTCTTAT A

oo - B

¥ Position AG(cf) - AG(lin)

Q 27331 6.89

Palindrome

Y CTAACTGAGAATA AA TATTCTCAATTAG

13-2-1

Sequence: CTAACTGAGAATA
Spacer: AA

Opposite: TATTCTCAATTAG
Position: 27331

Mismatches: 1

AG(cT) - AG(lin): 6.89

AG(lin): -25.67

AG(cf): -18.78

Obrazek 11: Nejvetsi IR v genomu SARS-CoV-2

Hepatitis B virus

DNA virovy genom, ktery ma velikost pouze 3 182 bp, obsahuje 98 kiizovych struktur.
Délky inverznich repetic se pohybuji mezi Sesti az deviti bazemi, viz Tabulka 5, pfi¢emz
inverzni repetice o délce devét bazi zde najdeme pouze jednou. Nejcastéji se zde vyskytuje
smycka o délce dvou bazi, viz Tabulka 6. Ani v tomto genomu neni vyjimkou, ze vétSina
ktizovych struktur je s chybovosti jedna, a to skoro az 93 %.
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Tabulka 5: Velikost, pocet a frekvence IRs v genomu Hepatitis B dle délky IR

Velikost IR [bp] Pocet IR Frekvence [pocet
IR/velikost]
6 63 0,0198
7 23 0,0072
8 9 0,0028
9 1 0,0003

Tabulka 6: Velikost, pocet a frekvence IRS v genomu Hepatitis B dle délky smycky

Velikost smycky [bp] Pocet IR Frekvence [pocet
IR/velikost]
0 7 0,0022
1 11 0,0035
2 13 0,0041
3 8 0,0025
4 11 0,0035
5 9 0,0028
6 6 0,0019
7 5 0,0016
8 7 0,0022
9 10 0,0031
10 9 0,0028

Obrazek 11 zobrazuje nejdelsi inverzni repetici v genomu Hepatitis B. Tato inverzni repetice
je slozena z 9 bazi, dalsich 5 bazi tvofi smycku a je umisténa na 1 195. pozici. Na obrazku lze
vidét 1 jednu chybu, a to mezi dvéma cytosiny.

Length - Spacer - Mismatches

9-5-1

1198:
1191:
1192:
1193:
1194:
1195:
1217:
1218:
1219:
1228:
1221:
1223:

[ T I 2 ]

C
CAACCCCCA T
YT
GTTCGGGGT G

C

R B ]

+ Position

Q 1195 16.35

AG(cf) - AG(lin)

Palindrome

Y CAACCCCCA CTGGC TGGGGCTTG

9-5-1

Sequence: CAACCCCCA
Spacer. CTGGC
Opposite: TGGGGCTTG
Position: 1195
IMismatches: 1

AG(cf) - AG({lin): 16.35
AG(lin): -33.23

AG(cT). -16.88

Obrazek 12 Nejvetsi IR v genomu Hepatitis B
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4.4 Lidsky papilomavirus typu 16

Druhy DNA virovy genom ma délku o velikosti 7 906 bp. Ktizovych struktur v tomto typu
lidského papilomaviru je celkem 333, z toho se 227krat jedna o inverzni repetice o délce Sesti
bazi. Tak jako u vSech ostatnich zkoumanych genomil se s nariistajici délkou IR snizuje
pocetnost, avSak vV tomto genomu nejsou piitomny inverzni repetice o délce 11 a 12 bazi, coz
je zobrazeno v Tabulce 7. V Tabulce 8 je nejcastéjsi délkou smycky v tomto piipadé nula bazi,
tudiz se jedna ptevazné o tzv. palindromy. Vétsina kiizovych struktur vykazuje jednu chybu.

Tabulka 7: Velikost, pocet a frekvence IRs v genomu Human papillomavirus type 16 dle délky IR

Velikost IR [bp] Pocet IR Frekvence [pocet
IR/velikost]
6 227 0,0287
7 65 0,0082
8 25 0,0032
9 9 0,0011
10 5 0,0006
13 1 0,0001
14 1 0,0001

Tabulka 8: Velikost, pocet a frekvence IRs v genomu Human papillomavirus type 16 dle délky smycky

Velikost smycky [bp] Pocet IR Frekvence [pocet
IR/velikost]
0 41 0,0052
1 36 0,0046
2 29 0,0037
3 21 0,0027
4 37 0,0047
5 31 0,0039
6 32 0,0040
7 20 0,0025
8 27 0,0034
9 35 0,0044
10 24 0,0030

Na Obrazku 13 lze pozorovat nejdelsi inverzni repetici z tohoto, i ze vSech zkoumanych
genomdi. Sklada se ze 14 bazi a 4 baze utvaii smycku. Opét se zde nachazi jedno nespéarovant,
a to mezi adeninem a adeninem. Tato inverzni repetice se nachazi na pozici 3 228, coz je lehce
pfed polovinou genomu.
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Length - Spacer - Mismatches + Position AG(cf) - AG(lin) Palindrome

14-4-1 Q 3228 8.39 T AATTACATAATGTA TATG TACATAATGTAATT
3223: T 14-4-1
3224: T
3225: T Sequence: AATTACATAATGTA
322e: T Spacer: TATG
3227: T

T Opposite: TACATAATGTAATT
3228: AATTACATAATGTA A Position: 3228

THEETTL-100 i
3259:  TTAATGTAATACAT T Mismatches: 1
AG(cT) - AG(lin): 8.39

3260: G G

3261: T AG(lin): -29.51
3262: T AG(c) 2112
3263: A

3264: C

Obrazek 13: Nejvetsi IR v genomu Lidsky papilomavirus typu 16
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5 ZAVER

V teoretické casti byly popsany rizné druhy patogend, a to priony, viry a bakterie.
Konkrétné jsem se zaméfila na viry: SARS-CoV, SARS-CoV-2, virus Hepatitis B a lidsky
papilomavirus, které byly nasledn¢ podrobené bioinformatické analyze.

Genomy téchto Ctyt virt byly stazeny z databaze NCBI, ktery poskytuje cela jména genomii,
fylogenetické skupiny a pfesna ptistupova ¢isla. Palindrome analyser je webova aplikace, ktera
je upravena pro ¢teni NCBI identifikatora. Tato aplikace byla pouzita v experimentalni ¢asti
bakalatské prace, kde byla zkoumana pfitomnost, pozice a délka inverznich repetic v. genomech
vyse zminénych vira.

Jiz diive bylo prokazano, ze inverzni repetice u virti hraji dtlezitou roli v procesech jako je
transkripce, replikace, genova exprese ¢i genova rekombinace [60].

V genomu lidského papilomaviru byla celkova frekvence nejvyssi, a to 0,0421 IR/bp.
0,0308 IR/bp. U vsech genomui se vzristajici velikosti inverznich repetic klesal pocet
inverznich repetic. Zhruba jedna desetina z celkového mnozstvi nalezenych inverznich repetic
ze vSech genomil neobsahovala chybu. Oproti inverznim repeticim, které jsou v SARS-CoV-2
Casté, se sekvence formujici G-kvadruplexy v tomto viru prakticky nevyskytuji [62].

29



6
[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

SEZNAM POUZITYCH ZDROJU

PETERSON, Johnny W. Bacterial Pathogenesis. In: Samuel BARON, ed. Medical
Microbiology [online]. 4th vyd. Galveston (TX): University of Texas Medical Branch at
Galveston, 1996  [vid. 2020-03-17]. ISBN 978-0-9631172-1-2.  Dostupné
z: http://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK8526/

Microbiology by numbers. Nature Reviews Microbiology [online]. 2011, 9(9), 628-628.
ISSN 1740-1526, 1740-1534. Dostupné z: doi:10.1038/nrmicro2644

YIN, Yudong a Richard G. WUNDERINK. MERS, SARS and other coronaviruses as
causes of pneumonia: MERS, SARS and coronaviruses. Respirology [online]. 2018,
23(2), 130-137. ISSN 13237799. Dostupné z: doi:10.1111/resp.13196

GU, Jiang a Christine KORTEWEG. Pathology and Pathogenesis of Severe Acute
Respiratory Syndrome. The American Journal of Pathology [online]. 2007, 170(4),
1136-1147. ISSN 0002-9440. Dostupné z: doi:10.2353/ajpath.2007.061088

LIANG, T. Jake. Hepatitis B: The Virus and Disease. Hepatology (Baltimore, Md.)
[online]. 2009, 49(5 Suppl), S13-S21.  ISSN 0270-9139.  Dostupné
Z: d0i:10.1002/hep.22881

GEREIN, Valentin, Eugen RASTORGUEYV, Johann GEREIN, Wolfgang DRAF a
Joachim SCHIRREN. Incidence, age at onset, and potential reasons of malignant
transformation in recurrent respiratory papillomatosis patients: 20 years experience.
Otolaryngology—Head and Neck Surgery [online]. 2005, 132(3), 392-394. ISSN 0194-
5998, 1097-6817. Dostupné z: doi:10.1016/j.0tohns.2004.09.035

ALBERTS, Bruce, Alexander JOHNSON, Julian LEWIS, Martin RAFF, Keith
ROBERTS a Peter WALTER. Introduction to Pathogens. Molecular Biology of the Cell.
4th edition [online]. 2002 [vid. 2020-03-17]. Dostupné
z: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK26917/

BOLEK, Matthew G., Heather R. TRACY a John JANOVY. The Role of Damselflies
(Odonata: Zygoptera) as Paratenic Hosts in the Transmission of Halipegus eccentricus
(Digenea: Hemiuridae) to Anurans. Journal of Parasitology [online]. 2010, 96(4), 724—
735. ISSN 0022-3395, 1937-2345. Dostupné z: doi:10.1645/GE-2365.1

CLARKE, Anthony R., Graham S. JACKSON a John COLLINGE. The molecular
biology of prion propagation. Philosophical Transactions of the Royal Society of London.
Series B: Biological Sciences [online]. 2001, 356(1406), 185-195. ISSN 0962-8436,
1471-2970. Dostupné z: doi:10.1098/rsth.2000.0764

What Is a Prion? - Scientific American [online]. [vid. 2020-02-06]. Dostupné
z: https://lwww.scientificamerican.com/article/what-is-a-prion-specifica/

DORMONT, Dominique. Prion diseases: pathogenesis and public health concerns. FEBS
Letters [online]. 2002, 529(1), 17-21. ISSN 00145793. Dostupné z: doi:10.1016/S0014-
5793(02)03268-4

30



[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

COLBY, David W. a Stanley B. PRUSINER. Prions. Cold Spring Harbor Perspectives
in Biology [online]. 2011, 3(1) [vid.2020-01-30]. ISSN 1943-0264. Dostupné
Z: d0i:10.1101/cshperspect.a006833

LODISH, Harvey, Arnold BERK, S. Lawrence ZIPURSKY, Paul MATSUDAIRA,
David BALTIMORE a James DARNELL. Viruses: Structure, Function, and Uses.
Molecular Cell Biology. 4th edition [online]. 2000 [vid. 2020-01-30]. Dostupné
z: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK21523/

OpenStax: Biology | CH21: VIRUSES | Top Hat [online]. [vid. 2020-03-17]. Dostupné
z: https://tophat.com/marketplace/science-&-math/biology/textbooks/oer-openstax-
biology-openstax-content/79/4124/

MARAMOROSCH, Karl, Aaron J SHATKIN a Polly ROY. Advances in virus research.
Vol. 64, Vol. 64, [online]. Amsterdam; New York: Elsevier Academic Press, 2005
[vid. 2020-07-18]. ISBN 978-0-08-045508-2. Dostupné
z: http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&scope=site&db=nlebk&db=nlab
k&AN=166228

FIELDS, Bernard N, David M KNIPE a Peter M HOWLEY. Fields virology.
Philadelphia: Wolters Kluwer Health/Lippincott Williams & Wilkins, 2007. ISBN 978-
0-7817-6060-7.

D, Baltimore. Expression of animal virus genomes. Bacteriological reviews. 1971, 35(3),
235-41. ISSN 0005-3678.

Classification of virus | Virology. Microbe Notes [online]. 4. tinor 2019 [vid. 2020-07-
20]. Dostupné z: https://microbenotes.com/classification-of-virus/

GAVILANES, F., J. M. GONZALEZ-ROS a D. L. PETERSON. Structure of hepatitis
B surface antigen. Characterization of the lipid components and their association with
the viral proteins. The Journal of Biological Chemistry. 1982, 257(13), 7770-7777.
ISSN 0021-9258.

ALTER, H.J., P. V.HOLLAND, R. H. PURCELL, J. J. LANDER, S. M. FEINSTONE,
A. G. MORROW a P. J. SCHMIDT. Posttransfusion hepatitis after exclusion of
commercial and hepatitis-B antigen-positive donors. Annals of Internal Medicine
[online]. 1972, 77(5), 691-699. ISSN 0003-4819. Dostupné z: doi:10.7326/0003-4819-
77-5-691

PURCELL, R. H. a J. L. GERIN. Hepatitis B subunit vaccine: a preliminary report of
safety and efficacy tests in chimpanzees. The American Journal of the Medical Sciences.
1975, 270(2), 395-399. ISSN 0002-9629.

HUMANS, IARC Working Group on the Evaluation of Carcinogenic Risk to.
HEPATITIS B VIRUS [online]. B.m.: International Agency for Research on Cancer, 2012
[vid. 2020-03-29]. Dostupné z: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK304352/

HATTON, T., S. ZHOU a D. N. STANDRING. RNA- and DNA-binding activities in
hepatitis B virus capsid protein: a model for their roles in viral replication. Journal of
Virology. 1992, 66(9), 5232-5241. ISSN 0022-538X.

31



[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

BOUCHARD, Michael J. a Robert J. SCHNEIDER. The Enigmatic X Gene of Hepatitis
B Virus. Journal of Virology [online]. 2004, 78(23), 12725-12734. ISSN 0022-538X,
1098-5514. Dostupné z: doi:10.1128/JV1.78.23.12725-12734.2004

Worldwide cancer data. World Cancer Research Fund [online]. 6. srpen 2018
[vid. 2020-07-20]. Dostupné z: https://www.wcrf.org/dietandcancer/cancer-
trends/worldwide-cancer-data

SCHIFFMAN, Mark, Philip E CASTLE, Jose JERONIMO, Ana C RODRIGUEZ a
Sholom WACHOLDER. Human papillomavirus and cervical cancer. The Lancet
[online]. 2007, 370(9590), 890-907. ISSN 01406736. Dostupné z: doi:10.1016/S0140-
6736(07)61416-0

ARALDI, Rodrigo Pinheiro, Thalita Araujo SANT’ANA, Diego Grando MODOLO,
Thatiana Correa DE MELO, Diva Denelle SPADACCI-MORENA, Rita DE CASSIA
STOCCO, Janete Maria CERUTTI a Edislane Barreiros DE SOUZA. The human
papillomavirus (HPV)-related cancer biology: An overview. Biomedicine &
Pharmacotherapy = Biomedecine & Pharmacotherapie [online]. 2018, 106, 1537-1556.
ISSN 1950-6007. Dostupné z: doi:10.1016/j.biopha.2018.06.149

DE VILLIERS, Ethel-Michele. Cross-roads in the classification of papillomaviruses.
Virology [online]. 2013, 445(1-2), 2-10. ISSN 00426822.  Dostupné
z: d0i:10.1016/j.virol.2013.04.023

CHEN, X. S., R. L. GARCEA, |. GOLDBERG, G. CASINI a S. C. HARRISON.
Structure of small virus-like particles assembled from the L1 protein of human
papillomavirus 16. Molecular Cell [online]. 2000, 5(3), 557-567. ISSN 1097-2765.
Dostupné z: doi:10.1016/s1097-2765(00)80449-9

SATIA, Namita a Sunil K. LAL. The Molecular Biology of SARS Coronavirus. Annals
of the New York Academy of Sciences [online]. 2007, 1102(1), 26-38. ISSN 0077-8923.
Dostupné z: doi:10.1196/annals.1408.002

GRONEBERG, David A, Rolf HILGENFELD a Peter ZABEL. Molecular mechanisms
of severe acute respiratory syndrome (SARS). Respiratory Research [online]. 2005, 6(1),
8. ISSN 1465-9921. Dostupné z: doi:10.1186/1465-9921-6-8

PEIRIS, J. S. M., C. M. CHU, V. C. C. CHENG, K. S. CHAN, I. F. N. HUNG, L. L. M.
POON, K. I. LAW, B. S. F. TANG, T. Y. W. HON, C. S. CHAN, K. H. CHAN, J. S. C.
NG, B. J. ZHENG, W. L. NG, R. W. M. LAI, Y. GUAN a K. Y. YUEN. Clinical
progression and viral load in a community outbreak of coronavirus-associated SARS
pneumonia: a prospective study. The Lancet [online]. 2003, 361(9371), 1767-1772.
ISSN 0140-6736, 1474-547X. Dostupné z: doi:10.1016/S0140-6736(03)13412-5

POON, Leo L.M., Kwok Hung CHAN, On Kei WONG, Wing Cheong YAM, Kwok
Yung YUEN, Yi GUAN, Y.M.Dennis LO a Joseph S.M. PEIRIS. Early diagnosis of
SARS Coronavirus infection by real time RT-PCR. Journal of Clinical Virology [online].
2003, 28(3), 233-238. ISSN 13866532. Dostupné z: doi:10.1016/j.jcv.2003.08.004

ANTONIO, Gregory E., K. T. WONG, David S. C. HUI, Alan WU, Nelson LEE,
Edmund H. Y. YUEN, C. B. LEUNG, T. H. RAINER, Peter CAMERON, Sydney S. C.
CHUNG, Joseph J. Y. SUNG a Anil T. AHUJA. Thin-section CT in patients with severe

32



[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

acute respiratory syndrome following hospital discharge: preliminary experience.
Radiology [online]. 2003, 228(3), 810-815. ISSN 0033-8419. Dostupné
z: doi:10.1148/radiol.2283030726

LANG, Zhen-Wei, Li-Jie ZHANG, Shi-Jie ZHANG, Xin MENG, Jun-Qiang LI, Chen-
Zhao SONG, Ling SUN, Yu-Sen ZHOU a Dominic E. DWYER. A clinicopathological
study of three cases of severe acute respiratory syndrome (SARS). Pathology [online].
2003, 35(6), 526-531. ISSN 0031-3025. Dostupné
z: doi:10.1080/00313020310001619118

SHI, Xueying, Encong GONG, Dongxia GAO, Bo ZHANG, Jie ZHENG, Zifen GAO,
Yanfeng ZHONG, Wanzhong ZOU, Bingquan WU, Weigang FANG, Songlin LIAO,
Shenglan WANG, Zhigang XIE, Min LU, Lin HOU, Haohao ZHONG, Hongguan
SHAO, Ning LI, Congrong LIU, Fei PEI, Jingping YANG, Yuping WANG, Zhihui
HAN, Xiaohong SHI, Qianying ZHANG, Jiangfeng YOU, Xiang ZHU a Jiang GU.
Severe acute respiratory syndrome associated coronavirus is detected in intestinal tissues
of fatal cases. The American Journal of Gastroenterology [online]. 2005, 100(1), 169-
176. ISSN 0002-9270. Dostupné z: doi:10.1111/j.1572-0241.2005.40377.x

CHAN-YEUNG, Moira a Rui-Heng XU. SARS: epidemiology. Respirology [online].
2003, 8(s1), S9-S14. ISSN 1323-7799, 1440-1843. Dostupné z: doi:10.1046/j.1440-
1843.2003.00518.x

WHO | Middle East respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV). WHO [online].
[vid. 2020-07-20]. Dostupné z: http://www.who.int/emergencies/mers-cov/en/

PERLMAN, Stanley a Jason NETLAND. Coronaviruses post-SARS: update on
replication and pathogenesis. Nature Reviews. Microbiology [online]. 2009, 7(6), 439—
450. ISSN 1740-1534. Dostupné z: doi:10.1038/nrmicro2147

CHAN, Jasper Fuk-Woo, Kin-Hang KOK, Zheng ZHU, Hin CHU, Kelvin Kai-Wang
TO, Shuofeng YUAN a Kwok-Yung YUEN. Genomic characterization of the 2019 novel
human-pathogenic coronavirus isolated from a patient with atypical pneumonia after
visiting Wuhan. Emerging Microbes & Infections [online]. 2020, 9(1), 221-236.
ISSN 2222-1751. Dostupné z: doi:10.1080/22221751.2020.1719902

ZHOU, Peng, Xing-Lou YANG, Xian-Guang WANG, Ben HU, Lei ZHANG, Wei
ZHANG, Hao-Rui SI, Yan ZHU, Bei LI, Chao-Lin HUANG, Hui-Dong CHEN, Jing
CHEN, Yun LUO, Hua GUO, Ren-Di JIANG, Mei-Qin LIU, Ying CHEN, Xu-Rui
SHEN, Xi WANG, Xiao-Shuang ZHENG, Kai ZHAO, Quan-Jiao CHEN, Fei DENG,
Lin-Lin LIU, Bing YAN, Fa-Xian ZHAN, Yan-Yi WANG, Geng-Fu XIAO a Zheng-Li
SHI. A pneumonia outbreak associated with a new coronavirus of probable bat origin.
Nature [online]. 2020, 579(7798), 270-273. ISSN 0028-0836, 1476-4687. Dostupné
Z: d0i:10.1038/s41586-020-2012-7

LI, Fang. Structure, Function, and Evolution of Coronavirus Spike Proteins. Annual
Review of Virology [online]. 2016, 3(1), 237-261. ISSN 2327-056X, 2327-0578.
Dostupné z: doi:10.1146/annurev-virology-110615-042301

HE, Yuxian, Yusen ZHOU, Shuwen LIU, Zhihua KOU, Wenhui LI, Michael FARZAN
a Shibo JIANG. Receptor-binding domain of SARS-CoV spike protein induces highly

33



[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

potent neutralizing antibodies: implication for developing subunit vaccine. Biochemical
and Biophysical Research Communications [online]. 2004, 324(2), 773-781.
ISSN 0006291X. Dostupné z: doi:10.1016/j.bbrc.2004.09.106

HE, Feng, Yu DENG a Weina LI. Coronavirus disease 2019: What we know? Journal
of Medical Virology [online]. nedatovano, n/a(n/a) [vid. 2020-04-14]. ISSN 1096-9071.
Dostupné z: doi:10.1002/jmv.25766

KAMPF, G., D. TODT, S. PFAENDER a E. STEINMANN. Persistence of coronaviruses
on inanimate surfaces and their inactivation with biocidal agents. The Journal of Hospital
Infection  [online]. 2020, 104(3), 246-251. ISSN 1532-2939. Dostupné
z: doi:10.1016/j.jhin.2020.01.022

DYKHUIZEN, Daniel. Species Numbers in Bacteria. Proceedings. California Academy
of Sciences. 2005, 56(6 Suppl 1), 62—71. ISSN 0068-547X.

bacteria | Origin and meaning of bacteria by Online Etymology Dictionary [online].
[vid. 2020-07-20]. Dostupné z: https://www.etymonline.com/word/bacteria

Pasteur’s Papers on the Germ Theory [online]. [vid.2020-07-20]. Dostupné
z: https://biotech.law.lsu.edu/cphl/history/articles/pasteur.htm

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1905. NobelPrize.org [online]. [vid. 2020-
07-20]. Dostupné z: https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/1905/summary/

VAN HEYNINGEN, S. Molecular basis of bacterial pathogenesis (volume xi of ‘the
bacteria: a treatise on structure and function’: Edited by Barbara H. Iglewski and Virginia
L. Clark; Academic Press; San Diego, 1990; xi + 473 pages; £85.00. FEBS Letters
[online]. 1991, 287(1-2), 227-228. ISSN 00145793. Dostupné z: doi:10.1016/0014-
5793(91)80060-G

DAUBIN, Vincent, Nancy A. MORAN a Howard OCHMAN. Phylogenetics and the
cohesion of bacterial genomes. Science (New York, N.Y.) [online]. 2003, 301(5634), 829
832. ISSN 1095-9203. Dostupné z: doi:10.1126/science.1086568

File:Average prokaryote cell- en.svg [online]. 2020 [vid. 2020-07-20]. Dostupné
z: https://en.wikipedia.org/w/index.php?title=File: Average_prokaryote_cell-
_en.svg&oldid=948192438

FINLAY, B. B. a S. FALKOW. Common themes in microbial pathogenicity.
Microbiological Reviews. 1989, 53(2), 210-230. ISSN 0146-0749.

MURCHIE, Alastair I.H. a David M.J. LILLEY. The mechanism of cruciform formation
in supercoiled DNA: initial opening of central basepairs in salt-dependent extrusion.
Nucleic Acids Research [online]. 1987, 15(23), 9641-9654. ISSN 0305-1048, 1362-
4962. Dostupné z: doi:10.1093/nar/15.23.9641

VOLOGODSKII, AV a N R COZZARELLI. Conformational and Thermodynamic
Properties of Supercoiled DNA. Annual Review of Biophysics and Biomolecular
Structure [online]. 1994, 23(1), 609-643. ISSN 1056-8700, 1545-4266. Dostupné
z: doi:10.1146/annurev.bb.23.060194.003141

34



[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

BRAZDA, Viclav, Rob C LAISTER, Eva B JAGELSKA a Cheryl ARROWSMITH.
Cruciform structures are a common DNA feature important for regulating biological
processes. BMC Molecular Biology [online]. 2011, 12(1), 33. ISSN 1471-2199.
Dostupné z: doi:10.1186/1471-2199-12-33

Changes associated with transition from the linear to cruciform state... ResearchGate
[online]. [vid. 2020-07-20]. Dostupné z: https://www.researchgate.net/figure/Changes-
associated-with-transition-from-the-linear-to-cruciform-state-in-the-p53-

target_figl 51546715

PANAYOTATOS, N. a A. FONTAINE. A native cruciform DNA structure probed in
bacteria by recombinant T7 endonuclease. The Journal of Biological Chemistry. 1987,
262(23), 11364-11368. ISSN 0021-9258.

JAGELSKA, Eva B., Hana PIVONKOVA, Miroslav FOJTA a Viclav BRAZDA. The
potential of the cruciform structure formation as an important factor influencing p53
sequence-specific binding to natural DNA targets. Biochemical and Biophysical
Research Communications [online]. 2010, 391(3), 1409-1414. ISSN 0006291X.
Dostupné z: doi:10.1016/j.bbrc.2009.12.076

BRAZDA, Viclav, Jan KOLOMAZNIK, Jifi LYSEK, Lucia HARONIKOVA, Jan
COUFAL a Jifi ST’ASTNY. Palindrome analyser — A new web-based server for
predicting and evaluating inverted repeats in nucleotide sequences. Biochemical and
Biophysical Research Communications [online]. 2016, 478(4), 1739-1745.
ISSN 0006291X. Dostupné z: doi:10.1016/j.bbrc.2016.09.015

SAYERS, Eric W, Richa AGARWALA, Evan E BOLTON, J Rodney BRISTER, Kathi
CANESE, Karen CLARK, Ryan CONNOR, Nicolas FIORINI, Kathryn FUNK, Timothy
HEFFERON, J Bradley HOLMES, Sunghwan KIM, Avi KIMCHI, Paul AKITTS, Stacy
LATHROP, Zhiyong LU, Thomas L MADDEN, Aron MARCHLER-BAUER, Lon
PHAN, Valerie A SCHNEIDER, Conrad L SCHOCH, Kim D PRUITT a James
OSTELL. Database resources of the National Center for Biotechnology Information.
Nucleic Acids Research [online]. 2019, 47(D1), D23-D28. ISSN 0305-1048, 1362-4962.
Dostupné z: doi:10.1093/nar/gky1069

BARTAS, Martin, Viclav BRAZDA, Natilia. BOHALOVA, Alessio CANTARA,
Adriana  VOLNA, Tereza STACHUROVA, Katefina MALACHOVA, Eva B.
JAGELSKA, Otilia PORUBIAKOVA, Jiti CERVEN a Petr PECINKA. In-Depth
Bioinformatic Analyses of Nidovirales Including Human SARS-CoV-2, SARS-CoV,
MERS-CoV Viruses Suggest Important Roles of Non-canonical Nucleic Acid Structures
in Their Lifecycles. Frontiers in Microbiology [online]. 2020, 11 [vid. 2020-07-26].
ISSN 1664-302X. Dostupné z: doi:10.3389/fmicbh.2020.01583

35



7

SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK A SYMBOLU

A —adenin

ACEZ2 — enzym konvertujici angiotensin 2
AMK — aminokyselina

bp — par bazi

C — cytosin

CIN — cervikalni intraepiteliarni neoplazie
CoV — koronavirus

DNA — deoxyribonukleova kyselina

dsDNA — dvoufetézcova DNA

ERGIC - organela v eukaryotickych buiikach
G — guanin

HBCAQ — vnitini jadro (zdkladni antigen) HBV
HBeAg — ¢ast HBcAg, vylucovana béhem replikace
HBsSAQg — povrchovy antigen HBV

HBYV — virus hepatitidy B

HCV — virus hepatitidy C

HIV — virus lidské imunitni nedostatecnosti (human immunodeficiency virus)

HPV — lidsky papilomavirus (human papilloma virus)
ICTV — mezinarodni vybor pro klasifikaci virta

IR — inverzni repetice

kDa — kilodalton

MERS-CoV - respira¢ni syndrom na Stiednim vychodé¢
MRNA — mediatorovd RNA

NCBI — national center for biotechnology information
ORF — otevieny ¢teci ramec

RCT — replikacné-transkripéni komplex

RNA — ribonukleova kyselina

RT-PCR — polymerazova fetézova reakce v realném Case
SARS-CoV — vir zpiisobujici téZky akutni respiracni syndrom
SgRNA — subgenomickda mRNA

sSDNA — jednoietézcova DNA

SSRNA — jednotetézcova RNA

SV40 — opici virus 40

T — thymin

TSE — transmisivni spongiformni encefalopatie

UV — ultrafialové oblast
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