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Zaklady genetiky prokaryotické bun




Chromozomova DNA

U prokaryot (bakterie, archea) dvouretezcova vetsinou
Kruznicova

U DNA-viru dvouretézcova linearni, jednoretézcova linearni
nebo jednoretezcova kruznicova

Extrachromozomalni DNA - plazmidova, chloroplastova a
mitochondriova DNA  jsou vetsinou kruznicoveé



Replikace nukleovych kyselin

Replikace — tvorba kopii molekul
nukleovych kyselin zajistujicich prenos
genetickeé informace z DNA do
DNA nebo z RNA do RNA
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transkripce

Vizase e VU
_promotor primérni transkript
Jedna molekula primémiho transkriptu obsahu-
je pfepis genu A, genu B a termindtoru

Jedna transkripéni jednotka produkuje jednu molekulu
primarniho transkriptu




Dédicnost, proménlivost a pienos znaku u
mikroorganizmu

dédiCnost — souhrn znaku, které jsou v
procesu reprodukce predavany na
potomstvo

dedicné znaky



Geneticka informace

Geneticka informace je obsazena ve sledu
(poradi) nukleotidu — nukleotidovych
sekvencich funkénich typu
nukleovych kyselin



Nukleotidové sekvence

* v DNA nebo RNA sekvenci je obsazena informace
o primarni strukture proteinu

* v DNA je informace o primarni strukture
biologicky funkéni RNA (tRNA, rRNA, ...)

* RNA sekvence muze obsahovat informaci o
strukture DNA

* DNA nebo RNA sekvence muze obsahovat
informace o vazbé ke specifickym proteinum
(zaCatek nebo konec transkripce)



Zéakladni pojmy
Gen — jednotka genetické informace

Gen obsahuje genetickou informaci o
strukture bud

* funkéni molekuly translaéniho
produktu (polypeptidu, proteinu)

* funkCni molekuly produktu transkripce
rRNA atd.) nepodléhajici

primarni

translaci

(tRNA,



Geneticky kod

Systém pravidel determinujicich zptsob
prepisu poradi nukleotidl do poradi
aminokyselin v peptidickém retéezci



Geneticky kod

Zakladni jednotkou genetického kodu je

kodon

tj. poradi nukleotidu, kédujici urcitou
aminokyselinu v peptidickem retezci



Geneticky kod

Geneticky kod je tripoletovy
Je sestaven ze 64 kodonu

Je degenerovany (jedna aminokyselina je  kodovana
nekolika kodony)

Aminokyseliny kdduje pouze 61 kodonu

Schopnost kodonu kodovat aminokyselinu se oznacuje jako
smysl| kodonu



Geneticky kod

Kodony
Prvni nukleotid Druhy nukleotid Treti nukleotid
(5’konec) u (o] A G (3’konec)

Phe Ser Tyr Cys u

Phe Ser Tyr Cys C

Leu Ser N N n. A

U Leu Ser N Trp G
Leu Pro His Arg U

Leu Pro His Arg C

Leu Pro GIn Arg A

C Leu Pro GIn Arg G

lle Thr Asn Ser U

lle Thr Asn Ser C

lle Thr Lys Arg A

A Met n.| Thr Lys Arg G
Val Ala Asp Gly U

Val Ala Asp Gly C

Val Ala Glu Gly A

G Val Ala Glu Gly G

N — nesmysiny kodon | — iniciaCni kodon



Geneticky kod

Nekteré kodony jsou nesmysine
*UAA - ochre
*UAG - amber
signalizuji ukoncCeni syntézy
polypeptidu (terminacni kodony)
* UGA - opal je bifunkcni
- terminacni kodon
- kodon pro selenocystein



Gen

v genu je kodovana

* primarni struktura bilkovinného
retezce (strukturni geny)

* struktura tRNA

* struktura rRNA
* maji regulacni funkci



Gen

Lokus - umisteni genu kodujiciho dany
enzym metabolické drahy na riznych mistech
chromozomu (u eukaryot)



Genom — souhrn vSech genu bunky nebo viru

U eukaryot jsou geny lokalizovany v ruznych
organelach — jadro,mitochondrie nebo
chloroplasty (pripadné plazmidy)

U prokaryot jsou geny lokalizovany na
chromozomové DNA a plazmidech



Genotyp

Souhrn vSech genu predstavujicich  genetickou informaci

* nesenych na chromozomalni i
extrachromozomalni DNA
Projev genotypu (potencial pro projev v podobé znaku) je
zavisly na podminkach vnejsiho prostredi



Fenotyp

Projev genotypu za danych vnejsich podminek

Znamena to, Zze dany genotyp se muze v ruznych
podminkach projevit ruzné



Fenotyp

Pokud je zméena vnejsich podminek tak iIntenzivni, ze
vede k napadné zméné  fenotypu, oznacuje se tato zmena
jako modifikace fenotypu

Modifikace se projevuje u prevazne casti  mikrobialni
populace

Modifikace je jev reverzibilni. Po odeznéni podminek
vyvolavajicich zmenu, se vraci populace do “normalniho”
stavu



Plazmidy

Samostatny replikon tvoreny

dsDNA  (cirkularni nebo
linearni)

Nenese informace o déleni

bunky

Nese informace o specifickém

fenotypovém projevu

plazmid



Plazmidy

Kazdy plazmid obsahuje
* lokus ori — pocatek replikace
* lokus inc — misto pro pripojeni
na biologickou membranu pri
replikaci



Plazmidy

Plazmid je
* jednokopiovy — pouze jedna
kopie DNA v bunce
* vicekopiovy — neékolik kopii téhoz
plazmidu v bunce



Plazmidy

Plazmid je
* kompatibilni — dva ruzné plazmidy v
jedné bunce maji odlisny
lokus inc, mohou se replikovat
soucasne

* inkompatibilni — maji stejny lokus inc



Plazmidy

Plazmid muze byt v

* autonomnim stavu - samostatny
replikon lokalizovany volne v
zakladni cytoplazme (replikuje se
nezavisle na replikaci chromozomu)

* integrovanem stavu — navazany mezi
geny v chromozomalni DNA
(replikuje se soucasne s replikaci
chromozomu)



Plazmidy

Plazmid je

* konjugativni — obsahuje geny tra

(oznacovane i jako fertilitni faktor) zodpovedneé
za syntézu sexualnich pilusu, a prubéh

konjugace
* nekonjugativni — neobsahuji geny tra



Plazmidy u bakterii

Plazmidy se u bakterii vyskytuji velice Casto —
malo druhu bez plazmidu

Plazmidy F a F’ - konjugativni plazmidy u
E.coli K12

* F faktor (fertilitni faktor)
* Jsou zodpovédné za prubéh konjugace

* Jsou zodpovedné za syntezu
sexualnich pilusu



R - plazmidy

*

R faktory jsou zodpovedné za rezistenci k

antibiotikum * tézkym kovum
* bunéénym toxinum

Objeveny byly v Japonsku v r. 1950 pri epidemii

dysenterie

Jeden plazmid muze nést informaci o rezistenci k nékolika

latkam — vznik polyrezistentnich kmenu



R - plazmidy

pocatek replikace

100 nmn

R plazmid Bacteroides fragilis kodujici rezistenci ke clindamycinu



Bakteriocinove faktory

Bakteriocin — bilkovina usmrcuijici citlive kmeny téhoz
druhu nebo jinych druhu

Bakteriociny pusobi na cytoplazmatickou = membranu nebo

na syntézu bilkovin. Mohou take blokovat vazebna mista na
bunécné stene (receptory)

Col plazmidy (koliciny)



Bakteriocin

Pyocin R - Pseudomonas aeroginosa



Plazmidy
Kryptické

Predstavuji skupinu plazmidu,
jejichz fenotypovy projev neni
dosud znam

Degradativni

Nesou informaci o schopnosti
vyuzivat “neobvyklé® latky
(toluen, oktan, kafr, kys.
salicylovou, ..... )



Plazmidy kvasinek

Dosud popsany u nékterych druht rodu Saccharomyces,
Kluyveromyces, Schizosaccharomyces, Candida a
Zygosaccharomyces

Nejlépe prostudovanym je plazmid oznaceny 2um
Saccharomyces cerevisiae
Vyskytuje se v nukleoplazmeé v 60-100 kopiich na diploidni bunku

Plazmid 2um se pouziva v genovém inzenyrstvi jako vektor pro
klonovani









Bakteriofagy

Viry bakterii
Maji specifickou strukturu

Klasifikace je velmi nesnadna a
je zalozena predevsim na
morfologické stavbé

|
i ‘;E
[ ]



Morfologie a taxonomie bakteriofagu

M — Myoviridae
S — Siphoviridae
li — Inoviridae

Ip — jiny morfologicky typ Cel.
Inoviridae

Mi — Microviridae
C — Corticoviridae
T — Tectiviridae
Cy — Cystoviridae
Pl — Plasmoviridae
F3 — Skupina F3



Bakteriofagy — zivotni cyklus

Virulentni bakteriofag

Adsorpce
Penetrace
Injekce
Replikace
Lyze buniky

Temperovany bakteriofag
* adsorpce
* penetrace
* injekce
* zaClenéni do chromozomu bakt.bunky
!
* uvolnéni z chromozomu
* replikace
* lyze bunky



Bakteriofagy — adsorpce, penetrace, injekce

vazba

povrch adsorpce
(irreverzibilni)

penetrace

injekce DNA



Bakteriofagy — adsorpce, penetrace, injekce

(fag PRD1 — Tectiviridae, host.bunky Enterobacteriaceae)

DNA DNA |
Membl‘| membrana |
kapsid

Phage + fagovy
recepto] receptor
-_'SE;:L . e Pl o oy ey o =
_-“' ‘E’g % %:b
vazba na . u¥olnen| vrchol:,’
receptor ransformace membrany,

degradace peptidoglykanu vstiiknuti DNA

VM-vnéjsSi membrana , PG-peptidoglykan , CM-cytoplazmaticka membrana



Bakteriofagy — zivotni cyklus faga T4
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Bakteriofagy — “tvorba‘“ faga T4
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MnozZeni fagove Castice v hostitelske bunce (shrnuti)
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Maturace fagove Castice




Bakteriofagy — zivotni cyklus

Virulentni bakteriofag

Adsorpce
Penetrace
Injekce
Replikace
Lyze buniky

Temperovany bakteriofag
* adsorpce
* penetrace
* injekce
* zaClenéni do chromozomu bakt.bunky
!
* uvolnéni z chromozomu
* replikace
* lyze bunky



Bakteriofagy — lyzogenie

Infekce bunky temperovanym (mirnym) fagem
1. probehne normalni lyticky cyklus

2. fagovy chromozom se integruje do
chromozomu hostitelske bunky (bunka
infekci “prezije”) — lyzogenni burika

Integrovany fag se oznacuje jako profag



Bakteriofégy — ZiVOtﬂi CYklU.S (temperovany fz’tg)

Temperovany fag— A0

DNA adsorbce

@ g hostitelska bunka

injekce

Iytickédréha § lyzogenizace

§ replikace
i virové DNA Fag A - hostitel: E.coli

) § nkorporace
sy_ntez’a g  virové DNA do
virové g é chromozomu

§ ;
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Otazky 12

1. Replikace DNA

2. Transkripce a translace

3. Gen, genom, mikrobiom

4. Genotyp a fenotyt

5. Lyticky a lysogenni zivotni cyklus fagu
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Priony

Pfesny mechanismus nakazy prenosnou spongiformni
encefalitidou matl ucence po desetileti az do doby, nez Prusiner
identifikoval a definoval prionovou infekci. Prusiner
klasifikoval prion jako infekcni Castici skladajici se z bilkoviny
(PrP — Prion Protein), ktera zapticinuje fatalni
neurodegenerativni onemocnéni (chaos, zmatek).

Priony jsou infek¢ni agens ve smyslu biologickém a
medicinském, ale se zcela ojedinélymi vlastnostmi, kterymi se
1181 od konvenc¢nich ndkaz zptisobenych napt. mikroby.

Priony zapfticinuji mnoho degenerativnich neurologickych
onemocnéni, které mohou byt infek¢éniho, zdédéného nebo

nahodilého ptivodu. :

Stanley B. Prusiner, profesor
neurologie, biochemie a biofyziky -
objev nového pivodce pomalu se
rozvijejiciho mozkového onemocnéni,
nazvan¢ho prion (1981),




Priony
Pricina nahodilych forem je neznama; zdédéné formy jsou
zapricinéne¢ az 20 mutacemi lidskeho genu pro tvorbu PrP a

infek¢ni formy jsou pifenosné kontaktem nebo pozienim
infikovane tkané.

Dobte znama lidska prionova onemocnéni zahrnuyi:
Creutzfeldt—Jakobovu nemoc, nemoc kuru, Gerstman—
Straussler—Scheinker syndrom a fatdlni dédi¢nou nespavost.

Nemoc kuru se vyskytovala u domorodcti z Nové Guiney a
pienasela se ritualnim pojidanim mozku zabitych nepratel.
Vymycenim kanibalismu zanikla 1 choroba.

Dalsi dobfe znama prionova onemocnéni, ktera ovliviuji
zivoCichy zahrnuji scrap (u ovci a koz), bovinni spongiformni
encefalopatii (BSE, nebo nemoc Silenych krav), pfenosnou
encefalopatii norkt, koc¢ici spongiformni encefalopatii atd.
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SR & Priony

o -

- Byl jiz popsan pfenos BSE cestou konzumace kontaminovan¢ho
masa na clovéka vyvolavajici novou variantu CJD (nvCJD).

- PrPc je normalni, bunécny prionovy protein a je premeénovan na
PrPSc (oznaceni podle scrapu). Normalni protein se sestava
hlavné z a-helixu se spiralovitou kostrou, ale novy, mutovany
protein je tvofen zejména z - fetézcu s plné€ rozSifenou kostrou.
Tato zména v tercidlni struktute je dukazem post-translacni
modifikace bilkoviny.

- Mechanismus replikace zahrnuje syntézy polypeptidil za
absence urcité NA-matrice a post-translacni modifikace
bilkovin. Pro priony piedstavuje proces replikace premeénu
konvencnich bilkovin na priony. Vysledny PrPSc je
ctyrhelixovy bilkovinny svazek se ¢tyfmi oblastmi sekundarni
struktury, pojmenovanymi H1 az H4.
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Priony
Priony se replikuji transformaci normalnich bilkovin na bilkoviny
infek¢ni, ktere infikuji jiné buniky nebo Zivocichy.
Tato zména iniciuje fet€zovou reakci a nove transformované priony
premeéni ostatni proteiny se kterymi pfijdou do styku.
PrPSc se akumuluje v lysosomech az do t€¢ doby nez exploduji,
uvolnujic priony k utoku na jiné bunky.
Mnoh¢ studie ukazuji, Ze blanoktidly hmyz a rozto¢i mohou v sobé

obsahovat zarodky scrapu a tim mohou slouzit jako vektor
k infikovani dosud zdravych Zivocicht.

Lidska pokozka je prirozenym cilem pro oba zkoumane¢ parazity a
take vytvari PrP bilkoviny ve velkém mnoZstvi.

Na druhé stran€ je autokatalytickd metoda rozsifovani prionii
urcitym reduk¢énim Cinitelem omezujicim mnozstvi PrPSc nutné
k indukci infekce.



| a) Model ,,opakovaného skladani“ nebo model ,, Sablonové

—_— I\. a 'Retolding' model asistence “ predpoklada interakci mezi exogenni PrPSca
c endogenni PrP¢
PP b) Model ,,rozsévani* nebo ,,kondenza¢né polymeriza¢ni‘ model

. predpoklada, Ze PrPS¢ a PrPC jsou v reversibilni
termodynamické rovnovaze
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* between
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Figure 3 | Neuropathological features of transmissible spongiform encephalopathies.
Histalogical and immunohistochemical analysis of frontal cortex samples from the brain of a
patient who died of non-cerebral causes (upper row) and of a patient suffering from CJD Jower
row). Brain sections were stained with hematoxyin-eosin (H-E, left panels), with antibodies
against glial fibeilary acidc protein (GFAP, middle panels) and with antibodies against the prion
protein (PrP, right panels). Neuronalloss and prominent spongiosis are visible in the H-E stain.
Strong proliferation of reactive astrocytes (gliosis) and pefivacuolar prion protein deposits are
detectable in the GFAP and PrP immunostains of the CJD brain samples.



Priony

Tvoreny jedinou proteinovou molekulou, ktera je kodovana

samotnou hostitelskou DNA.

Prion protein (PrP)1 is a glycoprotein that 1s highly expressed in
brain, heart, lungs, and lymphoid system and at lower levels in
several other tissues such as muscle.

Mature PrP contains two N-linked glycans and a disulfide bond.

Although a great deal 1s known about the role of PrPSc in the
disease process, the normal function of PrP has remained
elusive.

A variety of functions have been proposed for PrPC, including
roles 1n metal ion trafficking, cell adhesion, and transmembrane
signaling.

Identifying the function of PrPC may provide important clues to
the pathogenesis of prion diseases.
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Viry
Viry jsou nebunécéné Castice, nejmensi ,,organismy*(?)
(velikost 15-390 nm), jsou patogenni
Virus mimo hostitelskou bunku je chapan jako nezivy
(neprojevuje zadn¢ znamky a vlastnosti Zivota).
Lze s nimi zachéazet zpusobem, ktery by zivé organizmy zahubil
- muZeme je rozlozit a slozit, aniZ by utrpéla schopnost infikovat
hostitele.

Neni schopen samostatné vykonavat Zivotni funkce. Pouze v

zavislosti na hostitelské bunice miuZze realizovat prenos genetické
informace.

VSechny Zivotni funkce provadi v zavislosti na translaCnim
systému hostitelske bunky, informace uloZzena v DNA nebo
RNA viru se pieklada do jejich bilkovin na ribozoémech
hostitelské bunky.
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Lidé v davnoveku si nejen uvedomovali ucinky virové infekce, ale v néekterych
pripadech zkoumali také priciny a prevenci virovych infekci.

Snad prvni psany zaznam virove infekce (v hieroglyfu) pochazi z Memphisu, z
hlavniho mesta starobylého Egypta, zapsany cca 1 400 let pred Kristem, ktery
zobrazuje chramoveho duchovniho jménem Siptah s typickymi klinickymi priznaky
ochrnuti détskou obrnou (paralytickou poliomyelitidou,).



U faraona Ramsese V, ktery zemiel 1196 BC, se predpoklada, Ze podlehl nestovicim
(— k porovnani bradavcité puchyrky na tvari mumie a tytéz u soucasného pacienta,).
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Animal (red area), plant [%;ean area) and bacterlophages (blue area) are depicted to scale (see 10nm bar) as GRASP surfaces from published X-cray
crystallography coordinates. Virus names are followed by their PDB entry code (see www.resb.org or mmisb.scripps.edufviper).

For downloadable images see also www.bocklabs.wisc.edu. Background: Madison landscape seen from Monona Ealm

All iImages by Dr. Jean-Yves Sgro, Institute for Molecular Virology, UW-Madison.
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Viry
RozliSujeme RNA viry (obsahuji pouze RNA) a DNA viry
(obsahuji pouze DNA). Viry nikdy neobsahuji obé nukleové
kyseliny!
Nejmensi jednotka viru, kterd je schopna infikovat hostitele, je
virion. U malych, jednoduchych viru je to pouze komplex

VVVVVV

obaly, které¢ ziskava pii1 uvolnéni z bunky.

Nukleova kyselina je uloZzena v bilkovinném obalu, tzv.
kapsidu. Kapsid miize byt jednovrstevny 1 vicevrstevny, mohou

z n¢] vycnivat rizné vybeézky a hroty, které jsou bilkovinného
charakteru a jsou dany genetickou informaci viru.

Komplex nukleové kyseliny a bilkoviny oznacujeme jako
nukleokapsid. U jednoduchych virti je shodny s virionem.
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Teorie vzniku viru

VVVVVV

naprt. bakterie, prechodem by mohly byt intracelularné (uvnitt

ey

bunék) zijici bakterie (napf. chlamydie), jez ztratily vétSinu

biosyntetickych drah.
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Teorie vzniku viru

Viry - zjednoduSené slozit€jSi organismy,

Vyvinuly se z RNA nebo DNA hostitelské bunky, ktera ziskala

schopnost mnozit se nezdvisle na bunce, napft. viroidy (10 x

mensi nez NA virtl — napadaji rostliny) jsou autonomné se
replikujici kruhové molekuly RNA, které nekoduji zadny
bilkovinny obal. Z ¢eho se ale vyvinula kapsida (bilk. obal),
kdyz se v eukaryotech podobna bilkovina nevyskytuje?

Za predpokladu, ze dfive slouzila k uchovani geneticke
informace RNA (nikoli DNA), kterd je univerzalnési (RNA ma

ribozu s OH skupinami v poloze 2~ a 3", které umoziiuji vykonavani enzymatickych

funkci - $tépit fosfodiesterové vazby, provadet sestiih (splicing) nebo katalyzovat

polymeraci), RNA viry by tedy byly nejstarsi organizmy. Tato

hypotéza predpoklada vznik predbunécnych forem zivota.
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Rozdéleni viru (dle hostitele)

Kazdy virus je schopen infikovat jen urcity okruh bunék, které
mu umoznuji navazat se na specifickou molekularni strukturu v
membrané, respektive sténé€, na tzv. receptor.

Ze strany viru se na tom podili také specificka molekularni
struktura.

Jen bunky nesouci specifické receptory mohou byt virem
infikovany.

Receptory pro dany virus nesou jen bunky urcitého druhu a
obvykle jesté jen bunky urcitého tkanového typu.
bakteriofagy: zkracené fagy, existuji DNA 1 RNA-fagy,
napadaji bakterie

cyanofagy: napadaji sinice

rostlinné viry: vétSinou RNA viry

mykofagy: napadaji houby

ZivocCiSné viry: DNA 1 RNA viry, déli se na viry bezobratlych a
viry obratlovct
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B. Clenéni viru
1.1 DNA viry
1.1.1 ds-DNA viry obalené

+ poxviry Poxviridae (pravé nestovice, myxomatozy kraliku...)
+ herpesviry Herpesviridae (plané nestovice, opary, mononukledza, obrna, chiipka aj

+ bakuloviry Baculoviridae (pivodci polyedrie u virt)

+ plazmaviry Plasmaviridae
1.1.2 ds-DNA virv neobalené

e iridoviry /rodoviridae (Zivotisné viry)

+ adenoviry Adenoviridae (viry obratlovei)

+ papovaviry Papovaviridae (virus lidskych bradavic)
1.1.3 ss-DNA viry neobalené

+ parvoviry (Parvoviridae)

DNA RNA BNA — DNA|
viruses viruses viruses

SN

ds DNA

Genome
in virion

FIGURE 8.1 Viral genomes. The genomes of viruses can be composed of either DNA or RNA, and some use both as

nomic material at different stages in their life cycle. However, only one type of nucleic acid is found in the virion of any P
ular type of virus. This can be single-stranded (ss), double-stranded (ds), or in the case of the hepadnaviruses, partially
double-stranded.
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- Clenéni viru
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.2 RNA viry

1.2.1 ds-RNA viry obalené
+ cystoviry Cystoviridae (bakteriotagy)

1.2.2 ds-RNA viry neobalené
s reoviry Reoviridae

1.2.3 ss-RINA virv obalené
+ togaviry Togaviridae (encefalitida, zardénky. zluta zimnice)
v retroviry Retroviridae (HIV, onkoviry-zhoubné bujeni)
+ paramyxoviry Paramyxoviridae (ptiusnice, spalnicky)
+ ortomyxoviry Ortomyxoviridae (chiipka. piiusnice)
+ rhabdoviry Rhabdoviridae (vzieklina)

1.2.4 ss-RNA viry neobalené

Prevazné rostlinné viry.
+ tobamoviry Tobamoviridae (TMV-virus mozaiky tabaku)
+ closteroviry Closteroviridae (BY V-nekroticka zloutenka fepy j
+ luteoviry Luteoviridae (zlutd zakrslost jeCmene)
+ cucumoviry Cucumoviridae (CMV-virus mozaiky okurky)




Slozeni viru

Nukleova Kyselina

DNA muze byt dvouretézcova i1 jednoretézcova, linearni nebo
cyklicka a obsahovat 3 az stovky genu. Kapsid viru s
dvouretézcovou DNA je nejCastéji pravidelny dvacetistén
(kapsid 1kosaedricky), kapsidy viru s jednoretézcovou DNA
byvaji dvanactisténné (dodekaedricke) nebo Sroubovicové
(helikalni). RNA je dvouretézcova, nebo jednofetézcova a

linearni. 7\
\ 4
Struktura kapsidu \ /

Kapsid je tvofen z opakujicich se jednotkovych makromolekul
nazvanych kapsomery.

Z existujicich typu kapsomer se mohou utvorit dva typy viriont:
a) tyCinkové
b) kulovité (resp. mnohosténne¢)
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Slozeni viru

Tycinkovité viry jsou pevné nebo ohebn¢, vzdy s helikalni
symetrii (Kapsid s touto symetrii je vytvofen z elipsoidnich
jednotek, ktere jsou sestaveny Sroubovicovité a nukleova
kyselina je protazena mezi jejich uzsimi ¢astmi. Nelezi volné v
dutin€ virionu.).

1 - virion viru tabakové mozaiky,
Genome - RNA,
Protein - bilkoviny kapsidu,
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P R SloZeni viru

- Kulovité viry maji vétSinou ikosaedrickou symetrii (Takovéto
kapsidy jsou tvoreny desitkami az stovkami identickych
jednotek, které vytvari tvar dvacetisténu o 20 shodnych sténach,
30 hranach a 12 vrcholech.).

FIGURE 8.4 Icosahedral symmetry. (a) A model of
icosahedron. (b) Electron micrograph of human wart
a virus with icosahedral symmetry. The individual p
are about 55 nm in diameter.
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- Bakteriofagy jsou tvaroveé rozmanité, ale 1 u nich se vyskytuje
ikosaedricka nebo helikalni symetrie. Nejveétsi z nich jsou
tvoreny hlavickou s ikosaedrickou symetrii (obsahuje
nukleovou kyselinu), bifikem se symetrii helikalni, miize byt
stazitelny nebo nestazitelny (nikdy neslouZzi k pohybu!) a
biCikovych vlaken. Mensi bakteriofagy jsou bez biciku.

i onemenbane Dtruktura a tvar bakteriofaga T4,
| A

kapsid

kontraktilni bi¢ik

hroty biciku

Virus DNA e



Lipopolysaccharide
layer (outer membrane)

Peptidoglycan

Gyfoplasmic
membrane

Y :-Attachment of T4 bacteriophage particle to the cell wall of Escherichia coli and injection of DNA: (a) Unattached
ttachment to the wall by the long tail fibers interacting with core polysaccharide. (c) Contact of cell wall by the

8f.)r_ll'rau:t'u:rn of the tail sheath and injection of the DNA. For a detailed description of the gram-negative cell wall
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¢ Tail fibers

Bakteriofag T4
Escherichia coli
(hlavicka ma cca 85 nm)




bacteriophage DNA virus phage T4



Phage
dilution

| Molten
| top
agar

Bacterial cells

Pour mixture
onto nutrient agar plate

MNutrient agar
plate

Sandwich of
top agar and
nutrient agar

! Incubate

~Phage

plaques

— — Lawn of host celis

{b)

Kvantifikace bakterialnich viru

s vyuzitim techniky agarového prekryvu

Jark Parker

FIGURE 8.6 Quantification of bacterial virus by plaque
assay using the agar overlay technique. (a) A dilution of a
suspension containing the virus material is mixed in a small
amount of melted agar with the sensitive host bacteria, and
the mixture poured on the surface of a nutrient agar plate.
The host bacteria, which have been spread uniformly
throughout the top agar layer, begin to grow, and after
overnight incubation form a lawn of confluent growth. Each
virus particle that attaches to a cell and reproduces may
cause cell lysis, and the virus particles released can spread
to adjacent cells in the agar, infect them, be reproduced, and
again lead to lysis and release. The size of the plaque
formed depends on the virus, the host, and conditions of
culture. (b) Photograph of a plate showing plaques formed
by bacteriophage on a lawn of sensitive bacteria. The
plaques shown are about 1-2 mm in diameter.

Princip: pocitani
transparentnich okének
na sendvi¢ovém agaru.
Ten vznika: zivna pida
se prelije smési agaru
bez zivin, roztoku
bakteriofaga a zivé
bakterialni suspenze. Na
rozhrani mezi dvéma
agary se okamzité
rozvine kolonie
hostitelskych bakterii v
tenounké vrstveé. V
mnoha generacich se
pomnozi bakteriofagy a
lyze hostitelskych bunck
se projevi
zpruhlednénim (onéch
okének) — tyto mizeme
spocitat.

Agar je roztok ziskany
ze siranu polysacharidu
moftské fasy, mikroby
jej neumi rozlozit. Mize
se opakované tepelné
zpracovat, aniz by
utrpély jeho vlastnosti.



Membranovy obal viru

Membrana viru je odvozena od jaderné nebo plazmatické
membrany hostitelské bunky, kterou vir ziska v konecné fazi zrani
(maturace). Membrana bunky se vychlipuje kolem viru a nakonec
se virus pucenim (exocytdézou) dostava i s membranou ven.

Takovymto virum se tfika viry obalené. NejvEtsi viry mohou mit
membrany dvé&; jednu z jaderné membrany, druhou z membrany
plazmaticke.

Capsomeres capsid

acid

(composed
of capso-
meres)

Naked virus Enveloped virus
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Virova infekce

V¢étSinou se viry jevi jako nitrobunécni parazite, ale ne vzdy
bunka souzitim s virem strada. Virus mize byt ptitomen, a
presto miize bunikka bez omezeni fungovat. Virove geny se take
mohou stavat soucasti jadernych genomu a naopak.

Proniknuti viru do organismu (respektive vniknuti jeho
nukleove kyseliny) se nazyva infekce.

Viry se prenasi vdechnutim, krvi, slinami atd. Aby mohl virus
proniknout do bunky, musi nejdrive najit vhodnou bunku, kterou
pozna podle urcitych molekul (receptorit) na jejim povrchu.

Ptitomnost receptort na povrchu bunék jednotlivych organt je
pri¢inou organového tropizmu virt (naklonnost k ur¢itému
organu, napadaji urCity organ).

Po navazani na povrch (na receptor), pronika vir do burky.
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Virova infekce

U obalenych virt se tak déje endocytdzou - membrana splyne s

membranou hostitelské buniky a kapsid je uvolnén do
cytoplazmy. Uvnitf bunky dochazi k rozloZeni viru, tj. obnaZeni

nukleoveé kyseliny.

Bakteriofagové pouze vstriknou nukleovou kyselinu.

Ven z bunky se vir dostava pucenim (vznikaji tak obalene¢ viry)
nebo lyzi, t]. rozpad bunky pomoci enzymu, ktery je

produkovan virem.

Co se bude dit s virem dal po vstupu do bunky zaleZi na druhu
nukleove kyseliny.

DNA viry - pfim¢ transkripce a translace z virové DNA

pozitivni RNA viry - jednovldknova RNA slouzi ptfimo jako
mRNA pro syntézu proteinu



Virova infekce

negativni RNA viry - jednovldknova RNA je zreplikovana -
vznika komplementarni vlakno, které slouzi jako mRNA, piepis
je katalyzovann dependentni RNA polymerazou, ktera je
piinesena v kapsidu virionu

vir s dvouvlaknovou RNA - piepis do mRNA

retroviry - RNA je reverzni transkriptazou (je pifinesena v
kapsidu) prepsana do DNA (zpétna transkripce)

Surface envelope protein
/ Transmembrane

envelope

Lipid
membrane
bilayer

(@)
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Virova infekce

Doba od proniknuti viru do organismu do propuknuti choroby se
nazyva inkubacni doba.

MnoZeni viru probiha tak, ze bunka pracuje s DNA viru jako se
svou vlastni a tim vytvari nové viriony.

Ne¢které viry se mnozi jiZ v misté vstupu (napf. virus rymy), jine
se Sifi lymfatickymi cévami a krvi do nervove soustavy, kiize
nebo svalil. V téchto cilovych bunkach se pomnozi, ¢imzZ se
bunky posSkodi nebo dokonce rozlozi a tim se choroba projevi.
Infekce zjevna (aparentni) se projevi hned po inkubacni dobg.
Latentni infekce se projevuje jen Cas od Casu pi1 aktivaci viru,
ktera je zptuisobena napt. horeCkou nebo ultrafialovym zarenim.
Ptiznaky odezni, kdyz je zastaveno mnozeni viru, ten vSak v
organismu pretrvava dal.



MNeuraminidase

-M*‘Tf

f{j W Hemagglutinin

i%
%a . — Envelope

RNA genome (eight fragments)

®)

in and W. Stoeckenius

FIGURE 8.38 Influenza virion structure. (a) Electron mi-
crograph. (b) Diagram, showing some of the components.

-Vir se v bunce replikuje a syntetizuje
proteiny (enzymy a kapsidove
proteiny). Kapsidove proteiny se
samovoln¢ skladaji kolem nukleove
kyseliny a vytvareji obal (kapsid).
V¢étsina virt obsahuje jedinou
molekulu nukleove kyseliny.

-Vyjimkou jsou retroviry, které maji
dvé identick¢ molekuly.

-Virus chripky obsahuje 8 riznych
molekul RNA.
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Virus (ptaci) chripky

Virus chiipky patii taxonomicky do rodu Pneumovirus, celed’
Orthomyxoviridae . Jde o viry, které¢ maji ochranny obal a velikostné
se pohybuji v rozmezi 80-120 nm. Geneticka informace je uloZzena ve
fragmentované molekule RNA (8 fragmentii). Na povrchu viru jsou
bilkoviny hemaglutininu-HA (17 typii) a neuraminidazy (9 typu).
Od toho se odvozuji rizne typy chiipkovych virt: HSNS, H5NI.
Tyto viry jsou inaktivovany pi1 56°C za 30 minut a béhem nékolika
minut pi1 pH nizSim nez 5.

Protoze nukleova kyselina je specificka, rozdéluji se tyto viry do
tri rodu (A, B, C). Rlizné kombinace hemaglutininu a
neuraminidazy pak urcuji podtypy.

Poprvé byl prenos ptaci chiipky z ptaka na Clovéka zaznamenan v
Hong Kongu, kde zapficinil téZkd onemocnéni a smrt.
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— hemagalutinin (HA) and

meuraminidase (NA), The HA antigens
bind to receptors on a call and enter

the cell's cytoplasm.

AVIAN FLU,
VIRUS

Areas infected by
human flu

— TRACHEA
T BRONCHI

Area infected by
avian flu
= ALVEQL!

Why avian fiu is so deadly . . .
Mormaily, seasonal flu viruses infect
the upper respiratory tract. New
studies indicate the avian flu mostly
infects the lower respiratary tract,
including critical air ducts called
alveali that transfer coygen from the
lungs into the bloodstream. Infection
in these areas may deprive

the body of eaygen. Avian flu may also
Induce an Immune system overload
in which inflammatory chemicals
called cytokines bombard infected
areas, causing tham to clog with
immune cells and fluld.

The virus entersa cell . ...
The surface of an avian flu virus is
dotted with proteins called antigens

LR AL RE AT

2

. . . hijacks its machinery . . .
Once Inslde the cell, the virus breaks
open and releases its eight strands of

RNA, a genetic material similar to DNA

... and makes it replicate the virus.
The cell constructs new viral companents.
These components assemble into new
viruses that “bud off™ fram the inside of

The replicated virus spreads.

In order for a new virus to leave the
host cell, the viral NA antigen must
sever the final link to the infected cell

and thareby allow the virus to go on
to infect other cells.

NEW VIRAL
COMPONENTS

CYTOPLASM

COMBINING

If human and avian fiu
viruses Infect a hurman cell
simultanecusly, RNA from
bath viruses could re-sort
in a process similar to
drawling new cards in a
hand of poker. The
resulting virus coubd have
the infectious HA antigen
shape from the human
virus while retaining the
lethal properties of the

but more susceptible to mutation, The th call.
RNA transcribes instructions that will
be followed by the cell’'s machinery,
HA ANTIGEN
| NA ANTIGEN
-
<
v
ra
5
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.
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HUMAN ir
CELL P
RECEPTOR e
4 3 ¥
g, S
i ;
f e e
e
HUMAN CELL NUCLEUS
««« Why it rarely infects «« « @nd two ways it could adapt and become easy to transmit
humans . .. MUTATION
One possible reason the avian  When & flu virus Infects a | Hemagglutinin
flu is not easily transmissible  cell and replicates, its RMA| (RNA segment 4) Before mutation
to humans is that its HA segments can mutate, § f"'\\l
antigen spike fits poarly into passibly making it more fa |
human cell receptors in the Infectious to humans. For = EEREN
ot o dgsnd instance, If the RNA e 2V &
segment that encodes for
WIDE HUMAN the H-“ii_l'lﬁBE“ were to weaee o fifter mutation
CELL RECEPTOR mutate, it could change thej Bty o
shape of the antigen to one < I/’,—\,
NARROW | that fits better Into call S S )
= receptors in the upper M
HA ANTIGEN iy N

avian virus,

SOURCES: Danlel B. Lucey. Washington Haspital Center's EROne Instiutes; New England Journal of Medicine, Centars for Diseasa Control and Pravent|on, Call, Veterlnary Sclances Tomorrow, Prota
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Formy virové infekce

1. virus v burice pretrvava aniz by se replikoval (perzistence) a jeho

molekula v bunice pretrvava jako mimochromozomalni kruhova
molekula (virus Epstein-Barrove)

nebo se zacleni do genomu bunky (virogenie), na venek se nijak
neprojevuje (latentni infekce)

nebo ji pfitom muze zmenit, nejcastéji v bunku rakovinnou. V
genomu bunky se miiZze prenaset z generace na generaci.

Takovyto virus je oznaCovan jako provirus, jsou jimi retroviry.

2. buiikou je pomnozovan a ta tim zanika (lyze bunky)
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Virova infekce

Druhy vyskytu chorob:

lokalni infekce - vyskyt choroby pouze na malém uzemi
epidemie - rozsifeni choroby pres vEétsi izemi, stat (chiipka)

pandemie - vyskyt choroby pres cely kontinent poptipadé svét
(AIDS)

Koevoluce viru a hostitele

Spolecny vyvoj, pt. po vysazeni kralikt do Australie jich 99,8 %
uhynulo na myxomatozu kralik1, 0,2 % si na vir zvykla a
prezila, viry jim pomahaji chranit teritorium - kdyby pfisli novi
kralici, nakazili by se chorobou a zemfeli.



Virus HIV

1zolovan v roce 1983 virus nedostatecnosti imunity (Human
immunodeficiency virus).

Vznikl asi pied 50-100 lety v 1izolované oblasti Afriky. Pochazi
ze Simpanzu - SIV (simian immunodeficiency virus) zmutoval a

pienesl se na Clovéka.

Je to obaleny virus piendsejici se t€lnimi tekutinami (krvi,
pohlavnim stykem, matefskym mlékem, pi1 porodu). Napada
T4-lymfocyty (pomocné T-lymfocyty), které maji specificky

lipid membrane envelope

receptor CDA4.

glycoprotein 41

.........

47 “reverse
transcriptase
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Virus HIV

MnoZenim viru se narusi jejich funkce a postupné ubyvaji na
poctu.

Virus HIV se vyznacuje antigenni proménlivosti, diky niz
unika imunitnimu systému.

Do tfi tydnu po nakazeni se mohou objevit prvni priznaky -
vyrazka, horecka, v 50% ptipadl nic. Virus se pomnozi a vyvola
prudkou reakci bilych krvinek, ty vétSinu virti zahubi.

V bunkach po celém téle, ale par virt zuistane, zpétnou
transkripci nasyntetizuji DNA uloZi ji do DNA hostitele -
provirus. Za 5-10 let se projevi prvni piiznaky AIDS , po 13
letech se vyvine do konecného stadia AIDS (Acquirec
Immunodeficiency Syndrom -syndrom ziskan¢ho selhani
imunity).

Syndrom AIDS byl poprve popsan pocatkem 80. let minul¢ho
stoleti v USA. V CR dosud na AIDS zemielo cca 100 lidi, v
celem svété bylo nakazeno 40 mil. lidi, nejvice v Africe a Asil,
velky nartust v Rusku a Ukrajiné.



Transformation

Cedl into tumor cell
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Kontrolni otazky

Priony

Obecna charakteristika viru
Teorie vzniku vira

Clenéni virt

Bakteriofag

Kvantifikace bakteridlnich virta
Virus chripky

Lyticky a lysogenni cyklus virt
Retroviry

0. Formy virove infekce



