
REŠITVE S3-07 

1. Del 
Dano nukeloƟdno zaporedje damo v blastn. Če pogledamo zadetke, ki se nahajajo malo bolj 
spodaj dobimo tak rezultat:  

 

                     Slika 1 

Iz zadetkov ugotovimo, da je nukleoƟdno zaporedje iz človeškega norovirusa GI.  
 

2. Del 
- Norovirusi pri ljudeh povzročajo predvsem akutni gastroneteriƟs.  
- Prvi članek, ki ima v naslovu norovirus GI, je bil objavljen leta 2003. V članku so virus določili z 

reverzno transkripcijo in uporabo PCR-ja.  

 

                   Slika 2 

- Norovirus sodi v družino Caliciviridae (advanced search pod Ɵtle/abstract napišeš famiy). 
 

3. Del 
- Iz blasta gremo na genebank in znotraj zaporedja (gledamo zaporedje celotnega genoma) 

najdemo, da Norovirus GI ima proteazo. Ta proteaza 3C-like proteaza imenovana tudi 
calicivirin. 

 

                    Slika 3 

- Na uniprotu poiščemo Norovirus GI. Dobimo tri anoƟrane zadetke in kliknemo na Ɵstega, kjer 
je anoƟran poliprotein (koda: Q83883). 



- Pod PTM/Processing najdemo 3C-like proteazo, vidimo da se proteaza se v poliproteinu 
norovirusa GI nahaja med aminokislinskimi ostanki 1101-1281.  

 

                  Slika 4 

- V UniProtu pod features najdemo akƟvno mesto proteaze in to so aminokislinski ostanki H, C 
in E. 

 

                  Slika 5 

- Pod fenoƟpi in variantami je napisano, da če E v akƟvnem mestu spremenimo v G ali pa C v 
akƟvnem mestu spremenimo v A je proteaza ni več akƟvna.  

- Proteaza se akƟvira z avtokataliƟčno cepitvijo.  
- RNA-polimeraza, ki je tudi del poliproteina potrebuje dva kofaktroja in sicer Mg2+ in Mn2+. 

 
4. Del 
- Človeška proteaza ima 3 aminokislinske ostanke več kot mišja. 
- Za poravnavo mišje in človeške norovirusne proteaze je smiselno uporabiƟ lokalno poravnavo, 

ki je pokazana na sliki 6, saj gre za proteina s podobno funkcijo. Zato aminoksilinski zaporedji 
proteaz poravnamo z water. 

- Poravnava je idenƟčna v približno 60%.  
- Poravnava se začne na prvem aminokislinskem ostanku.   
- AkƟvno mesto je poravnano. V proteazi mišjega norovirusa imamo v akƟvnem mestu 

namesto aminokisline E (v proteazi človeškega norovirusa) aminokislino D. 



 

                Slika 6 

- Pri primerjavi celotnih poliproteinov človeškega in mišjega norovirusa, EMBOSS DotMatcher 
pokaže skoraj celo diagonalno premico, kar kaže na ohranjeno organizacijo poliproteina. 
Virusa sta si torej evolucijsko sorodna in imata podobno razporeditev funkcionalnih domen. 
Ohranjene regije so pričakovane predvsem v encimskih delih poliproteina, kot sta 3C-like 
proteaza in RNA-odvisna RNA-polimeraza. 3C-like proteaza se pri obeh virusih nahaja blizu 
mesta 1000, kjer res vidimo skoraj neprekinjeno premico.  

 

                  Slika 7 



- Na podlagi teh podatkov sklepamo, da je mišji norovirus smiseln raziskovalni model 
človeškega norovirusa.  
 

5. Del 
- Z water naredimo poravnavo proteaze Norovirusa GI s celotnim aminoksilinskim zaporedjem 

poliproteina Norovirusa GII.4. Rezultat je prikazan na sliki 8.  

 

           Slika 8 

Iz tega predvidevamo, da ima tudi genogrupa GII.4 proteazo, ki se nahaja med 998 in 1178 
mestom. To je podobno mesto kot za proteazo Norovirusa GI. V poravnavi ni nobenih vrzeli, 
poravnani pa sta celotni zaporedji proteaz iz obeh virusov.  

- AkƟvno mesto so aminokislinski ostanki 1026, 1050, 1135 iz poliproteina. 
 

6. Del 
- Z blastp iščemo po zbirki PDB in na dnu seznama najdemo Tulane virus (višji niso ustrezni, saj 

so norovirusi – Southampton virus in Chiba virus pa sta seva norovirusa). Ta se ujema v 40%. 
- Tulane virus naj bi bil potencialno ustrezen model za preučevanje inhibitorjev človeškega 

norovirusa, kljub majhnemu ujemanju v aminokislinskem zaporedju.  



 

                   Slika 9 

7. Del 
- Na PDB najdemo kodi za Norovirusno GI proteazo (2FYQ) in proteazo Tulane virusa (9ZFN). V 

Chimerix naredimo supepozicijo. Primer superpozicije je prikazan na sliki 10.  

-  

                Slika 10 

- Strukturi sta si precej podobni. Zaporedje sekundarnih struktur se precej dobro 
ujema. Strukturi se večinoma razlikujeta v nestrukturiranih regijah.  

- Glede na strukturo izgleda Tulane virus kot potencialno ustrezni nadomestni model. 
- Rezultati iz PDBeFolda prikazani na sliki 11 kažejo na dobro strukturno ujemanje 

proteaze Tulane virusa s protezami iz norovirusov. 



 

                 Slika 11 

- Eksperimentalno je bolje določena struktura Norovirusa GI, saj ima boljšo ločljivost in 
R. 

8. Naloga 

- Večina izbranih 3C-like proteaz iz katerih sem naredila filogenetsko drevo, ki je 
prikazano na sliki 12, spada v družino Caliciviridae, kamor spadajo tudi norovirusi. Ti 
vključujejo človeške in mišje noroviruse, Tulane virus, sapovirus, feline calicivirus, 
rabbit hemorrhagic disease virus in bovine nebovirus. Za bolj oddaljeno primerjavo so 
bili dodani še predstavniki drugih virusnih družin, kot so human rhinovirus, poliovirus. 

- Filogenetsko drevo narejeno na phylio.io: 

 

                  Slika 12 

- Filogenetsko drevo kaže, da se človeški norovirusi združujejo v jasno skupino. 
Najbližje sta si človeški norovirus in Southampton norovirus, medtem ko je Chiba 
norovirus nekoliko bolj oddaljen, vendar še vedno znotraj iste skupine. Mišji 
norovirus se nahaja blizu človeških norovirusov, vendar se od njih odcepi prej. To 



potrjuje, da je soroden in primeren kot modelni virus, ni pa enak človeškim 
norovirusom. Tulane virus je od norovirusne skupine bolj oddaljen, vendar je še 
vedno uporaben za širšo primerjavo proteaz sorodnih kalicivirusov. Sapovirus, goveji 
kalicivirus, zajčji kalicivirus in feline calicivirus so bolj oddaljeni predstavniki družine 
Caliciviridae. Rhinovirus in poliovirus tvorita ločeno skupino, kar je pričakovano, saj 
nista del družine Caliciviridae, ampak družine Picornaviridae. 

 

 

 


