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Infoleht

Endogeensete  viiruslike elementide tuvastamine parameetriliste meetoditega
bornaviiruse sarnaste elementide néitel

Horisontaalne geeniiilekanne on geneetilise materjali paaritumisest sdltumatu liikumine iihest
organismist teise. Endogeensed viiruslikud elemendid on horisontaalse geeniiilekande
tagajarjel tekkinud, peremehe genoomi integreerunud ja fikseerunud viiruse genoomsed
fragmendid. Senini on endogeenseid viiruslikke elemente tuvastatud homoloogia otsimisega
viiruslike ja eukariiootsete jirjestuste vahel. Ténaseks on horisontaalse geeniiilekande
tuvastamiseks loodud parameetrilised programmid, mis otsivad iilekandunud piirkondi kiirelt
tihe jarjestuse pohjal. Parameetrilisi meetodeid ei ole senini endogeensete viiruslike elementide
tuvastamisel kirjeldatud, mistottu on kéesoleva t60 eesmirgiks selgitada parameetriliste

programmide kasutamise voimalusi endogeensete bornaviiruse sarnaste elementide niitel.

Mirksonad:  endogeensed  viiruslikud  elemendid, horisontaalne geeniiilekanne,
bioinformaatika, viirused

CERCS: B110 Bioinformaatika, meditsiiniinformaatika, biomatemaatika, biomeetrika

Detecting endogenous viral elements with parametric methods by example of endogenous
bornavirus like elements

Horizontal gene transfer is the movement of genetic material from one organism to another
independently from mating. Endogenous viral elements are viral sequences that have integrated
into the genome of a host’s germ cell through horizontal gene transfer and fixated. Endogenous
viral elements have thus far been identified by looking for homology between eukaryotic and
viral sequences. Today there are new programs based on parametric methods, that identify
horizontally transferred genes from a single sequence. Parametric methods have yet to be used
for detecting endogenous viral elements. The aim of this paper is to test the possibility of using
parametric programs on endogenous viral elements by example of endogenous bornavirus like

elements.
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Kasutatud lihendid

DIAS — diskreetse intervalli akumulatiivne skoor (ingl k — discrete interval accumulative score)
DSB — kaheahelaline DNA katke (ingl k — double strand break)

EBL — endogeenne bornaviiruse sarnane (ingl k —endogenous Borna-like)

EBLL — endogeenne bornaviiruse sarnane L element (ingl k — endogenous Borna-like L
element)

EBLN — endogeenne bornaviiruse sarnane N element (ingl k — endogenous Borna-like N
element)

ERV — endogeniseerunud retroviirus (ingl k — endogenous retrovirus)

EVE - endogeenne viiruslik element (ingl k — endogenous viral element)

G — gliikovalk (ingl k — glycoprotein)

Gl — genoomne saar (ingl k — genomic island)

HGT — horisontaalne geeniiilekanne (ingl k — horizontal gene transfer)

HMM — peidetud Markovi mudel (ingl k — Hidden Markov Model)

L — poliimeraas (ingl k — large structural protein)

LINE — pikk genoomi sisenenud element (ingl k — long interspersed nuclear element)

LTR — pikk otsmine kordusjarjestus (ingl k — long terminal repeat)

M — maatriksi valk (ingl k — matrix protein)

MGE — mobiilne geneetiline element (ingl k — mobile genetic element)

N — nukleovalk (ingl k — nucleoprotein)

NHEJ — mitte-homoloogne otste ithendamine (ingl k — non-homologous end joining)

P — fosfovalk (ingl k — phosphoprotein)

RNP — ribonukleovalgu kompleks (ingl k — ribonucleoprotein particle)

SINE — lithike genoomi sisenenud element (ingl k — short interspersed nuclear element)

TE — transponeeruv element (ingl k — transposable element)

TSD - sihtmarkkoha duplitseerunud jarjestus (ingl k — target site duplication)

X — aksessorvalk (ingl k — accessory protein)



Sissejuhatus

Horisontaalne geeniiilekanne on protsess, mille kdigus satub iihe organismi genoomne materjal
teise genoomi monel muul viisil kui vanemalt jdrglasele iilekande kéigus. Horisontaalne
geeniiilekanne on evolutsiooni edasi kandev joud, mis voib liikidele anda tugevaid eeliseid
keskkonnaga kohastumiseks. Endogeensed viiruslikud elemendid on viiruste genoomsed
fragmendid, mis on horisontaalse geeniiilekande kaudu mone teise organismi genoomi edasi
kandunud. Viiruslike elementide endogeniseerumisega vdivad kaasneda evolutsiooniliselt
kasulikud omadused. Endogeensete viiruslike elementide uurimine selgitab viiruste ja nende
peremeeste vahelisi suhteid. Endogeensete viiruslike elementide, kui viiruste molekulaarsete
fossiilide abil on voimalik ajas tagasi ulatuvalt uurida iidseid viiruseid. Endogeenseid
viiruslikke elemente on tidnaseni tuvastatud vordlevate meetoditega, otsides eukariioodi
genoomist homoloogiat viiruslikest jarjestustest. Kuna selline otsing eeldab rohkete
annoteeritud genoomsete jirjestuste olemasolu, fillogeneesipuude koostamist ja vdimalusel
PCR Kkatseid laboris, voib vordlevate meetoditega endogeensete viiruslike elementide
tuvastamist pidada kiillaltki acgadudvaks ja noudlikuks tegevuseks. Antud pohjusel on hiljuti
loodud parameetrilistel meetoditel pohinevad programmid, mis tuvastavad horisontaalselt
tilekandunud geene iihe jérjestuse piires, erinevate organismide genoomsete jarjestuste
koostiste eriparade alusel.

Antud t66 eesmargiks on kirjeldada parameetriliste programmide efektiivsust endogeensete
viiruslike elementide tuvastamisel. Kirjanduse osas annan iilevaate horisontaalse geeniiilekande
madistest ning tekkemehhanismidest. Sealhulgas tutvustan tdpsemalt horisontaalse
geeniiilekande tagajarjel tekkivaid endogeenseid viiruslikke elemente. Seejédrel kirjeldan
lithidalt kahte parameetrilist programmi, millega on vdimalik eukariiootidest horisontaalset
geeniiilekannet tuvastada. Eksperimentaalses osas otsin vordlevate meetoditega eukariiootide
genoomidest bornaviiruse sarnaseid elemente ning kasutan kirjanduse osas vilja toodud
parameetrilisi programme nahkhiirtest endogeensete bornaviiruse sarnaste elementide

tuvastamiseks.



1. Kirjanduse tilevaade

1.1 Horisontaalne geeniiilekanne

1.1.1 Horisontaalne geenililekanne ja genoomsed saared

Horisontaalne geeniiilekanne (HGT ingl k — horizontal gene transfer) on geneetilise materjali
liikumine {ihest organismist teise paaritumisest sdltumatult. Ulekantav DNA vdi RNA vdib
lisanduda teise organismi genoomi voi asendada seal varasemalt paiknenud geene.
Horisontaalselt {ile kandunud DNA siseneb uude genoomi rekombinatsiooni voi insertsiooni
kaudu (Keeling ja Palmer, 2008); (lvancevic jt., 2013). HGT toimub koigi eluslooduse
domeenide siseselt ning nende vaheliselt. Lisaks kanduvad geenid iile viirustelt peremeestele
ja vastupidi. Geeniiilekanne voib organismidel aidata kohaneda uute keskkonnatingimustega
ning anda neile selliselt evolutsioonilise eelise. (Juhas jt., 2009)

Bakterite vahelise HGT tuntud niiteks on antibiootikumiresistentsusega seotud geenide
liikumine, mille tagajérjel tekkiv kiire resistentsus muudab bakteriaalsete poletike ravimise iiha
raskemaks. (Cairns jt., 2018) HGT tottu on tekkinud multiresistentsusega bakterid nagu néiteks
metitsilliiniresistentne Staphylococcus aureus, mis pohjustab inimese organismis pdletikke
ning ei allu antibiootikumiravile (van Duin ja Paterson, 2016). Bakteritevahelise HGT uurimine
aitab moista antibiootikumiresistentsuse levikut ning on seega pdhjalikumalt uuritud. Bakterite
puhul on teada, et iilekande mehhanismideks on konjugatsioon, transduktsioon ja
transformatsioon (mehhanismidest 1&hemalt ptk 1.1.2) (Sieber jt., 2017).

Bakteritelt voib DNA horisontaalselt iile kanduda ka eukariiootidele. Néiteks on teada
endosiimbiontne bakter Wolbachia pipientis, kelle peremeheks on erinevad putukad ja
nematoodid. Suurel osal nimetatud peremeestest on leitud W. pipentise-lt HGT-ga iile kandunud
geene. Niiteks on Drosophila ananassae genoomist leitud lausa W. pipentise kogu genoom
mitmes korduses. Eukariioodis peab DNA genoomi joudmiseks ldbima nii raku vdlismembraani
kui ka tuumamembraani. Selleks, et iilekandunud genoomne fragment populatsioonis leviks, on
vajalik, et integratsioon toimuks just eukariiootide idutee rakkudes, mis vihendab HGT tekke
tdendosust. Ulekande mehhanismideks eukariiootides peetakse konjugatsiooni (mehhanismist
lahemalt ptk 1.1.2) ja endotsiitoosi. Viimase hésti tuntud ndide on eukariiootide mitokondri ja
kloroplasti geenide liikumine raku tuumagenoomi. (Keeling ja Palmer, 2008)

HGT kaudu vdivad geenid ile kanduda ka eukariiootidelt bakteritele. Naiteks on leitud
Neisseria gonorrhoeae genoomist HGT-ga iisna hiljuti iile kandunud inimese LINE-1 (ingl k —

long interspersed nuclear element 1) elemendi fragment, mille pealt toimub transkriptsioon.


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/neisseria

Ulekande mehhanismiks peetakse mitte-homoloogset otste ithendamist (mehhanismist lihemalt
ptk 1.1.2). (Sieber jt., 2017)

Vidhem on wuuritud eukariiootide vahelist HGT-d. Eukariiootidel ei ole spetsiifilisi
geeniiilekandemehhanisme vélja kujunenud, mistottu peab HGT toimuma juhuslikult voi
vektorite vahendusel (Keeling ja Palmer, 2008). Vektoriteks voivad olla niiteks viirused ja
bakterid, kuna osad neist suudavad eukariiootide rakkudesse siseneda ning enda DNA-d
peremehe genoomi sisestada. Néiteks on taterapox viirus (sugukond Poxviridae) vahendanud
SINE-i (ingl k — short interspersed nuclear element) iilekannet madudest nérilistesse. (Schaack
jt., 2010); (Gilbert ja Cordaux, 2017) Vektroriks vdivad olla lisaks niiteks liilijalgsed nagu
lestaline Proctolaelaps regalis, mis on vahendanud P elementide geeniiilekannet Drosophila
willistoni-st Drosophila melanogaster-isse. (Ivancevic jt., 2013) Lisaks vdivad transposoonide
tilekandel olla vektoriks teised transposoonid. Naiteks saavad DNA transposoonide vahendusel
edasi kanduda pikkade otsmiste kordujérjestusteta retrotransposoonid. (Schaack jt., 2010);
(Ivancevic jt., 2013)

Viirused vdivad samuti geene horisontaalselt iile kanda. Kdige tavalisem on retroviiruste
genoomse materjali sisenemine peremehe genoomi, kuna integratsioon on o0sa nende
paljunemistsiiklist. Retroviirused kodeerivad peremehe genoomi sisenemiseks poord-
transkriptaasi ja integraasi. Peremehe iduraku genoomi sisenenud, vertikaalselt parandunud ja
mingil  ajahetkel fikseerunud genoomseid retroviiruslikke fragmente kutsutakse
endogeeniseerunud retroviirusteks (ERV ingl k — endogenous retrovirus). Naiiteks
moodustavad inimese genoomist ERV-id umbes 8% (Horie ja Tomonaga, 2011). Lisaks
retroviirustele on kirjeldatud DNA viiruste integratsiooni peremehe genoomi. Néiteks voib
inimese genoomi integreeruda papilloomiviiruse DNA, mis ja soodustada nii emakakaelavéhi
kujunemist. (Pett ja Coleman, 2007) Mitte-retroviiruslike RNA viiruste sisenemiseks
eukartiootide genoomi tuleb koigepealt RNA podrdtranskribeerida. Seejérel peab tekkinud
DNA sisenema rakutuuma ning integreeruma kromosoomi. Mitte-retroviiruslikud RNA
viirused ei kodeeri vastavat ensiimaatilist aparatuuri. Sellisel juhul vahendavad genoomse
materjali iilekannet transposoonid voi mitte-homoloogne otste iihendamine (mehhanismist
lahemalt ptk 1.1.2). (Liu jt., 2010); (Aiewsakun ja Katzourakis, 2015)

Genoomsteks saarteks (Gl ingl k — genomic island) kutsutakse HGT kaudu genoomi tekkinud
populatsioonis fikseerunud voora péaritoluga piirkondi. (Jaron jt., 2014). Gl-d on bakteritele
védrtuslikud, panustades patogeensusesse, antibiootikumiresistentsusesse ja metaboolsetesse
protsessidesse. (Langille jt., 2010) Gl-de teket eukariiootides on tinaseks vahe uuritud, kuid on
ndhtud, et ka neile voivad saared pakkuda evolutsioonilisi eeliseid. (Clasen jt., 2018) Naiteks

on nematoodidest leitud GI-sid, mis on seotud siisivesikute metaboliseerimisega,
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modifitseerimisega ja lagundamisega, mis viitab, et genoomsed saared aitavad nematoodil
viljeleda parasiitlikku eluviisi. (Paganini jt., 2012)

Eelnevalt kirjeldatu selgitab kuidas HGT on levinud koikides organismitiiiipides ning
genoomsete fragmentide liikumine voib toimuda domeenide vahel praktiliselt igas suunas.
Senini on kliinilise olulisuse tottu HGT-d kirjeldatud peamiselt bakterites, kuid iiha enam
kirjeldatakse Gl-sid eukariiootides. Tanaseks on selge, et HGT-l on oluline roll liikide
kohastumises ning geeniililekande uurimine on evolutsioonilistest protsessidest tervikliku pildi

saamiseks valtimatu.

1.1.2 Horisontaalse geenililekande tekkemehhanismid

Horisontaalse geeniiilekande toimumiseks on vajalikud mobiilsed geneetilised elemendid
(MGE ingl k — mobile genetic element). MGE on geneetiline materjal, mis saab liikuda ringi
genoomi siseselt vOi {lihest organismist teise nagu nditeks transposoonid, plasmiidid ja
bakteriofaagid. (Rankin jt., 2011)

MGE-d kanduvad organismide vahel edasi konjugatsiooniga, transduktsiooniga ja
transformatsiooniga. (Lacroix ja Citovsky, 2016) Konjugatsioonis liigub DNA otse iihest
organismist teise. Ule vdidakse kanda plasmiide vdi transposoone nii bakterite vahel kui ka
bakteritelt eukariiootidele. Ulekandeks moodustub rakkude vahele otsene kontakt mille kaudu
saab MGE iihest organismist teise liikuda. (Gyles ja Boerlin, 2014); (Llosa jt., 2002) MGE
lilkumine bakterilt eukariioodile toimub konjugatsioonisarnaselt tiiiip 4 sekretsioonisiisteemide
vahendusel. Naiteks skreteerib selliselt A. tumefacensis geene taimerakku, kus need sisenevad
taime genoomi, mille tagajarjel moodustuvad juurtes kasvajad. (Lacroix ja Citovsky, 2016)
Transduktsioon kirjeldab DNA liikumist bakterite vahel bakteriofaagide koosseisus. (Gyles ja
Boerlin, 2014) Selleks, et viiruste geenid eukariiootide genoomi satuks, on vajalik peremehe
nakatamine. Jarglaste genoomi joudmiseks on eukariiootide puhul eelduseks integratsioon
idurakkude genoomi. (Liu jt., 2010) Bakterite puhul on lisaks eelnevalt nimetatule vdimalik
transformatsioon, mille puhul voetakse DNA-d vdetakse sisse rakuvilisest keskkonnast ja
sisestatakse seejéarel genoomi. (Chen ja Dubnau, 2004)

Transponeeruvate elementide (TE ingl k — transposable element) alla kuulub suur hulk
erinevaid DNA jdrjestusi, millel on vdime genoomi siseselt iihest asukohast teise liikuda.
(Richardson jt., 2015); (Agren ja Clark, 2018) Eukariiootidel on suur hulk HGT siindmusi
toimunud just TE-de vahendusel. Retrotransposoonid ehk klass 1 TE-d liiguvad genoomis edasi
“kopeeri ja kleebi” meetodil (joonis 1A). See tdhendab, et toodetakse RNA transkripte ning
kasutatakse poordtranskriptaase, et RNA jérjestus uuesti DNA-ks kodeerida, mis omakorda

integreerub peremehe genoomi. Klass 1 TE-sid on kahte tiilipi. Esimesed on pikkade otsmiste
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kordusjarjestustega (LTR ingl k — long terminal repeat) retrotransposoonid, millel on mdlemas
otsas LTR-id. Teised on mitte-LTR TE-d, millel puuduvad otsmised kordusjarjestused. Mitte-
LTR TE-de hulka kuuluvad LINE ja Alu elemendid. LINE-id on umbes 6 kb pikad. LINE-1
vahendatud integratsiooni tagajdrjel jddvad insertecrumiskohta 3' polii-A saba ning
integreerunud jérjestust &dristavad otsekordusjéirjestused. Alu elemendid on umbes 100
nukleotiidi pikad ja seega SINE-d. (Kazazian ja Moran, 1998); (Slotkin ja Martienssen, 2007);
(Panaud, 2016) Inimestes on LINE ja Alu elemendid ainsad aktiivsed transposoonid. LTR
retrotransposoonid ja DNA transposoonid piisivad genoomis liikumatult (Horie jt., 2013)
(Schaack jt., 2010); (Keeling ja Palmer, 2008)

DNA transposoonid ehk klass 2 TE-d liiguvad genoomis “16ika ja kleebi” meetodil (joonis 1B).
Klass 2 TE-d kodeerivad transposaasi, mida kasutatakse enda vilja 1dikamiseks ja
inserteerumiseks. DNA transposoonid ei kasuta RNA vaheiihendeid. Klass 2 TE-del on ligi 9
kuni 40 aluspaari pikkused otsmised podrdkordusjarjestused, mida tunneb dra transposaas.
Pérast TE valjaldikamist jadb valjumiskohta maha fragment kordusjérjestustest. (Kazazian ja
Moran, 1998); (Schaack jt., 2010); (Keeling ja Palmer, 2008); (Agren ja Clark, 2018)

A B
Retrotransposoon (Klass 1) DNA transposoon (Klass 2
[ IE——
Doonor DNA Doonor DNA Doonor DNA Doonor DNA
l Transkriptsioon l Viljaldige
. DNA vaheiihend
RNA vaheiihend _
4
l Poordtranskriptsioon Sihtmérk DNA
——
DNA vaheiihend
=
Integratsioon
Integratsioon
Transponeeruv element Transponeeruv element
[ Eaaaaa— | [E | — |
Sihtmérk DNA Sihtmérk DNA Sihtmérk DNA Sihtmérk DNA

Joonis 1. Transponeeruvate elementide klassifikatsioon genoomis ringi lilkkumise mehhanismide alusel. A.
Retrotransposoonid ehk klass 1 transposoonid transponeeruvad 1dbi RNA vaheiihendi “kopeeri ja kleebi” meetodil.
B. DNA transposoonid ehk klass 2 transposoonid transponeeruvad 1dbi DNA vaheilihendi “Idika ja kleebi”
meetodil. (Agren ja Clark, 2018)

Koik transponeeruvad elemendid on teoreetiliselt voimelised HGT kaudu iihest organismist
teise sattuma, kuid kdige rohkem on avastatud DNA transposoonide ja LTR retroelementide
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vahendatud stindmusi. PGhjuseks voib olla mdlema vaheiihendiks olev kaheahelaline DNA, mis
on stabiilsem, kui iheahelaline RNA voi mitte-LTR retroelemendid (Schaack jt., 2010).

Transposooni inserteerumine geenidesse voib tuua kaasa mutatsioone. (Kazazian jt., 1988)
Seetottu on enamik TE-sid vaigistatud, mis tdhendab, et need ei liigu aktiivselt genoomis ringi
ning ei mojuta fenotiitipi. Osad TE-d on vaigistatud mutatsioonide kaudu, teised epigeneetiliste
mehhanismidega, nditeks DNA metiileerimisega. Samas on TE-del oluline roll genoomsete
jarjestuste  translokatsioonis,  kaheahelaliste  katkete  parandamises ja  eksonite
rekombinatsioonis. Insertsioonid ja transponeerumine vdivad muuta geenide regulatoorseid
alasid ja fenotiitipe. (Onozawa jt., 2014). Seega suurendavad TE-d geneetilist mitmekesisust,
olles oluliseks osaks evolutsioonis ja geenide regulatsioonis. (Kazazian ja Moran, 1998)

Ténaseks on iisna pohjalikult selgitatud HGT tekkemehhanisme. Bakterite vahelises litkumises
on nendeks konjugatsioon, transduktsioon ja transformatsioon. Eukariiootidest on leitud viiteid
transponeeruvatele elementidele ja mitte-homoloogsele otste ithendamisele. Kuigi
horisontaalne geeniiilekanne voib paljudel juhtudel rikkuda geenide lugemisraame ning osutuda
organismidele ohtlikuks, on siiski vélja kujunenud mitmeid erinevaid mehhanisme protsessi

tekkeks, mis viitab horisontaalse geeniiilekande evolutsioonilisele téhtsusele.

1.1.3 Endogeensed viiruslikud elemendid

Endogeenseteks viiruslikeks elemendideks (EVE ingl k —endogenous viral element) kutsutakse
viiruste genoomseid fragmente, mis on integreerunud peremehe suguraku genoomi ja aja
jooksul fikseerunud. Seega tekivad EVE-d viiruste ja eukariiootide vaheliste HGT stiindmuste
tagajirjel. Endogeenseid viiruslikke elemente vOib pidada viiruste molekulaarseteks
fossiilideks, mille abil on véimalik avastada miljoneid aastaid tagasi eksisteerinud viiruseid,
ning viiruste ja nende peremeeste vahelisi suhteid. (Katzourakis ja Gifford, 2010)

Retroviiruste integratsioon peremehe genoomi on moodapadsmatu  0sa  nende
paljunemistsiiklist ning seetdttu on enamik EVE-sid retroviiruslikku péritolu (Katzourakis ja
Gifford, 2010). Kuna integreerumine valtimatu (joonis 2), v3ib tuvastatud elemendi puhul
tegemist olla hoopis peremehe genoomis paikneva proviirusega. Antud pohjusel on kéesoleva
t00 raames uuritud mitte-retroviirustest périt elemente ning Kirjeldatud EVE-de all on silmas

peetud mitte-retroviiruslikke jérjestus
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Joonis 2. Retroviiruse elutsiikkel. Retroviiruslik nakkus algab virioni kinnitumisest raku retseptorile, millele
jargneb virioni ja plasmamembraani {ihinemine. Tsiitosoolis pddrdtranskribeeritakse kaks genoomse RNA
koopiat, misjarel moodustub rakutuuma sisenev kompleks. Poordtranskribeeritud cDNA koopia integreerub
peremeesraku DNA-sse ning moodustab proviiruse. Proviiruse mRNA ekspressioonil siinteesitakse viiruslikke
valke, mis pakitakse kokku uuteks virionideks. Uued virionid véljuvad peremeesrakust ning saavutavad kiipsuse

nakatamaks jargmist rakku. (Young jt., 2013)

Koik mitte-retroviiruslikud viiruse jarjestused peavad olema integreerumiseks poord-
transkribeeritud kaheahelaliseks DNA-ks. DNA viirused ja mitteretroviiruslikud RNA viirused
ei kodeeri poord-transkriptaasi ega integraasi. Sellegipoolest on eukariiootidest leitud mitte-
retroviiruslikke EVE-sid. Mitte-retroviiruslike elementide integratsioonile on pakutud
pohiliselt kahte voimalikku mehhanismi. Esimene on sisenemine peremehe transposoonide
vahendusel. Niiteks on endogeensete bornaviiruse sarnaste nukleovalkude integratsioonikoha
juurest on leitud TSD (ingl k — target site duplication) ja Alu element (Alu 3' ots on LINE-1
aratundmiskohaks poordtranskriptsioonil), mis viitab LINE vahendatud integratsioonile (joonis
3). (Horie jt., 2010) Kuna LINE-1 tunneb mRNA-d dra mittespetsiifiliselt ja moodustab
tsiitoplasmas ribonukleiinkompleksi, mis lilgub tuuma siis saavad teoreetiliselt koik viirused
LINE-1 vahendatud mehhanismidega kromosomaalsesse genoomi integreeruda. (Horie ja
Tomonaga, 2011)
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Joonis 3. Endogeense bornaviiruse sarnase elemendi teke. Pérast peremeesraku nakatamist transkribeerib
bornaviirus ribonukleovalgu komplekside (RNP ingl k — ribonucleoprotein particle) pohjal mRNA-d. LINE-1
retrotransposoon poord-transkribeerib viiruslikud mRNA-d viiruslikeks cDNA-deks ja integreerib need nakatunud
raku genoomi. Evolutsiooni kdigus tekkinud EVE-d endogeniseeruvad, mille tagajérjel saavad bornaviiruse

sarnased elemendid nakatunud liigi jéarglaste genoomi osaks. (Honda ja Tomonaga, 2016)

Teine vdoimalus mitte-retroviiruslike EVE-de endogeniseerumiseks on mitte-homoloogne otste
tthendamine (NHEJ ingl k — non-homologous end joining), mille abil saavad genoomi siseneda
DNA viirused. (Katzourakis ja Gifford, 2010) NHEJ on eukariiootide kaheahelaliste DNA
katkete parandamise peamine strateegia (joonis 4). NHEJ tagajarjel jadvad inserteerunud
fragmendi ldhedale tihti regulatoorseid valke kodeerivad rep ja stuktuurseid kapsiidi valke
kodeerivad cap sarnased jarjestused. Néiteks on leitud endogeensete parvoviiruslike elementide
vahetust 1dhedusest rep ja cap sarnaseid jérjestusi, mis viitab elementide viiruslikule péritolule.

(Horie ja Tomonaga, 2011)



NHEJ

DSB

1. DSB tuvastamine l

2. Katkiste DNA otste
lahestikku viimine

3. DNA otste
modifitseerimine

4. Ligeerimine

Joonis 4. Mitte-homoloogse otste iihendamise (NHEJ) tekkemehhanism. NHEJ tekke pohjuseks on DNA-s
esinev kaheahelaline katke (DSB) 1. NHEJ algab DSB tuvastamisest. 2. Seejérel viiakse katkenud otsad iiksteisele
lahedale. 3. Kui otstes on mikrohomoloogiat (katkest jainud umbes 1-4 nukleotiidi pikkused iiheahelalised
iilekattuvad otsad), siis vdidakse otsi joondada. Otstest eemaldatakse DNA ja vahed tdidetakse. 4. Viimase

sammuna ligeeritakse ahelad. (Lieber jt., 2003) ja (Gu jt., 2008)

Osadel EVE-del on leitud avatud lugemisraame, mille pealt toimub ekspressioon. Néiteks on
inimese mitmetes rakuliinides ekspresseeritud EBLN-1 (ingl k — endogenous Borna-like
nucleoprotein-1) 366 aminohappe ulatuses, mis on ldhedane viiruse nukleovalgu téispikkusele.
Tdendoliselt on sellistel elementidel inimese rakkudes tekkinud uus funktsioon. Néiteks EBLN-
2 puhul on ndhtud interaktsioone mitmete teiste valkudega. (Horie ja Tomonaga, 2011) Lisaks
on nditeks ERV-idel olnud oluline roll imetajate platsenta tekkes ja retroviiruste vastases
immuunsuses. (Horie ja Tomonaga, 2011) Tavaliselt ongi peremehe rakkudes
ekspresseeritavate EVE-del roll patogeenist indutseeritud resistentsuse tekkes. (Katzourakis ja
Gifford, 2010) Naiteks on leitud EBLN-i kandvaid loomi, kellel on kaitse tdsisemate
simptomite tekke eest vdi resistentsus bornaviiruslikule nakkusele (tdpsemalt ptk 1.1.4).
Viirused reguleerivad tihti oma infektsioonifaaside etappe toodetavate valkude suhete kaudu.
Organism, mis toodab suuremates kogustes endogeenseid viiruslikke valke, rikub
viirusinfektsiooni ajal valkude tasakaalu, takistades poliimeraasi t66d ja takistades sellega
viirusnakkust. (Geib jt., 2003) Enamik inserteerunud EVE-d pseudogeenistuvad enneaegsete
stoppkoodonite ja raaminihete tagajirjel. Nende pseudogeenistunud EVE-de pealt voidakse
toota mittekodeerivat RNA-d, mis voib omakorda RNAi siisteemi kaudu viirusinfektsiooni
teket inhibeerida. (Horie jt., 2013)



Endogeensed bornaviiruse sarnased elemendid on seega osa HGT-st, mille tekkepohjuseks voib
olla nii viiruse enda elutsiikkel, TE-d kui ka NHEJ. Endogeensetel viiruslikel elementidel on
olnud erinevaid olulisi rolle eukariiootide kohastumises. Seega annab endogeensete viiruslike
elementide tuvastamine ja uurimine vaartuslikku informatsiooni viiruste ajaloo ning

eukariiootsete organismide evolutsioneerumise kohta.

1.1.4 Endogeensed bornaviiruse sarnased elemendid

Esimesed imetajates mitte-retroviiruslike EVE-sid kirjeldavad artiklid, tuvastavad
Mononegavirales seltsi kuuluvaid bornaviirustest périt elemente. (Horie jt., 2010) Bornaviiruse
genoom on 8,9 kb pikkune mitte-segmenteerunud negatiivse ahelaga RNA. Virion on kaetud
rakumembraaniga. (Horie jt., 2010); (Cui ja Wang, 2015) Bornaviirused kodeerivad kuute
valku (joonis 5). Nukleovalk (N ingl k — nucleoprotein) moodustab viiruse RNA {imber
nukleokapsiidi, RNA-sdltuv RNA poliimeraas (L ingl k — polymerase) replitseerib viiruse
RNA-d, fosfovalk (P ingl k — phosphoprotein) on viiruse poliimeraasi kofaktor, maatriksi valk
(M ingl k — matrix protein) toestab virioni struktuuri, gliikovalk (G ingl k — glycoprotein) on
seotud viiruse sisenemisega peremeesrakku ja aksessorvalk (X ingl k — accessory protein) on
vajalik viiruse replikatsioonitsiiklis, reguleerib poliimeraasi aktiivsust ja inhibeerib apoptoosi

kesknérvististeemis. (Horie jt., 2013)

Maatriksi valk (M .
Glitkovalk (G) L M) Poliimeraas (L)

; ¢ // )
S LT Ribonukleokapsiid

Joonis 5. Bornaviiruse virion ja genoomi organisatsioon koos valkudega. Joonisel on kujutatud Borna disease
virioni koosseisu kuuluvad valgud: nukleovalk (N), fosfovalk (P), maatriksi valk (M), gliikovalk (G), RNA-soltuv
RNA poliimeraas (L) ja aksessorvalk (X). (Kohandatud https://viralzone.expasy.org/279?outline=all_by_species

jérgi)
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Bornaviirused on ainulaadsed replikatsioonistrateegia ja viirus-peremees interaktsioonide
poolest, olles ainsad loomade rakutuumas piisivat infektsiooni tekitavad RNA viirused.
Enamasti esineb bornaviiruslik nakkus ajus ja on seotud neuroloogiliste haiguste kujunemisega.
Eelkoige nakatab viirus imetajaid, kuid infektsiooni on leitud ka lindudest ja roomajatest. (Cui
ja Wang, 2015); (Horie jt., 2010); (Horie jt., 2013) Kuigi bornaviirused replikatsioonitsiikli
jooksul peremehe genoomi ei integreeru, on iidsete bornaviiruste EVE-sid leitud mitmete
selgroogsete genoomidest, sealhulgas inimesest. Senini on selgroogsete genoomidest leitud
bornaviiruste N, L, M ja G elemente. Kdige rohkem on leitud EBLN ja EBLL (ingl k —
endogenous Borna-like L) elemente, mille pShjuseks voib olla Mononegavirales seltsi
kuuluvate viiruste genoomide transkriptsiooni gradient 3’ - 5 suunal. Lisaks on N ja L
elementide jérjestused rohkem konserveerunud ja seeldbi kergemini tuvastatavad, kuna
endogeniseerunud jirjestus on sarnasem kaasaegsetele bornaviirustele. (Horie jt., 2013); (Cui
jaWang, 2015)

Tdendoliselt on bornaviiruste integratsioonimehhanismiks insertsioon retroviiruslike
elementide kaudu. Naiteks on primaatides LINE-1 elemendid olnud eriti aktiivsed 40 - 50
miljonit aastat tagasi. Sama vanaks on méédratud bornaviiruse sarnaste elementide
integreerumine primaatidesse, mis viitab LINE-1 retroelementide vahendatud integratsioonile.
(Horie ja Tomonaga, 2011) Lisaks on nditeks primaatide EBLN elementide 3' otstest leitud
polii-A sabad ning inimeste EBLN jérjestused kiilgnevad otsmiste kordusjérjestustega (lisaks
Kirjeldatud ptk 1.1.2) (Horie jt., 2013).

1.2 Horisontaalse geeniiilekande tuvastamine

Pidev uute organismide sekveneerimine on vdimaldanud avastada eukariiootsetest genoomidest
tiha rohkem viiruse sarnaseid jarjestusi. Erinevat péritolu EVE-de tuvastamine aitab ajas tagasi
ulatuvalt selgitada viiruste ja nende peremeeste vahelisi suhteid. (Cui ja Wang, 2015)
Genoomsete saarte tuvastamise meetodid jagunevad vordlevateks ja parameetrilisteks.
(Ravenhall jt., 2015) Vordlevate meetodite puhul otsitakse ebakolasid organismide vahelistes
taksonoomilistes suhetes vdi homoloogiat erinevate liikide vahelistes jarjestustes. Esimesel
juhul otsitakse geenipuu ja liigipuu vahelisi ebakolasid nii, et konstrueeritakse geenipuu, mida
vorreldakse vastavate litkide puuga. Teisel juhul vaadeldakse iihte konkreetset geeni ning selle
evolutsioonilise ajalooga korreleeruvaid omadusi. Néiteks EVE-de tuvastamiseks tehtavate
homoloogia otsingute puhul vaadatakse, kas erinevate organismigruppide genoomides leidub
viaga sarnaseid jdrjestusi, mis voivad olla horisontaalselt iile kandunud. Parameetrilised

meetodid vordlevad genoomse saare jdrjestuse koostist iilejadnud jdrjestuse koostisega.



Parameetrilistel ja vordlevatel meetoditel on kummalgi omad eeliseid ja puuduseid. (Clasen jt.,

2018) Need on vilja toodud alljargnevates teemades.

1.2.1 Vordlevad meetodid

EVE-sid on seni vordlevatest meetoditest tuvastatud homoloogia otsingutega. See tihendab, et
viiruslikeks elementideks peetakse fragmente peremehe genoomis, millel on korge sarnasuse
skoor mdne viiruse jarjestusega. Naiteks on selliselt tuvastatud EBL elemente nahkhiirtest. (Culi
ja Wang, 2015) Kui endogeniseerunud jérjestusel ei ole peremehe genoomis kasulikku
funktsiooni, muutub fragment ajas kuhjuvate mutatsioonide tagajirjel algsest integreerunud
viirustest liialt erinevaks ning selle tagajirjel vdheneb sarnasus tédnapdeval eksisteeruvate
viirustega. Seetottu ei saa antud meetodiga tuvastada vdga kaugeid iilekandeid. (Aswad &
Katzourakis, 2016) Lisaks voib homoloogia otsinguid piirata pohjalike andmebaaside
puudumine (Jaron jt., 2014). Eriti keeruline on analiilise teha viikese valimiga taksonoomilistes
liinides ja geenide puhul, mis evolutsioneeruvad erinevate kiirustega (Clasen jt., 2018). Selleks,
et otsida kaugemat homoloogiat on vdimalik kasutada valkude konsensusjarjestusi voi profiile.
Naiteks kasutavad HMMER programmi (Finn jt., 2011) peidetud Markovi mudelitel (HMM
ingl k — hidden Markov model) pohinevad otsingud jarjestuste vordlemisel valkude profiile.
(Aswad & Katzourakis, 2016) Profiilid votavad arvesse jérjestuse positsioonide varieeruvust.
Varieeruvuse alla kuuluvad niiteks aminohapete esinemiste tdendosused ja tihti esinevate
insertsioonide ja deletsioonide positsioonid, mis voimaldab tuvastada kaugemaid homolooge ja

ajas kaugemaid integratsioone. (Eddy, 1995); (Kirsip ja Abroi, 2019)

Tavaliselt koostatakse pérast homoloogia otsinguid potentsiaalsetest EVE-dest fillogeneesipuu.
Puu koostamiseks valmistatakse joondus otsingute tulemuseks saadud EVE kandidaatidest ning
paringuna kasutatud viirusele ldhedasematest ja kaugematest viiruste gruppidest.
Fiilogeneesipuu abil on voimalik ennustada EVE-de péritolu, iilekande suunda ning vanust.
Koikide nimetatud analiiliside teostamine ei ole iga kord vdimalik, kuna mitmed tegurid vdivad
takistada jarelduste tegemist. Niiteks pole vidheste annotatsioonide olemasolul vdimalik
ennustada EVE-de vanuseid ning osad EVE-d véivad paigutuda eraldi olemasolevatest viiruste
gruppidest, mistottu ei ole voimalik ennustada EVE péritolu. Viimase sammuna on vajalik
EVE-de olemasolu kontrollida PCR-i vdi sekveneerimise abil, viltimaks voimalikke tekkinud
artefakte. (Aswad & Katzourakis, 2016)

Kokkuvottes voib oelda, et EVE-de tuvastamise raskuskohtadeks on vajadus suure hulga
annoteeritud eukartiootsete ja viiruslike jarjestuste jargi. Jarjestuste olemasolu on valtimatu

eeldus homoloogia otsingutega EVE-de tuvastamiseks. Lisaks voib fiilogeneetiliste analiiiiside
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tegemisel tekkida raskusi EVE-de integratsioonisuuna ning péritolu médaramisega. Vajadus
mitmete erinevate analiiiside jargi muudab vordlevad meetodid aja- ja arvutusmahukaks,

mistottu on uute abistavate meetodite areng EVE-de tuvastamiseks igati tervitatav.

1.2.2 Parameetrilised meetodid

Vordlevate meetodite puuduste tdttu, on loodud parameetrilised HGT tuvastamise programmid,
mis on kiiremad ja vihem arvutusmahukad. Samuti vdimaldavad need programmid analiiiise
teha iihe jérjestuse pohjal. Senini on parameetrilisi programme GI-de tuvastamiseks kasutatud
vidhe. Enamik neist on loodud bakterite genoomidest HGT-de tuvastamiseks. Hiljuti on
koostatud programmid, mis on mdeldud eraldi eukariiootide genoomide analiitisimiseks. Hetkel
on eukariiootide Gl-de tuvastamise programmid keskendunud liithematele eukariiootsetele
jarjestustele voi vidikese genoomiga organismidele. (Clasen jt., 2018) Senini pole kirjeldatud

parameetriliste programmide kasutamist EVE-de tuvastamisel.

Parameetrilised programmid ennustavad Gl-sid tavaliselt {ihe jarjestuse pohjal. Jarjestuse
siseselt tuvastatakse, kas moni piirkond erineb {iilejddnutest omapédrase genoomse mustri
poolest. Kuna erinevatel liikidel on erinevad genoomsed mustrid, voib antud jarjestus olla HGT
péritolu. Genoomsetest mustritest vaadatakse enamasti k-meeride sagedusi ning GC protsendi
sisaldust. Eukariiootsete organismide genoom on heterogeense koostisega ning seda tuleb
arvesse votta unikaalsete piirkondade otsimisel. Vastasel juhul on parameetriliste programmide
tulemused kallutatud ning loomuliku varieeruvusega piirkonnad maérgitakse GI-deks. Lisaks
tuleb arvestada, et kaua aega tagasi inserteerunud jirjestustesse on aja jooksul kuhjunud
mutatsioone, mis muudavad jarjestuse mustrit peremehele sarnasemaks ning neid jirjestusi ei
pruugi enam parameetriliste programmidega leida. (Ragan jt., 2006) Jargnevalt on kirjeldatud

kahte parameetrilist programmi, mis on mdeldud eukartiootidest Gl-de tuvastamiseks.

SigHunt

Uks esimesi parameetrilisi programme, mis on loodud spetsiaalselt eukariiootidele on R paketil
pShinev SigHunt (Jaron jt., 2014). Antud programm kasutab Gl-de otsimisel 4-meeride
sagedusi ja libiseva akna pohimdtet (joonis 6). See tdhendab, et kasutajal on voimalik
programmi sisestada genoomne jérjestus, millest soovitakse Gl-sid tuvastada ning seejérel
médrata akna ja sammu suurus, millega antud jérjestust analiiiisitakse. Iga akna sees arvutatakse
iga tetrameeri esinemise sagedus. HGT-ga iile kandunud piirkonda ennustatakse siis, kui mone
akna sisene tetranukleotiidide sagedus erineb olulisel médiral {ilejadnud jérjestuse 4-meeride

sagedusest.
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Joonis 6. SigHunt programmi téévoog. SigHunt programmi sisestatakse fasta formaadis genoomne jérjestus.
Sisestatud jérjestuse pealt arvutatakse genoomsed mustrid. Seejéarel arvutatakse tetrameeride sagedus ja diskreetse
intervalli akumulatiivne skoor (DIAS). DIAS-e pdhjal on vdimalik leida oletatavad genoomsed saared. (Jaron jt.,
2014)

Eukariiootide genoomides esineb mustrite erinevusi kodeerivate ja mitte-kodeerivate alade,
korduselementide, telomeeride ja tsentromeeride vahel. Seega on need kohad parameetriliste
programmide jaoks valepositiivseid tulemusi tekitavateks piirkondadeks. Antud probleemi
lahendamiseks ei vordle SigHunt akna sisest 4-meeride sagedust kogu tilejdénud jérjestusega,
vaid vahetult imbritseva alaga. Selliselt on voimalik viltida jarjestuse loomulikult varieeruvate
alade Gl-deks maaramist ning otsida HGT-d erinevate genoomsete mustritega piirkondade
seest. Lisaks kasutab programm valepositiivsete tulemuste véltimiseks diskreetse intervalli
akumulatiivset skoori (DIAS ingl k — discrete interval accumulative score). DIAS arvutatakse
nii, et vaadatakse, kas akna sees olevad 4-meeride sagedused jadvad lilejadnud ala tetrameeride
sageduste usaldusintervallist vélja. Mida véljapoole usaldusintervallist sagedus jééb, seda
suurem vaartus lisatakse DIAS-ele. Seega, mida unikaalsem muster on akna sees, seda suurem

on DIAS-e skoor ning seda toendolisemalt on tegemist HGT siindmusega. (Jaron jt., 2014)

SigHunt-i esimeseks viljundiks on graafik, millel visualiseeritakse koik tuvastatud
potentsiaalsed Gl-d (joonis 7). Antud graafiku pohjal on kasutajal voimalik valida minimaalne
DIAS skoori véirtus, mille pdhjal esitatakse 16pptulemusted. Lopliku véljundina véljastab
programm kdik potentsiaalsete GI-de piirkonnad, mille DIAS skoor on sama korge voi kdrgem

kui eelnevalt graafiku pohjal kasutaja poolt maédranud.
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Joonis 7. SigHunt programmi esimene viljund. Joonisel on kujutatud Eptesicus fuscus-e scaffold
NW_007370655.1 teadaoleva EBLL elemendi tuvastamise katse SigHunt esimese viljundina esitatav graafik,
mille abil on vdimalik valida minimaalne DIAS skoor 16pptulemustele. X-teljel on kujutatud sisestatud jérjestuse
ulatus indekseeritud véaartusena. Y-teljel on potentsiaalsete Gl-de DIAS védrtused. Graafikule empiiriliselt
tommatud punane joon eristab miira signaalist. Joonest allapoole jadvaid tulemusi ei ole vdimalik kasutada de novo

Gl-de tuvastamiseks.

SigHunt-i on ecukariiootide puhul kasutatud seente ja Drosophila genoomidest HGT
tuvastamiseks. Kui programmi sisestatud kontiigid on piisavalt pikad, siis on vdimalik otsida
HGT siindmusi ka assambleerimata genoomidest. Programmil on raske tuvastada lithikesi Gl-
sid ning piirkondi, mille genoomsed mustrid on aja jooksul muutunud peremehele genoomile

sarnaseks. (Jaron jt., 2014)

EuGl

Teine parameetrilistel meetoditel pohinev GI-de tuvastamise programm, mis on valmistatud
spetsiaalselt eukartiootide genoomidele, on EuGI (Clasen jt., 2018). Analiiiisi ldbiviimiseks on
vajalik fasta vdi genbank formaadis jérjestuse iileslaadimine tihendatud failina EuGI
kodulehele (http://eugi.bi.up.ac.za/eugi_upload.php). EuGl kasutab vaikimisi valitud
parameetreid ning kasutaja saab vastuse meili teel paari tunni jooksul. EuGl aluseks on
SeqWord Gene Island Sniffer (SWGIS) programm, mis otsib Gl-sid nii k-meerse koostise, kui
ka GC% pdhjal libiseva akna pohimottel. SWGIS v2.0 ehk EuGI on modifitseeritud versioon
vanemast samanimelisest prokariiootide genoomidele moeldud Gl-de tuvastamise
programmist. Selleks, et programm oleks sobilik eukariiootide jarjestuste analiiiisimiseks, voeti
kasutusele suurem libisev aken, mis on vajalik valepositiivsete tulemuste véltimiseks. Lisaks
filtreeritakse tulemustest ribosomaalset RNA-d kodeerivad geenid, joondades vasted

ribosomaalsete RNA-de andmebaasi vastu. (Clasen jt., 2018)



Ténaseks on loodud moningaid parameetrilisi programme, mida saab kasutada GI-de
otsimiseks eukartiootidest. Senini ei ole antud programmide kasutamist EVE-de tuvastamiseks
kirjeldatud. Kuna EVE-de tuvastamine vordlevate meetoditega on andmebaasidest soltuv
ajamahukas protsess, voivad parameetrilised programmid osutuda viirtuslikuks tooriistaks
algsete otsingute tegemisel voi homoloogia otsingute tulemuste kinnitamisel. Millisel mééral ja

viisil parameetrilised meetodid EVE-de tuvastamiseks sobivad, kisitleb kidesolev magistritdo.
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2. Eksperimentaalne osa

2.1 Too eesmargid

Klassikaliselt tuvastatakse HGT-d vordlevate meetoditega. Selleks otsitakse homoloogiat
genoomsete jarjestuste vahel ning koostatakse fiilogeneesipuid homoloogia otsingute tulemuste
kinnitamiseks voi liigi- ja geenipuude vaheliste erinevuste tuvastamiseks. Parameetrilistel
metoditel pohinevad programmid on loodud vordlevate meetodite raskuskohtade iiletamiseks.
Naiteks kasutatakse analiiiisis suure andmebaasi asemel {ihte jirjestust ning eukariiootsest
jarjestusest GI piirkonna tuvastamisel on teada, et analiilisis kasutatav jérjestus on

geeniiilekannete retsipient.

Horisontaalselt iilekantavate geenide hulka kuuluvad ka endogeensed viiruslikud elemendid,
mille tuvastamist parameetrilistel meetoditel pohinevate programmidega pole senini
kirjeldatud.
Antud t606 kidigus selgitan parameetriliste programmide kasutamise voimalusi EVE-de
tuvastamiseks. Eesmargi taitmiseks olen seadnud kéesoleva t66 tilesanneteks:
e Virskendada endogeensete bornaviiruse sarnaste elementide andmeid eukariiootide ja
nahkhiirte genoomides
« Kirjeldada endogeensete bornaviiruse sarnaste elementide ja Mononegavirales seltsi
esindavate viiruste fiillogeneetilisi suhteid
o Selgitada parameetriliste programmide vdimekust ja metoodikat endogeensete

viiruslike elementide tuvastamisel
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2.2 Materjalid ja metoodika

2.2.1 Endogeensete bornaviiruse sarnaste elementide tuvastamine

Antud t66 kdigus kasutasin potentsiaalsete EBLL elementide tuvastamiseks nii vordlevaid kui
parameetrilisi meetodeid (joonis 8). Vordlevate meetodite puhul kasutan BLAST ja HMMER
erinevaid otsingutiiiipe, selleks, et tuvastada bornaviiruse sarnaseid elemente eukariiootide
genoomidest. Homoloogia otsingu tulemustele rakendasin kvaliteedi kontrolli ning koostasin
alles jdénud vastetest flilogeneesipuu. Parameetrilistel meetoditel pdhinvatest programmidest
kasutasin SigHunt-i ja EuGI-d, mille sisendiks oli valim vordlevate meetoditega tuvastatud

varasemalt kirjeldatud nahkhiirte EBLL elementidest.

Voérdlevad meetodid Parameetrilised meetodid

Sisend:

i
[ |

Homoloogia
otsing:

l

Kvaliteedi kontroll Tulemuste kontroll

Tulemus: Potentsiaalne EVE Potentsiaalne EVE

Joonis 8. Endogeensete viiruslike elementide tuvastamine vérdlevate ja parameetriliste meetoditega.
Joonisel on kujutatud to66s kasutatavad meetodid ja programmid, millega tuvastasin EBLL elemente nahkhiirte

genoomidest. Vilja on toodud erinevate meetodite otsingutiilipide sisendid, analiiiiside t66vood ja tulemused.

2.2.2 Bornaviiruse sarnaste EVE-de tuvastamine homoloogia otsingutega
BLAST analiiiis

Sekveneerimisandmete pideva tdienemise tottu viisin virskete andmete kogumiseks 1dbi EBLL
elementide otsingu eukariiootide genoomsetest jarjestustest. Selleks kasutasin BLAST
programmi (BLAST + versioon 2.8.1+; otsingud 2019 veebruar; (Altschul jt., 1997) otsingute
péaringuna Borna disease virus 1 (BoDV-1; NCBI TaxID 1714621) L valgu jérjestust (UniProt
ID Q8JMNO; 1711 aminohapet; andmebaasi viljalase 2019 02). Andmebaasidest valisin
BLASTp (valgujérjestuse otsing valgujirjestuste andmebaasidest) otsingu korral non-
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redundand protein sequences (nr) ja tBLASTN-i (valgujérjestuse otsing nukleotiidsete
jarjestuste andmebaasidest) puhul nucleotide collection (nr/nt). Taksonoomiliseks piiranguks
madrasin eukariioodid (ingl k Eukaryota; NCBI TaxID 2759). Vasteteks sain eukariiootsed
jarjestused, mis sarnanevad bornaviirustele ja on potentsiaalselt HGT-ga tile kandunud EBLL
elemendid. Enamik EBL elementidest Kirjutatud artikleid pohinevad nahkhiirte genoomidel,
mistottu olen edaspidi antud t66s Kitsendanud otsinguid nahkhiirte jarjestustes esinevatele
EVE-dele. EBLL elementide tuvastamiseks nahkhiirte genoomidest tegin lisaks tBLASTn
otsingu whole genome shotgun contigs (wgs) andmebaasi vastu ning maéadrasin

taksonoomiliseks piiranguks nahkhiired (ingl k bats; TaxID 9397).

Profiil-HMM analiiis

HMMER (versioon 3.2.1; Finn et al., 2011) programmi homoloogia otsingud pohinevad
peidetud Markovi mudelitel (HMM, ingl k hidden Markov model) ja voimaldavad otsingute
juures kasutada valgujérjestuste profiilide andmebaase. Profiilide otsing on positsiooni pohine
ja seega spetsiifilisem kui jérjestuste pdhised otsingud, mis vdivad homoloogiat leida ka vihem
konserveerunud piirkondadest (Eddy, 1998). Samuti voimaldab konserveerunud piirkondadele
keskendumine tuvastada kaugemat homoloogiat, mistdttu rakendasin HMMER programmi
otsiingutiilipide veebiversioone homoloogia otsingu teise vdimalusena. Esmalt kasutasin
HMMER programmi otsingutiilipi phmmer (valgujérjestuse otsing valgujérjestuste
andmebaasist). Paringuks oli BLAST analiitisi juures kirjeldatud BoDV-1 L valgu jérjestus,
andmebaasiks UniProtkKB ja taksonoomiliseks piiranguks eukariioodid. Teiseks kasutasin
HMMER programmi otsingutiitipi hmmsearch (valkude joondus/profiil-HMM valkude
jarjestuste andmebaasi vastu). Hmmsearch paringuks peab olema valgu profiil vdi joondus.
BoDV-1 L valgu profiili valmistamiseks sisestasin varasemalt Kirjeldatud BoDV-1 L
valgujarjestuse HMM otsingutiitipi hmmscan (valgujirjestuse otsing HMM profiilide
andmebaasist) ning valisin andmebaasiks PfamA (versioon 32.0, (EIl-Gebali jt., 2019)). Antud
otsingu vasteks sain profiili (PfamA ID PF00946.19), mille sisestasin hmmsearch otsingusse.
Hmmsearch puhul kasutasin phammer otsinguga samu parameetreid. Teise voimalusena saab
hmmsearch otsingusse sisestada valkude joonduse. Selleks valmistasin MAFFT (versioon
7.427; (Rozewicki jt., 2019) programmiga joonduse bornaviiruste L valkude jérjestuste valimist
(tabel 1). Hmmsearch parameetrid jdid eelmiste HMM otsingutega samaks. HMMER

otsingutiilipide vasteteks olid potentsiaalsed EBLL jérjestused.
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Tabel 1. Hmmsearch sisendi valmistamiseks kasutatud Bornaviridae sugukonna viirused

NCBI voi Taksonoomia (Viruses; Riboviria;
=LV . - Negarnaviricota; Haploviricotina;

UniProt ID Viiruse nimi Lo ) . ;

kood Monjiviricetes; M_ononegaVIraIes,

Bornaviridae; ...)
Q8JMNO Borna disease virus 1 Orthobornavirus; Mammalian 1 orthobornavirus
AY061027.1 Mammallar_1 1 Orthobornavirus
orthobornavirus

YP . . - . .
009268922 1 Borna disease virus 2 Orthobornavirus; Mammalian 1 orthobornavirus
ART67019.1 Varlegated_ squirrel Orthobornavirus; Mammalian 2 orthobornavirus

bornavirus 1

YP L : . i .
009268916.1 Aquatic bird bornavirus 2 | Orthobornavirus; Waterbird 1 orthobornavirus
AOF44310.1 | Aquatic bird bornavirus 1 | Orthobornavirus; Waterbird 1 orthobornavirus

YP . - . _
009165497 1 Canary bornavirus 2 Orthobornavirus; Passeriform 1 orthobornavirus

YP . - . _
0090414611 Canary bornavirus 3 Orthobornavirus; Passeriform 1 orthobornavirus

YP . - . _
009268910.1 Canary bornavirus 1 Orthobornavirus; Passeriform 1 orthobornavirus
BAV57487.1 Parrot bornavirus 5 Orthobornavirus; Psittaciform 2 orthobornavirus

Tulemuste kontrollimine

Mononegavirales (NCBI TaxID 11157) seltsi kuuluvate viiruste genoomid on kiillaltki
sarnased, mistdttu ei pruugi homoloogia otsingute tulemuseks saadud jdrjestused olla périt
BoDV-1 viirusest. Seetottu tegin igale tulemuseks saadud jérjestusele vastaspidise BLAST
otsingu (Aswad & Katzourakis, 2016). Valgujérjestuste puhul kasutasin BLASTp andmebaasi
nr ja nukleotiidsete vastete puhul BLASTn andmebaasi nr/nt. Antud otsingu paringuks oli
homoloogia otsingu vaste ja taksonoomiliseks piiranguks viirused (NCBI TaxID 10239).

Parimaks vasteks olnud viiruse jéarjestus oli vastaspidise BLAST-i tulemus.

Jarjestuste ettevalmistus fiilogeneesianaliiiisiks

Homoloogia otsingute tulemuste fiilogeneetiliste suhete kirjeldamiseks koostasin

fillogeneesipuu. Esimese etapina rakendasin kvaliteedi kriteeriumeid homoloogia otsingute
tulemuseks saadud potentsiaalsetele EBLL elementidele. Esmalt eemaldasin jarjestused, mille
e-vidrtus oli kdrgem kui 1*10°, mis on tavapirane EVE-de tuvastamise puhul kasutatav e-

vadrtuse ldavend. Jargnevalt jatsin fiilogeneesipuu joondusest vilja alla 500 aminohappe



pikkused vasted, mis vdhendavad jérjestuste joonduses informatiivsete positsioonide arvu.
Jéarjestustest, mis tulid vilja mitmest erinevast otsingust, jitsin alles iihe korduse. Seejérel
sisestasin alles jaanud oletatavad EBLL elemendid HMMER programmi hmmscan, et kinnitada
neis sisalduva RNA-sodltuva RNA poliimeraasi domeeni olemasolu ning eemaldasin jérjestused,
millel antud domeen puudus. Kokku eemaldasin nimetatud kriteeriumite alusel edasisest

analiitisist 136 jérjestust.

2.2.3 Potentsiaalsete EVE-de ja nende homoloogide fiilogeneesipuu
koostamine

Potentsiaalsete EVE-de fiilogeneetiliste suhtete kirjeldamiseks koostasin fiillogeneesipuu, kuhu
lisasin:
e BLAST ja HMMER otsingute vasted ehk potentsiaalsete eukariiootsete EBLL
elementide jérjestused (lisa 1)
o Vastaspidise BLAST analiiiisi tulemusena saadud viiruste jérjestused (lisa 2)

e 34 Mononegavirales seltsi kuuluva viiruse L valgu jérjestusted (lisa 3)

Fiilogeneesipuuks vajaliku joonduse koostamiseks kasutasin programmi MAFFT. Kuna
valkude struktuurid on konserveerunumad kui jérjestused, aitab nende kaasamine joondust
kvaliteetsemaks muuta ning tédpsemini kaugelt suguluses olevate jarjestuste evolutsioonilisi
vahemaid ennustada (Challis ja Schmidler, 2012). Seetottu lisasin joonduse tegemisel
jarjestustele homoloogide struktuurid Database of Aligned Structural Homologs (DASH)
andmebaasist. Juhuslike mutatsioonide akumuleerumisega arvestamiseks kasutasin
aminohapete asenduste modeleerimise programmi ProtTest (versioon 3.4; (Darriba jt., 2011).
Fiilogeneesipuu valmistamiseks kasutasin programmi BEAST 2 (versioon 2.5.2; (Bouckaert jt.,
2019)). BEAST 2 on programm Bayesian fiilogeneetiliste analiiiiside tegemiseks, mis kasutab
puude koostamisel Markov chain Monte Carlo-t (MCMC). (Bouckaert jt., 2014) BEAST 2
sisaldab analiitiside lilesseadmiseks graafilist kasutajaliidest BEAUTi (versioon 2.5.2), kuhu
sisestasin MAFFT programmiga valmistatud joonduse. Seejérel valisin BEAUT-1 aprioorsete
parameetrite vdirtused. Aminohappe asendusmudeliks seadsin ProtTest-i ennustuse pohjal
Blosum62. Kellaks seadsin Relaxed log normal, mille puhul v3ib evolutsiooni kiirus olla
individuaalne igal puu harul ja iga haru siseselt, kuna koostatav fiillogeneesipuu sisaldab
evolutsioonikiiruste poolest erinevad viiruslikke ja eukariiootseid jérjestusi. MCMC ahela
pikkuseks valisin valimi suuruse pdhjal 10 000 000. Ulejisinud parameetrite puhul mérgistasin,
et need tekitataks hinnanguliselt analiiiisi kdigus. BEAUTi viljundiks on XML formaadis fail,
mis on omakorda BEAST 2 programmi sisendiks. BEAST 2 genereerib tulemusena trees
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formaadis faili, mis koosneb koigist analiiiisi kdigus genereeritud flilogeneesipuudest. Puude
koondamiseks kasutatasin BEAST 2-ga kaasnevat programmi TreeAnnotator (versioon 2.5.2).
TreeAnnotator-is valisin koigist puudest eemaldamisele esimesed 10%, node hights vaartuseks
mean heights ja tilejadnud parameetrite puhul vaikimisi pakutud védartused. TreeAnnotator-i
genereeritud puu visualiseerimiseks kasutasin programmi FigTree (versioon 1.4.4,

http://tree.bio.ed.ac.uk/software/figtree/).

2.2.4 SigHunt-i kasutamine bornaviiruse sarnaste EVE-de tuvastamiseks

Antud t66s olen EVE-de otsimiseks kasutanud kahte eukariiootide jarjestustest HGT
tuvastamiseks loodud programmi. Neist esimene on SigHunt (versioon 0.01; (Jaron jt., 2014),
mida kasutasin EBLL elementide tuvastamiseks nelja nahkhiire liigi scaffoldidest:
o Eptesicus fuscus (NCBI TaxID 29078) NW_007370655.1, JH977615.1, JH977641.1,
e Myotis brandtii (NCBI TaxID 1845) NW_005359516.1, NW_005358369.1,
KE162937.1, KE162504.1;
o Myotis davidii (NCBI TaxID 225400) NW_006293003.1, NW_006299593.1,
NW_006290034.1, KB110330.1, KB100987.1, KB112772.1;
o Mpyotis lucifugus (NCBI TaxID 59463) NW_005871156.1, GL429836.1. (Cui ja Wang,
2015)
Otsingute tegemisel kasutasin SigHunt Eye of storm meetodit. Akna suuruse valisin sdltuvalt
EBLL pikkusest nii, et aken oleks otsitavast jarjestusest monevorra suurem. Niiteks on
Eptesicus fuscus scaffold NW_007370655.1 asuv EVE pikkusega 5153 bp ning vastava EVE
tuvastamisel akna suurus 6000 bp. Sammu pikkuseks méérasin pool otsitava EBLL elemendi
pikkusest, niiteks valisin eelnevalt nimetatud EVE sammu pikkuseks 2577 bp (lisa 4). Kuna
parameetrilised programmid tuvastavad kirjanduse andmetel edukamalt vérskemaid
insertsioone, sisestasin positiivseks kontrolliks nimetatud scaffoldidesse juhuslikesse
positsioonidesse BoDV-1 L valgu nukleotiidse jéarjestuse (5133 bp) ning kasutasin SigHunt-i
nende insertide tuvastamiseks. Lisaks sisestasin teise kontrollina pikemate ja lithemate insertide
tuvastamise vOrdlemiseks eelnimetatud scaffoldidesse juhuslikesse positsioonidesse Borna
disease virus 1 (strain V) (BDV) kogu nukleotiidse jérjestuse (NCBI ID U04608.1, TaxID
928296, 8910 bp).

2.2.5 EuGI kasutamine bornaviiruse sarnaste EVE-de tuvastamiseks

Teise parameetrilise programmina kasutasin EuGIl-d (versioon 2016, (Clasen jt., 2018).
Laadisin EVE-de tuvastamiseks EuGI veebilehele iiles peatiikis 2.2.4 nimetatud scaffoldid.
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Kunstlikult sisestatud BoDV-1 L elementide analiiiisiks laadisin omakorda iiles antud
konstrukti sisaldavad jarjestused ning kordasin sama BDV genoomi sisaldavate jérjestustega.

Kuna EuGI kasutab vaikimisi valitud parameetreid, ei olnud vodimalik ise parameetreid

seadistada.
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2.3 Tulemused

2.3.1 EVE-de otsimine jérjestuste homoloogia pdhjal

Kirjanduse iilevaates on kirjeldatud, kuidas HGT-ga iilekandunud piirkondi saab tuvastada
vordlevate meetodite abil, otsides erinevate liikide genoomide vahelt sarnaseid piirkondi
(tdpsemalt vordlevatest meetoditest ptk 1.2.1). Kuna uusi organismide genoome
sekveneeritakse pidevalt juurde, kasutasin t66 esimese eesmirgi tditmiseks homoloogia
otsinguid virskeimate potentsiaalsete EBLL elementide leidmiseks. BLAST ja HMMER
otsingute tulemusena tuvastasin 194 unikaalset potentsiaalselt EBLL elementi sisaldavat
jarjestust (lisa 1). Vasteteks oli varasemalt Kirjeldatud EVE-de jérjestusi, erinevaid kontiige,
kromosoome ja kirjeldamata valgujarjestusi (Cui ja Wang, 2015, Horie jt., 2016, Mukai jt.,
2018). Antud jérjestustest suutis BLAST tuvastada 139 (neist 47 BLASTp, 55 tBLASTn nr/nt
ja 45 tBLASTNn wgs) ning HMMER 88 (neist 12 phmmer, 88 hmmscan ja 38 hmmsearch).
HMM otsingud tuvastasid kokku 55 unikaalset jérjestust, mida ei leidnud iikski BLAST otsing.
BLAST otsing tuvastas 102 unikaalset jéarjestust (nendest 10 tundis dra ainult BLASTp, mida
omakorda ei tuvastanud HMMER. Peremeesorganismideks oli mitmeid erinevaid eukariioote,
kuid peamiselt parinesid EBLL elemendid nahkhiirtest, kaladest, putukatest ja nematoodidest.
Kuigi HMMER otsingud leidsid jérjestusi, mida BLAST otsing ei tuvastanud, ei laienenud
HMMER programmi abil EBLL jérjestuste peremeesring.

Varasemalt on bornaviiruse sarnaseid elemente kirjeldavad t66d keskendunud peamiselt
nahkhiirte genoomidele ((Cui ja Wang, 2015); (Horie jt., 2016); (Mukai jt., 2018). Kuna EBL
elemente Kirjeldati Vespertilionidae (TaxID 9431) sugukonna nahkhiirtest viimati aastatel 2016
(Horie jt., 2016) ja 2018 (Mukai jt., 2018) ning kdigist nahkhiirtest aastal 2015 (Cui ja Wang,
2015), on homoloogia otsingute teiseks eesmirgiks tuvastada EBLL elemendid hilisemalt
sekveneeritud nahkhiirte jarjestustest. BLAST otsing tuvastas nahkhiirte genoomidest peaaegu
koik varasemastes bornaviiruse sarnaseid elemente Kkirjeldavates toodes esitatud EBLL
elemente sisaldavad kontiigid. Tuvastamata jdid 2016. aasta to6s kirjeldatud kontiigid:
ALEHO01115181, ALWTO01026931, ALWT01215306, AAPE02001885, AAPE02066775,
AAPE02023767. Lisaks varem annoteeritud nahkhiirte EBLL elementidele, on vérskendatud
andmete seas 25 varasemates toddes kirjeldamata EBLL jérjestust sisaldavat kontiigi, mis on
lisas 1 maérgitud punase viarvusega. HMMER otsingud iihtegi EBLL elementi nahkhiirtest ei
tuvastanud.

Vastaspidise BLAST-i tulemustes on ndha, et osadel juhtudel on oletatavad EBLL-id périt
teistest bornaviirustest, Mononegavirales sugukondadest voi klassifitseerimata viirustest.

Niiteks on potentsiaalse EVE NCBI ID AKC57275.1 ldhimaks vasteks Borna diasease viiruse
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asemel Yerba mate chlorosis-associated viirus, mis kuulub Rhabdoviridae sugukonda

(tilejadnud tulemused lisa 2).

2.3.2 EVE-de fiilogeneetiline analiiiis

Selleks, et visualiseerida EBLL-ide fiilogeneetilised suhted Mononegavirales seltsi viirustega,
koostasin flilogeneesipuu. Fiilogeneetilised suhted kirjeldavad EBLL elementide péritolu.
Pdrast homoloogia otsingute tulemuseks saadud oletatavate EBLL elementide korrigeerimist
jai alles 58 eukariiootset jarjestust, mille pohjal valmistasin fiilogeneesipuu (joonis 9). Osad
varasemalt kirjeldatud EVE-d jaid samuti korrigeerimise kriteeriumite alusel fillogeneesipuult
vélja. Lisaks EBLL elementidele lisasin puule valimi Mononegavirales seltsi viiruste
jarjestustest, mis aitab kinnitada fiilogeneesi korrektsust ning maérata, millised on EBLL
elementide ldhimad sugulased viiruste seas. Viiruste sugukonnad on fiilogeneesipuul
paigutunud monofiileetililiselt. Ainsaks erandiks on Linepithema humile rhabdo-like viirus
(NCBI TaxID 2259786), mis on teistest Rhabdovirus sugukonna viirustest eemale asetunud.
Viiruste paiknemine jargib tldist viiruste fiilogeneesi, paigutades peamised Mononegavirales
seltsi sugukonnad monofiileetiliselt iiksteise korvale. Oletatavad EVE-d on paigutunud
viiruslike jérjetuste kdrvale. Fiilogenees ei lange iga EVE puhul kokku vastaspidise BLAST
tulemustega. Naiteks on vastaspidine BLAST (lisa 2) oletatavale EBLL jérjestusele
ALWTO01131278.1 [Myotis davidii] lahedaseimaks vasteks pakkunud Parrot bornavirus 3
(TaxID 1548717), kuid puul paikneb jarjestus Wuhan sharpbelly bornavirus (TaxID 2116489)

ldheduses.
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Joonis 9. Véimalike EVE-de ja Mononegavirales viiruste fiillogeneesipuu. Fiilogeneesipuul on kujutatud Mononegavirales seltsi kuuluvate viiruste valim ja homoloogia
otsingutest tuvastatud potentsiaalsed EVE-d (nimetus NCBI v&i UniProtID kood, nurksulgudes eukariiootne organism millest tuvastatud), mis jéid alles pédrast tulemuste
korrigeerimist. Alla on joonitud usaldusvéérsete harudega puul paiknevad EVE-d. Teadaoleva vanusega EVE-de kohale on kollaselt mérgitud integratsiooniaeg, ihikuks MAT
(miljonit aastat tagasi). Tarnidega on tdhistatud EVE-d, mida on kasutatud edasistes parameetrilistes analiiiisides. Viiruslikud jédrjestused on vérvitud vastavalt nende kuulumisele
Mononegavirales seltsidesse, mille legend asub joonise all vasakul nurgas.



2.3.3 EVE-de otsimine SigHunt-i programmiga

Kuna varasemalt pole parameetriliste programmide kasutamist EVE-de tuvastamiseks
kirjeldatud, ei ole vilja kujunenud metoodikat selliselt EVE-de tuvastamiseks ning ei ole teada,
kas ja millisel médral on voimalik neid rakendada. Seepérast on antud t66s kasutatud esmalt
parameetrilist programmi SigHunt bornaviiruse sarnaste elementide tuvastamiseks. Vatsin
homoloogia otsigute tulemustest uurimise alla 15 varasemalt kirjeldatud EVE-t neljast erinevast
nahkhiire liigist (E. fuscus, M. brantii, M. davidii ja M. lucifugus). Tabelis 2 on margitud
programmi poolt tuvastatud EVE-de DIAS véirtused. SigHunt tuvastas nendest EBLL
elementidest 8. Kui vaadelda seost EBLL elementide teadaolevate vanuste ehk
inserteerumisaegadega ja SigHunt programmi tuvastatud elementide DIAS véértuste vahel, on
néha trendi, kus kauem aega tagasi inserteerunud elemente tuvastatakse harvemini ja kehvema
skooriga kui hiljutisemalt inserteerunuid (joonis 10). Vaadeldes EVE-de pikkuste ja SigHunt
programmi tuvastatud elementide DIAS védrtuste vahelist seost, on néha trend, kus pikematele
EBLL elementidele médaratakse korgem DIAS skoor (joonis 11). Joonisel 7 ja lisas 5 vilja
toodud antud t66s kasutatud nahkhiirte scaffold-ide potentsiaalsete EVE-de SigHunt valjundite
graafikutel on niha, et enamik tuvastatud varasemalt kirjeldatud EBLL elementide DIAS

vaartuseid jaab allapoole uute Gl-de tuvastamise piiri.

EVE-de vanused ja DIAS vaartused

Vanus (indeks)
w
1
(
(
(
(
«

0 20 40 60 80 100 120 140
DIAS

Joonis 10. EVE-de vanuste ja DIAS skoori viirtuste korrelatsioon. Joonis kujutab varasemalt kirjeldatud
EVE-de vanuste ja SigHunt tulemuseks saadud DIAS véirtuste seost. X-teljel on toodud tuvastatud EBLL
elementide DIAS viirtused ning y-teljel vastavate elementide varasemalt maédratud vanused indekseerituna.
Indeks: 0: DIAS =0; 1: 14,2 - 16,2 MAT; 2: 15,3 — 31 MAT, 3: 20,8 — 31 MAT; 4: 31 — 45 MAT,; 5: vihemalt
53 MAT.
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Joonis 11. EVE-de pikkuste ja DIAS skoori véirtuste korrelatsioon. Joonis kirjeldab varasemalt kirjeldatud
EVE-de pikkuste ja SigHunt tulemuseks saadud DIAS védartuste seost. X-teljel on toodud tuvastatud EBLL

elementide DIAS viértused ning y-teljel vastavate elementide pikkused nukleotiidsete aluspaaridena.

Selleks, et omakorda uurida SigHunt-i tuvastamise voime seost jarjestuste vanusega, sisestasin
koikidesse uuritavatesse kontiigisesse juhuslikku positsiooni BoDV-1 L valgu nukleotiidse
jarjestuse. SigHunt tundis éra koik sisestatud jarjestused. DIAS skoorid on kunstlikult sisestatud
jarjestuste puhul tunduvalt kdrgemad, kui EVE-de tuvastamisel. Samas tuleb arvestada, et
BoDV-1 L jérjestus on pikem kui enamik uvuritud EVE-sid ning ka see vdib tulemust oluliselt
mojutada. Joonisel 7 ning joonistel lisas 5 on nidha SigHunt véljundi graafikutele tdmmatud
punaseid jooni, mis visualiseerivad piiri, millest iilespoole jadvaid Gl-sid on potentsiaalselt
voimalik tuvastada varasemalt kirjeldamata Gl-de otsimise kdigus. Vaadeldes EBLL ja
kunstlikult sisestatud BoDV-1 L elementide pikkuste ja SigHunt programmi DIAS véértuste
suhet, on ndha trend, kus pikematele insertidele méératakse korgem DIAS skoor (joonis 12).
Lisas 5 ndeme, et enamik tuvastatud kuntslikult sisestatud BoDV-1 L jérjestuste DIAS
védrtuseid jadvad tilespoole uute GI-de tuvastamise piiri. Seega on vdimalik vdga hiljutiste voi
konserveerunumate EVE-de jarjestuste puhul SigHunt-i kasutada varasemalt kirjeldamata

EVE-de tuvastamiseks.
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Joonis 12. EVE-de ja BoDV-1 L pikkuste ja DIAS skooride korrelatsioon. Joonis kirjeldab varasemalt
tuvastatud EVE-de ja kunstlikult sisestatud BoDV-1 L jérjestuste pikkuste ja SigHunt tulemuste vahelist suhet.
X-teljel on toodud tuvastatud EBLL elementide DIAS véiirtused ning Y -teljel vastavate elementide pikkused

nukleotiidsete aluspaaridena.

Uurimaks pikkuse moju SigHunt-i EVE-de tuvastamisvoimele, sisestasin koikidesse
uuritavatesse kontiigidesse BDV kogu genoomi. Ka sel juhul on SigHunt tuvastanud koik
sisestatud jarjestused (tabel 2). Vaadeldes kunstlikult sisestatud BoDV-1 L ja BDV elementide
pikkuste ja SigHunt programmi DIAS véirtuste suhet on niha trend, kus pikematele insertidele
maédratakse madalam DIAS skoor (joonis 13). Lisas 5 joonistelt on ndha, et enamik tuvastatud
kunstlikult sisestatud BDV jérjestuste DIAS véidrtuseid jadvad ilespoole uute GI-de

tuvastamise piiri, ligi veerand joone vahetusse lahedusse ning sama palju joonest allapoole.
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Joonis 13. BoDV-1 L ja BDV pikkuste ning DIAS skooride korrelatsioon. Joonis kirjeldab kunstlikult
sisestatud BoDV-1 L ja BDV jirjestuste pikkuste ja SigHunt tulemuste DIAS véituse vahelist suhet. X-teljel on
toodud tuvastatud EBLL elementide DIAS viirtused ning y-teljel vastavate elementide pikkused nukleotiidsete

aluspaaridena.

Tabel 2. SigHunt tulemustest korrelatsioonide leidmiseks kasutatud andmed

NW_007370655.1 130 15,3-31 5153 228; 231 163
JH977615.1 77 15,3-31 4757 247 210
JH977641.1 54 31-45 2279 230 44

|\myotis praretesi
NW_005359516.1 - 14,2 - 16,2 2237 249 89
NW_005358369.1 84 20,8-31 1567 172 64; 64
KE162937.1 - 14,2 - 16,2 2325 265; 172 149
KE162504.1 - 20,8-31 1499 308 80

\myotis davis
NW_006293003.1 11 20,8-31 6520 223; 223 34
NW_006299593.1 33 20,8-31 3295 298; 126; 76 111
NW_006290034.1 - 53-... 1929 390; 102 44; 33
KB110330.1 - 20,8-31 2204 291; 305 86
KB100987.1 - 20,8-31 2082 312; 142 79; 51
KB112772.1 - - 1222 415; 238; 81 275; 74

| myotis lucifogus
NW_005871156.1 32 20,8-31 7197 270 106
GL_429836.1 64; 32; 37 20,8-31 1648 72; 365 61; 36

2.3.4 EVE-de otsimine EuGI programmiga

Teiseks EVE-de otsimise programmina kasutasin vaikimisi méédratud parameetritega
veebipohist EuGIl-d. Otsisin inserte koigist SigHunt-i analiiisides kasutatud nahkhiirte



scaffoldidest ja kunstlike sisenditega konstruktidest. EuGI tuvastas otsitud 15-nest EBLL
elemendist iihe (tabel 3). Kui vorrelda antud programmi tulemusi (lisa 6) SigHunt-i omadega
(lisa 4), on néha, et programm kasutab vaikimisi tunduvalt suuremat liikuvat akent (akna suurus

on vordne tuvastatud piirkonna pikkusega), mille sees voib EVE signaal jadda mérkamatuks.

Tabel 3. EuGI programmi tulemused nahkhiirte scaffold-itest insertide tuvastamisel

Scaffold | EVE | BoDV-1L | BDV
Eptesicus fuscus
NW_007370655.1 - -
JH977615.1 - +
JH977641.1 - -
Myotis brandtii
NW_005359516.1 - + -
NW_005358369.1 - - -
KE162937.1 - - +
KE162504.1 - - -
Myotis davidii
NW_006293003.1 - - -
NW_006299593.1 - - -

NW_006290034.1 - - +
KB110330.1 - - -
KB100987.1 - - -
KB112772.1 - - +
Myotis lucifugus

NW_005871156.1 + - +
GL_429836.1 - - +

Selgitamaks, kas de novo tekkinud virske integratsiooni puhul on EuGI siiski vdimeline
lithikest jérjestust suure akna sees dra tundma, laadisin analiilisiks iiles taaskord kunstlikult
sisestatud BoDV-1 L jarjestusega scaffoldid. 15-nest analiiiisitud jérjestustest tundis EuGI éra
kaks. Lisaks kordasin katset BDV genoomi inserteeritud scaffolditega. Seekord tuvastas EuGI

8 jarjestust 15-nest.
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2. 4 Arutelu

2.4.1 EVE-de otsimine jirjestuste homoloogia pohjal

EVE-sid otsitakse hetkel jarjestustete homoloogia pdhjal ja bornaviiruse sarnaste elementide
tuvastamiseks on kasutatud peamiselt BLAST otsinguid. Antud t66s 1dbi viidud homoloogia
otsingu tulemused nditavad, et pérast viimaste artiklite ilmumist bornaviiruse sarnaste
elementide tuvastamise kohta, on andmebaasidesse lisandunud uusi sekveneeritud jarjestusi ja
annoteeritud EBL elemente.

Senini ei ole HMM otsinguid bornaviiruse sarnaste elementide tuvastamisel enamasti kasutatud
(Horie jt., 2010, Cui ja Wang, 2015) (Kirsip ja Abroi, 2019). Antud t66s 14abi viidud HMM
otsingute tulemused niitavad, e¢ HMMER programm suutis tuvastada 55 jérjestust, mida
BLAST programm ei suutnud. Seega saab HMM otsingutega laiendada seni tehtud otsingute
tulemuste ringi, mis kinnitab Kirsip ja Abroi (2019) soovitusi kaasata HMM analiiiisid EVE-de
tuvastamise protokolli lisactapina BLAST! analiiiisi korvale. Samas leidus BLAST-i tulemustes
102 jarjestust, mida ei tuvastanud HMMER otsingud. Naiteks, ei suuthud HMMER otsingud
tuvastada iihtegi bornaviiruse sarnast elementi nahkhiirte genoomidest. Nahkhiirte genoomsetel
jarjestustel puuduvad valkude annotatsioonid, mistdttu ei olnud voimalik HMMER otsingutega
neid jdrjestusi tuvastada. Seega on antud juhul HMMER otsingute piiranguks jérjestuste
puudumine andmebaasist, kuna iildise tendentsina sisestatakse uusi jérjestusi esmalt
nukleotiidsetesse andmebaasidesse. BLAST ja HMMER otsingute tulemuste erinevused vdivad
tuleneda ka otsingute algoritmide pdhimottelistes erinevustes: BLAST otsing otsib homoloogiat
jarjestustest paariviiriliselt (Altschul jt., 1997) ja HMMER vdrdleb jirjestusi valgujérjestuste
profiilidega (Eddy, 1998). HMMER otsingutest andis kdige rohkem vasteid hmmscan abil
tehtud BoDV-1 L valgu profiiliga 1dbi viidud hmmsearch otsing. Vdorreldes phmmer-i
otsinguga, on valgujirjestuse profiilil suurem varieeruvus kui iihel valgujirjestustel, mistottu
vOib ka vasteks olla rohkem tulemusi. Vdrreldes valgujirjestuse profiili ja minu tehtud
valgujérjestuste joonduse tulemusi on ndha, et valgujirjestuse profiil sisaldas rohkemate
sarnaste valkude andmeid (17 jarjestust) ja viimaldas seega suuremat varieeruvust kui minu
koostatud bornaviiruste joondusega (tabel 1) otsing.

Mononegavirales seltsi kuuluvate viiruste jarjestused on sarnased, ning seega voivad
homoloogia otsingu vasted BoDV-1 asemel olla périt mdnest teisest Mononegavirales seltsi
kuuluvast viirusest Vastaspidise BLAST-i tulemused kinnitavad, et homoloogia otsingu
tulemuseks saadud vasted voivad olla sarnasemad mone teise sugukonna esindajaga voi isegi

teise sugukonda kuuluva viirusega.



2.4.2 EVE-de flilogeneetiline analiiiis

EVE-de tuvastamisel on fiilogeneetiliste suhete kirjeldamine oluline samm, mille abil on
voimalik méédrata EVE-de péritolu. Joonisel 8 esitatud fiilogeneesipuu on usaldusvéérne nii
aposterioorsete tOendosuste vadrtuste kui ka viiruste sugukondade paigutumise alusel.
Varasemates artiklites kirjeldatud nahkhiirte ning Mononegavirales seltsi viiruste lahknemised
on kooskolas antud t66s esitatud puul asuvate nahkhiirte ja viiruste hargnemistega, mis kinnitab
omakorda fiilogeneesipuu usaldusvairsust. (Agnarsson jt, 2011), (Dietzgen jt., 2017).
Fiilogeneesipuu tulemuste analiilisimisel peab arvestama, et korrigeerimise kdigus eemaldatud
lihemad jérjestused on samuti potentsiaalsed EVE-d ning seega ei vOimalda antud
fiilogeneesipuu analiiiisida koiki homoloogia otsingute kdigus tuvastatud potentsiaalseid EVE-
sid. Lisaks eemadasin kvaliteedi kriteeriumite alusel fillogeneesipuult moningad varasemalt
kirjeldatud EVE-de jarjestused. Varasemalt kirjeldatud EVE-de jérjestused, millel puuduvad
RNA-soltuva RNA poliimeraasi domeenid, vdivad olla homoloogsed mdne muu viirusliku
jérjestuse piirkonnaga. Lisaks on vdimalus, et varasemalt tuvastatud EBLL elementidele pole
rakendatud piisavalt pdhjalikku kvaliteedi kontrolli.

Kuigi harude paiknemine puul on kooskdlas varasemalt kirjanduses kirjeldatuga, leidub ka
tiksikuid erandeid. Naiteks Linepithema humile rhabdo-like viiruse paigutumine teistest
Rhabdoviridae esindajatest kaugemale pohjuseks vaib olla viiruse vale klassifitseerimine voi
viiruste vaheline HGT. Potentsiaalse EVE AOAON5DGZ1 [Trichuris muris] paigutumine pika
haruga teistest eemale voib olla pdhjustatud sellest, et vastavale EVE-le ei ole puule lisatud
vajalikku viiruse jarjestust, antud viirust ei ole veel sekveneeritud voi vastavat viirust
tdnapdeval ei eksisteeri. Uldjoontes on valmistatud fiillogeneesipuu korrektne ning seda on
voimalik usaldusvéiarselt kasutada homoloogia otsingutest leitud oletatavate EVE-de voimaliku
iidse péritolu ennustamiseks.

Fiilogeneesipuu suhted kirjeldavad tdpsemini EVE-de péritolu kui vastaspidine homoloogia
otsing, kuna puule kaasatakse valkude struktuure ning fiilogeneesipuu koostamisel proovitakse
labi mitmeid voimalikke paigutusi. EVE-d, mis on paigutunud tdnapédevaste viiruste
sugukondade vahele ja mille lahknemistel on korged aposterioorsete tdendosuste vaartused, on
toendoliselt tekkinud iseseisvate integratsioonisiindmustena, nditeks on sellised Rhabdoviridae
sugukonna vahele paigutunud EVE-d. EVE-d, mille harude paiknemist fiilogeneesipuul voib
pidada usaldusvéirseks, on puul alla joonitud. Sellised EVE-d, mis asuvad samas eukariiootses
liigis, paiknevad korvuti ning mille harud on lithikesed on tdendoliselt tekkinud duplitseerumise
tagajdrjel. Sellisteks EVE-deks on niiteks Rhabdoviridae sugukonna viiruste vahel paiknevad
EVE-d KXJ71607.1 [Aedes albopictus] ja AOA182H1Y6 [Aedes albopictus]. Osade EVE-de
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paritolu ei ole voimalik antud fiilogeneesipuu pohjal ennustada. Naiteks paikneb potentsiaalne
EVE AOA1Q9BZX3 [Symbiodinium microadriaticum] pika haruga viiruste jarjestustest
eemale. Bornaviiruste vahel paiknevate nahkhiirtest pdrit EVE-de puhul on ndha, et
integratsioon voib olla toimunud Myotis ja Eptesicus perekonna nahkhiirte {ihisesse eellasesse
vOi on toimunud eraldi integratsioonid. Nyamiviridae sugukonna viiruste all paiknevate
Bombyx mori-st (NCBI TaxID: 7091) ja Papilio machaon-ist (NCBI TaxID: 76193) parit EVE-
de puhul vois olla tegemist eraldiseisvate integratsioonidega eellastesse voi duplikatsiooniga,
millele on hiljem jargnenud omakorda duplikatsioonid. Veidi allpool paiknevate Danio rerio
(NCBI TaxID: 7955) genoomis paiknevate EVE-de puhul vais koigil toimuda duplikatsioon,
kuid pikemate harude alusel voib oletada, et tegemist voib olla lithikese aja jooksul tekkinud

iseseisvate integratsioonidega.

2.4.3 EVE-de otsimine SigHunt-i programmiga

SigHunt tuvastas nelja nahkhiire liigi scaffold-idest EBLL elementidest pooled. Seega on EVE-
de tuvastamine parameetriliste programmidega voimalik, kuid ei toimi kdikidel juhtudel. Vodra
péritoluga fragmendi mustri eristatavus eukariioodi genoomis voib kirjanduse andmetel sdltuda
Gl vanusest. (Jaron jt., 2014) EVE vanuse ja selle tuvastamise seose leidmiseks vordlesin EVE-
de ja kunstlikult juhuslikku piirkonda sisestatud kaasaegse BoDV-1 L valgu nukleotiidse
jarjestuse tuvastamist. Selgus, et kui EVE-dest tuvastas SigHunt pooled, siis kunstlikult
sisestatud jarjestustest leidis programm iiles koik, mille pdhjal voib jareldada, et SigHunt
tunneb &ra ajas ldhemalt inserteerunud voi konserveerunuma mustriga EVE-sid. Vorreldes
teadaolevate EVE-de vanuste ja DIAS skooride vahelist seost nditab trend, et vanema EVE
tuvastamisel on DIAS skoor madalam (joonis 10), mis kinnitab véidet, et aja jooksul peremehe
genoomile sarnasemaks muutunud endogeenseid jérjestusi on raskem peremehe genoomist
eristada (Jaron jt., 2014).

Vorreldes EVE-de ja BoDV-1 L pikkuseid ja vastavate insertide SigHunt-i DIAS skoore, néitab
trend, et pikematel EVE-del on suurem DIAS skoor (joonis 11 ja joonis 12). Seega paistab, et
SigHunt sobib paremini pikemate jérjestuste tuvatamiseks. Lisaks on nédha, et BoDV-1 L
insertide puhul, mis on koik sama pikkusega ning méératud sama akna suurusega, on DIAS
skoorid iisna varieerivud. Jarelikult sdltub EVE tuvastamine oluliselt ka genoomsest kontekstist
milles EVE paikneb. Eelnevalt kirjeldatud pikkuste ja DIAS skooride seoste puhul voib
tuvastamist mdjutada ka EVE-de vanus. Kuna nii L valgu jarjestuse kui ka kogu genoomi
sisestamise puhul on tegemist virske signaaliga, ei tohiks inserdi vanus nende kahe vordlemisel
suurt moju avalda. Joonisel 12 on ndha, kuidas pikema inserdi korral on DIAS skoorid

madalamad. Voib ennustada, et pikema Gl ja seega suurema akna korral on akna sisene muster
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heterogeensem ning seettdttu ei pruugi olla iimbritsevast alast nii tugevalt eristatav. Kuna
kasutasin pikema inserdina kogu viiruse genoomi, peab arvestama, et ka viiruse enda genoomi
sees on piirkonnad erinevalt konserveerunud. Seega ei tuvasta SigHunt paremini voimalikult
pikki inserte vaid tuvastamisel on vaja optimaalset akna suurust ning tuvastamine soltub
integreerunud jarjestuse mustri Sisesest heterogeensuse astmest.

Antud analiitisi kdigus leitud EVE-de hulga pdhjal on vdimalik jireldada, et SigHunt
programmi saab kasutada vordlevate meetoditega leitud potentsiaalsete EVE-de olemasolu
kinnitamiseks. Viheste cukariiootsete ja viiruslike jarjestuste annotatsioonide olemasolul ei ole
voimalik vordlevate meetoditega integratsiooni suunda méaarata. SigHunt programm leiab aga
eukartioodi jérjestusest tugevalt eristuvaid signaale, mistottu on eukariioodi puhul kindlasti
tegemist HGT retsipiendiga. Selleks, et selgitada, kas SigHunt-i on vdimalik ka uute EVE-de
tuvastamiseks kasutada, lisasin joonisel 7 ja lisas 5 paiknevatele joonistele empiiriliselt punased
kriipsud, mis téhistavad informatiivsete GI-de DIAS skoori minimaalset piiri. Allapoole joont
jadvaid vadrtuseid on vdga suur hulk, mistottu moodustavad need miira, millest kdiki ei saa R

programmi mélu piirangute tottu viljastada.

2.4.4 EVE-de otsimine EuGI programmiga

Antud t66 kdigus kasutasin lisaks SigHunt-ile teist parameetrilist programmi nimega EuGlI.
EuGI pakub kindlaks méadratud parameetritega veebipdhist voimalust HGT piirkondade
tuvastamiseks, mis ei vaja analiiiisi iiles seadmist kasutaja poolt (Clasen jt., 2018). Erinevalt
SigHunt-ist ei suutnud EuGI tuvastada iihtegi varasemalt Kirjeldatud nahkhiirtest parinevat
EVE jarjestust. EuGI viljundina pakutavad piirkonnad ja seega programmi kasutatava akna
suurused on ligi 20 kbp pikad. Selline akna suurus on arvatavasti liiga pikk antud t66s otsitud
EVE-de tuvastamiseks. Vihemate insertide tuvastamise pdhjuseks voib olla ka SigHunt-ist
ebasobivam algoritm. Kuna EuGl leidis iiles kunstlikult sisestatud BoDV-1 L jarjestustest kaks,
siis paistab et paremini sdilunud mustri puhul vdib ka mitmekordselt suurema aknaga EVE
jarjestusi dra tunda, kuid mitte viga efektiivselt. Seega voib edaspidisel EVE-de tuvastamisel
parameetriliste programmidega katsetada rohkem erinevate akna suurustega. EuGl tuvastas
kunstlikult sisestatud BoDV-1 L valgu jérjestustest viieteistkiimnest kaks ning sisestatud BDV
kogu genoomidest 8, mistdttu vaib jareldada, et EuGl tuvastab edukamalt pikemaid jarjestusi.
Pohjuseks on tdendoliselt programmi kasutav suurem aken. Teoreetiliselt on viiruslike
jarjestuste puhul vdimalik suure aknaga EuGl programmi kasutada nditeks
sekveneerimisandmetest viirusinfektsiooni ennustamiseks.

EBLL elementide puhul on néha, et SigHunt programm suudab tuvastada rohkem EVE-sid,

BoDV-1 L kunstlikult sisestatud L valgu jérjestusi ja BDV kogu genoomi insertsioone kui EUGI
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veebiversioon. Peamiseks mojutavaks parameetriks EVE-de tuvastamisel voib pidada akna
suurust. SigHunt-i eeliseks on voimalus ise valida akna ja sammu suurust ning sellega Gl-de
tuvastamist optimeerida.

Parameetriliste programmide edasiarendustel voiks parima tulemuse saamiseks kasulik olla
seni valmistatud erinevate programmide metoodika kombineerimine iihte programmi. Naiteks
filtreeritakse EuGI programmis vélja ribosomaalset RNA-d kodeerivad geenid (Clasen jt.,
2018) ning SigHunt programmis on kasutusel mudel, mis vOrdleb heterogeensete jérjestuste
analiiisimisel akna mustrit vahetult timbritseva piirkonna omaga (Jaron jt., 2014). Kuna
véljaspool tuuma replitseeruvatel viirustel puuduvad genoomis nukleosoomid (Garcia jt.,
2017), voiks iihe parameetriliste programmide edasiarenguna kasutada potentsiaalsete
viiruslikku péritolu jirjestuste kinnitava sammuna jérjestuste dinukleotiidide kompositsiooni

pdhjal tootavaid positsioneerunud nukleosoome ennustavaid programme.
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Kokkuvote

Horisontaalne geeniiilekanne ehk organismide vaheline geneetilise materjali liikumine
paaritumisest sdltumatult, voib aidata liikidel uute keskkonnatingimustega kohaneda ja pakub
seega evolutsioonilisi eeliseid. Viirustelt eukariiootidele horisontaalse geeniiilekande tagajirjel
sattunud endogeenseid viiruslikke elemente voib pidada viiruste molekulaarseteks fossiilideks,
mille abil on voimalik kirjeldada iidsete viiruste ja nende peremeeste vahelisi suhteid.
Horisontaalset geeniiilekannet on seni tuvastatud vordlevate meetoditega, mille puudusteks on
muuhulgas aja- ja arvutusmahukus ning vajadus pohjalike genoomide annotatsioonidega
andmebaaside jargi. Nimetatud probleemidele lahenduseks on loodud parameetrilistel
meetoditel pdhinevad programmid, mis on kiiremad, vdhem arvutusmahukad ja vajavad
analiitisideks lihte jdrjestust. Antud meetoditel pohinevaid programme ei ole endogeensete
viiruslike elementide tuvastamiseks kasutatud. Sellest 1htuvalt oli antud t66 eesmérgiks
selgitada parameetriliste programmide kasutamise vdimekust endogeensete Vviiruslike
elementide tuvastamisel bornaviiruse sarnaste elementide néitel. Kéesoleva to6ga néitasin, et:

e SigHunt programmi on vodimalik kasutada lisa sammuna endogeense viirusliku

elemendi olemasolu kontrollimiseks
o EUuGI veebiversioon ei sobi endogeensete viiruslike elementide tuvastamiseks
o Hetkel ei ole parameetriliste programmidega vdimalik tuvastada varem kirjeldamata

endogeenseid viiruslikke elemente
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Detecting endogenous viral elements with parametric methods by example of
endogenous bornavirus like elements

Aneth Lvovs

Summary

Horizontal gene transfer is continuously happening between all domains of life and contributing
to the adaptation of species to new environmental conditions and offering them evolutionary
advantages. Endogenous viral elements, the result of virus to eukaryote horizontal gene
transfers, can be considered the molecular fossils of viruses that can be used for describing the
nature of ancient viruses. Comparative methods that have so far been used as the only methods
for detecting endogenous viral elements, are limited by the need for time, computational power
and extensive databases.
To solve these issues, new programs, based on parametric methods have been developed, which
can identify horizontally transferred regions from a single genomic sequence relatively quicly.
Parametric programs have yet to be used for identifying endogenous viral elements. Based on
the previous, the aim of this paper was mainly set to identify whether these programs can be
used for identifying endogenous viral elements and to describe the methods which can be
further used when detecting endogenous viral elements in the future.
During my research | have found that:

1. SigHunt can be used as an additional step in identifying endogenous viral elements.

2. EuGI’s online program is not suitable for detecting endogenous viral elements.

3. Current parametric programs are not capable of identifying previously undescribed

endogenous viral elements.
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Lisad

Lisa 1. Homoloogia otsingute tulemuste koondtabel. Punaselt ja oranzilt varasemates toodes kirjeldatud EBLL elementide kontiigid.

Jirjestuse ID kood erinevates andmebaasides Vaste nimetus Vaste tuvastanud programm ja andmebaas Fiilogeneesipuul
NCBI ID kood NCBI ID kood UniProt ID kood Vaste nimetus Liigi ladina Organismi BLAST HMMER Andmebaasi
(nukleotiine) (valk) Ifeelne grupp BLASTp | tBLASTn phmmer | hmmscan | hmmsearch otsingu
nimetus vaste E-
nr nr/nt | wgs uP uP upP viiiirtus
AB921210.1 BAV60921.1 - Eptesicus Eptesicus Nahkhiir + + + + + 0 +
nilssonii EBLL- nilssonii
1
AB921214.1 BAV60925.1 - endogenous Eptesicus Nahkhiir + + 0 +
bornavirus-like serotinus
L-1
LC122511.1 BAV93682.1 - endogenous Eptesicus Nahkhiir + + + + + 0 +
bornavirus-like nilssonii
L-1
AAPE02025596.1 - - cont2.25595 Myotis lucifugus Nahkhiir + 0 +
AAPE02025596.1 - cont2.25596 Myotis lucifugus Nahkhiir + 0 -
(b)
AAPE02025596.1 - cont2.25597 Myotis lucifugus Nahkhiir + 0 -
(©
ALEH01013293.1 - - contig013293 Eptesicus fuscus Nahkhiir + 0 +
ANKR01212491.1 - - contig212491 Myotis brandtii Nahkhiir + 0 +
AB921214 BAV60925.1 AOALlEIERM3_EPTSE endogenous Eptesicus Nahkhiir + + + 0 +
bornavirus-like serotinus
L-1
LDJU01000013.1 - - scaffl3 Miniopterus Nahkhiir + 3E-111 -
natalensis
CP020623.1 - - chromosome 3 Oryzias latipes Kala + 2E-92 -
CP020623.1 (b) - chromosome 3 Oryzias latipes Kala + 2E-92 -
CP020781.1 - - chromosome 3 Oryzias latipes Kala + 1E-91 -
CP020781.1 (b) chromosome 3 Oryzias latipes Kala + 1E-91 -
AWGZ01393507.1 - - contig423619 Pteronotus Nahkhiir + 6E-91 -
parnellii
ANKR01204699.1 - - contig204699 Myotis brandtii Nahkhiir + 2E-88 -
CP020667.1 - - chromosome 3 Oryzias latipes Kala + 4E-79 -




CP020667.1(b) - chromosome 3 Oryzias latipes Kala 4E-79 -
HF933208.1 - - chromosome 2 Oryzias latipes Kala 4E-79 -
HF933208.1 (b) - chromosome 2 Oryzias latipes Kala 4E-79 -
HF933209.1 - - chromosome 3 Oryzias latipes Kala 4E-79 -
HF933209.1 (b) - chromosome 3 Oryzias latipes Kala 4E-79 -
PEHR01084590.1 - - contig84596 Desmodus Nahkhiir 2E-76 -
rotundus
PEHR01068124.1 - - contig68130 Desmodus Nahkhiir 2E-71 -
rotundus
ALWTO01131278.1 - - contig131278 Myotis davidii Nahkhiir 4E-68 +
AAPE02049592.1 - - cont2.49591 Myotis lucifugus Nahkhiir 5E-66 -
GAIX01000296 JAA92264.1 S4PM52_9NEOP Uncharacterized Pararge aegeria Liblikas 3.8E-63 -
protein
KQ460794.1 KPJ12187.1 - RNA-directed Papilio machaon Liblikas 1E-59 +
RNA
polymerase L
ANKR01204701.1 - - contig204701 Myotis brandtii Nahkhiir 1E-57 -
KU865643.1 ANI26478.1 - hypothetical Bombyx mori Liblikas 5E-57 +
protein
GANOO01004103 JAB55768.1 W4VRB8_9DIPT Putative Corethrella Putukas 1E-49 +
corethrella appendiculata
sequence 2
ALEH01059268.1 - - contig059268 Eptesicus fuscus Nahkhiir 1E-47 +
AC103405.14 - - chromosome 19 Mus musculus Hiir 6E-46 -
AC103405.14 (b) chromosome 19 Mus musculus Hiir 6E-46 +
JN945369.1 - - targeted deletion Mus musculus Hiir 6E-46 -
JN945369.1 (b) targeted deletion Mus musculus Hiir 6E-46 +
ALWTO01213390.1 - - contig213390 Myotis davidii Nahkhiir 1E-44 +
AAPE02006259.1 - - cont2.6258 Myotis lucifugus Nahkhiir 2E-43 -
XR_001347071.2 - - uncharacterized Myotis lucifugus Nahkhiir 9E-43 +
LOC102427287
XR_001347071.2 - uncharacterized Myotis lucifugus Nahkhiir 9E-43 -
(b) LOC102427287
XR_001347073.2 - - uncharacterized Myotis lucifugus Nahkhiir 9E-43 +
LOC102427287
XR_001347073.2 - uncharacterized Myotis lucifugus Nahkhiir 9E-43 -
(b) LOC102427287
XR_001347076.2 - - uncharacterized Myotis lucifugus Nahkhiir 9E-43 +
LOC102427287
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XR_001347076.2 - uncharacterized Myotis lucifugus Nahkhiir 9E-43
(b) LOC102427287
ANKR01225293.1 - - contig225293 Myotis brandtii Nahkhiir 1E-41
KJ994271.1 AKC57282.1 - polymerase Bemisia tabaci Karilane 2E-38
GEDC01025073 JAS12225.1 AO0A1B6CFW2_9HEMI Uncharacterized Clastoptera Putukas 3.3E-38
protein arizonana
ALWTO01141698.1 - - contig141698 Myotis davidii Nahkhiir 6E-38
- - AOAON5DPP2_TRIMR Uncharacterized Trichuris muris Nematood 3E-37
protein
LWCA01000535 OAF67982.1 AOA177B2N5_9METZ Uncharacterized Intoshia linei Uss 1.9E-36
protein
KU865644.1 - - rhabdovirus L- Bombyx mori Liblikas 2E-36
like EVE
BABH01031416 - H9J143 BOMMO Uncharacterized Bombyx mori Liblikas 1.1E-35
protein
CH478260 EJY58098.1 JOHTW5_AEDAE AAEL017157- Aedes aegypti Saask 8.8E-35
PA
KJ994265.1 AKC57275.1 - polymerase Bemisia tabaci Karilane 9E-35
GDJX01004422 JAT63514.1 AO0A1D1Z9C9_9ARAE RNA-directed Anthurium Tulp 2.6E-34
RNA amnicola
polymerase L
- - AOAON5EOP8_TRIMR Uncharacterized Trichuris muris Nematood 3.1E-34
protein
CP020682.1 - - chromosome 18 Oryzias latipes Kala 8E-31
CP020682.1 (b) chromosome 18 Oryzias latipes Kala 8E-31
ALEH01077861.1 - - contig077861 Eptesicus fuscus Nahkhiir 9E-31
BABH01041330 - H9J3X4_BOMMO Uncharacterized Bombyx mori Liblikas 4.7E-30
protein
AWGZ01242856.1 - - contig266349 Pteronotus Nahkhiir 5E-30
parnellii
ALWT01026930.1 - - contig26930 Myotis davidii Nahkhiir 8E-30
KJ994263 AKC57273.1 AOAOH3VJE1_BEMTA Polymerase Bemisia tabaci Karilane 2.1E-29
HQ688281 AE098605.1 G3EBU2_AEDAE Rhabdoviral-like Aedes aegypti Séask 3.9E-28
polymerase
HQ688283, AE098607.1, G3EBU4_AEDAE Rhabdoviral-like Aedes aegypti Séask 5.2E-28
HQ688284, AE098608.1, polymerase
HQ688285, AE098609.1,
HQ688286, AE098610.1,
HQ688287, AE098611.1,
HQ688288, AE098612.1,
HQ688289 AE098613.1
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HQ688291 AE098615.1 G3EBV2_AEDAE Rhabdoviral-like Aedes aegypti Sadsk 1.7E-27
polymerase
ANKR01194985.1 - - contig194985 Myotis brandtii Nahkhiir 2E-27
AAPE02024702.1 - - cont2.24701 Myotis lucifugus Nahkhiir 3E-27
- - AOAONSDRB7_TRIMR Uncharacterized Trichuris muris Nematood 5.5E-27
protein
HQ688282 AE098606.1 G3EBU3_AEDAE Truncated Aedes aegypti Sadsk 6.4E-27
rhabdoviral-like
polymerase
AAPE02020529.1 - - cont2.20528 Myotis lucifugus Nahkhiir 2E-26
LBMMO01007576.1 KMQ89613.1 - RNA-dependent Lasius niger Sipelgas 3E-26
RNA
polymerase
ALWTO01098736.1 - - contig98736 Myotis davidii Nahkhiir TE-26
LBMMO01004356.1 KMQ92517.1 - RNA-dependent Lasius niger Sipelgas 2E-25
RNA
polymerase
HQ688290 AE098614.1 G3EBV1_AEDAE Rhabdoviral-like Aedes aegypti Sadsk 2.3E-25
polymerase
MCBQ01018032.1 RKF58740.1 - RNA-directed Golovinomyces Seeneline 3E-25
RNA cichoracearum
polymerase L
ANKRO01171284.1 - - contigl71284 Myotis brandtii Nahkhiir 2E-24
ANKRO01212492.1 - - contig212492 Myotis brandtii Nahkhiir 2E-24
- - AOAON5DQ19 TRIMR Uncharacterized Trichuris muris Nematood 2.6E-24
protein
- - AOAON5DYZ5_TRIMR | Uncharacterized Trichuris muris Nematood 4.6E-24
protein
JXUMO01148444, -, KXJ68337.1 AO0A182G6N5_AEDAL Uncharacterized | Aedes albopictus Séask 7.9E-24
KQ570570 protein
LSRX01000101.1 0OLQ09244.1 - CMP-sialic acid Symbiodinium Vetikas 8E-24
transporter 5 microadriaticum
- - AOAON5DU38_TRIMR Uncharacterized Trichuris muris Nematood 9.8E-23
protein
LBMM01010437.1 KMQ87458.1 - RNA-dependent Lasius niger Sipelgas 1E-22
RNA
polymerase
- - AOAON5SDSR3_TRIMR Uncharacterized Trichuris muris Nematood 1.1E-22
protein
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GECZ01009250 JAS60519.1 AOA1B6GDK6_9HEMI Uncharacterized Cuerna arida Putukas 1.3E-22
protein
LWCA01000042 OAF71546.1 AOA177BBC2_9METZ Uncharacterized Intoshia linei Uss 1.6E-22
protein
LSRX01002096 OLP76223.1 AO0A1QIBZX3_SYMMI RNA-directed Symbiodinium Vetikas 2.6E-22
RNA microadriaticum
polymerase L
BX323595.8 - - DNA sequence Zebrafish Kala 1E-21
from clone
CH211-155021
NEVH01000263 PNF43728.1 AO0A2J7RSC2_9NEOP Uncharacterized Cryptotermes Termiit 1.4E-20
protein secundus
- - AOAONS5SE5Y7_TRIMR Uncharacterized Trichuris muris Nematood 2E-20
protein
GEEE01008921 JAP54304.1 AOAO0X3PRB1_SCHSO RNA-directed Schistocephalus Uss 2.3E-20
RNA solidus
polymerase L
- - AOAON4V384_ENTVE Uncharacterized Enterobius Umaruss 2.4E-20
protein vermicularis
GEEE01006270 JAP56955.1 AOAO0X3PYN5_SCHSO Large structural Schistocephalus Uss 3.5E-20
protein solidus
- - AOAON5DWQL_TRIMR | Uncharacterized Trichuris muris Nematood 7.1E-20
protein
- - AOAONS5SE4X5_TRIMR Uncharacterized Trichuris muris Nematood 9.6E-20
protein
KB446571 EME77063.1 M3AIN6_PSEFD Uncharacterized | Pseudocercospora Seeneline 1.6E-19
protein fijiensis (strain
CIRADS6)
NW_006921548.1, XP_007932388.1 - hypothetical Pseudocercospora Seen 3E-19
XM_007934197.1 protein fijiensis
- - AO0A183GGG4_HELBK | Uncharacterized | Heligmosomoides Nematood 1.3E-18
protein polygyrus bakeri
KMO034079.1 - - RNA-dependent Armadillidium Putukas 2E-18
RNA vulgare
polymerase-like
gene
GAIX01008626 JAAB3934.1 S4P266_9NEOP Uncharacterized Pararge aegeria Liblikas 3.5E-18
protein
KU865647.1 ANI26480.1 - hypothetical Spodoptera Liblikas 5E-18
protein frugiperda
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- - AOAONSDRB6_TRIMR Uncharacterized Trichuris muris Nematood 7.7E-18
protein
LN728481 CEP12818.1 AOAOB7NBPO_9FUNG Uncharacterized Parasitella Seeneline 8.5E-18
protein parasitica
- - AOAON5DJ18 TRIMR Uncharacterized Trichuris muris Nematood 9.1E-18
protein
LBMMO01021080 KMQ83148.1 AOA0J7JYAL_LASNI RNA-dependent Lasius niger Sipelgas 1.2E-17
RNA
polymerase
GAMC01017508 JAB89047.1 WB8ASG3_CERCA RNA-directed Ceratitis capitata Kérbes 3.5E-17
RNA
polymerase L
- - AOAONS5SE5Y8_TRIMR Uncharacterized Trichuris muris Nematood 3.8E-17
protein
- - AOAON4XD23_NIPBR Uncharacterized | Nippostrongylus Nematood 6.4E-17
protein brasiliensis
NW_017857476.1, XP_019564962.1 - Uncharacterized | Aedes albopictus Séask 2E-16
XM_019709417.1 protein
KMO034075.1 - - RNA-dependent Armadillidium Putukas 3E-16
RNA vulgare
polymerase-like
gene
AK388287.1 - - clone: Bombyx mori Liblikas 5E-16
fcalL41K22
ANKR01065583.1 - - contig65583 Myotis brandtii Nahkhiir 5E-16
AK381532.1 - - clone: Bombyx mori Liblikas 7E-16
fufe53M14
KM034081.1 - - RNA-dependent Armadillidium Putukas 1E-15
RNA vulgare
polymerase-like
gene
- - AOAON4XD24_NIPBR Uncharacterized | Nippostrongylus Putukas 2.8E-15
protein brasiliensis
UYSL01000147.1 VDL62948.1 - unnamed protein | Nippostrongylus Nematood 3E-15
product brasiliensis
KUB865645.1 - - rhabdovirus L- Bombyx mori Liblikas 3E-15
like EVE
- - AOAON5DX30_TRIMR Uncharacterized Trichuris muris Nematood 3.9E-15
protein
CR759863.7 - - DNA sequence Zebrafish Kala 9E-15
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LWCA01000128 OAF70620.1 AOA177B8X7_9METZ Uncharacterized Intoshia linei Uss 9.2E-15
protein
AAPE(02026110.1 - - DNA sequence Myotis lucifugus Nahkhiir 2E-14
from clone
DKEY-240K8
- - AOAON5SDTE8_TRIMR Uncharacterized Trichuris muris Nematood 3.4E-14
protein
XM_023757745.1 - - SEPSECS Myotis lucifugus Nahkhiir 5E-14
LWCA01000279 OAF69455.1 AOA177B5A7_9METZ Uncharacterized Intoshia linei Uss 6.1E-14
protein
ALWTO01291348.1 - - contig291348 Myotis davidii Nahkhiir 7TE-14
LWCA01000535 OAF67981.1 A0A177B304_9METZ Uncharacterized Intoshia linei Uss 9E-14
protein
GL441315.1 EFN64915.1 - Large structural Camponotus Sipelgas 1E-13
protein floridanus
XM_007934197.1 XP_007932388.1 - hypothetical Pseudocercospora Seeneline 2E-13
protein fijiensis
- - AOAON5DJR6_TRIMR Uncharacterized Trichuris muris Nematood 3.5E-13
protein
NEVH01014838 PNF27492.1 A0A2J7QFZ1_9NEOP Uncharacterized Cryptotermes Termiit 4.1E-13
protein secundus
- - AOAON5DWQ9_TRIMR | Uncharacterized Trichuris muris Nematood 6.4E-13
protein
ALWT01174464.1 - - contigl74464 Myotis davidii Nahkhiir 7E-13
KJ994261 AKC57271.1 AOAOH3VJ67_BEMTA Polymerase Bemisia tabaci Karilane 8.4E-13
BX284614.8 - - DNA sequence Zebrafish Kala 1E-12
from clone
CH211-140G18
KJ994264 AKC57274.1 AOAQH3VK55_BEMTA Polymerase Bemisia tabaci Karilane 1.4E-12
KQ461108 KPJ08976.1 AO0A194QZF3_PAPMA RNA-directed Papilio machaon Liblikas 2.7E-12
RNA
polymerase L
ALEH01071206.1 - - contig071206 Eptesicus fuscus Nahkhiir 3E-12
KQ564894.1 KXJ71607.1 - hypothetical Aedes albopictus Séask 7E-12
protein
XM_021008577.1 - - FBXL18 Phascolarctos Koaala 8E-12
cinereus
XM_021008577.1 - FBXL18 Phascolarctos Koaala 8E-12
(b) cinereus
- - AO0A183GIK6_HELBK Uncharacterized | Heligmosomoides Nematood 1.8E-11
protein polygyrus bakeri
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JXUMO01104536, -, KQ564894 AOA182H1Y6_AEDAL Uncharacterized | Aedes albopictus Saask 2.8E-11
KXJ71607.1 protein
ALEH01029091.1 - - contig029091 Eptesicus fuscus Nahkhiir 3E-11
- - AOAONSE2E7_TRIMR Uncharacterized Trichuris muris Nematood 3.6E-11
protein
NW_017857590.1, XP_019526263.1 - Uncharacterized | Aedes albopictus Sédask 4E-11
XM_019670718.1 protein
AK381855.1 - - clone: Bombyx mori Liblikas 6E-11
fwgP23C11
AK381855.1 (b) - clone: Bombyx mori Liblikas 6E-11
fwgP23C11
XM_021347348.1 - - LOC110384719 Bombyx mori Liblikas 6E-11
XM_021347348.1 - LOC110384719 Bombyx mori Liblikas 6E-11
(b)
KZ150057 PzC74314.1 AO0A2W1BKZ9_HELAM | Uncharacterized Helicoverpa Liblikas 8.7E-11
protein armigera
- - AOAONSDM34_TRIMR Uncharacterized Trichuris muris Nematood 1.4E-10
protein
- - AOAONSEOWS_TRIMR Uncharacterized Trichuris muris Nematood 1.8E-10
protein
- - AOAON5DGZ1_TRIMR Uncharacterized Trichuris muris Nematood 7.8E-10
protein
CH477244.1 EJY57425.1 - AAEL017355- Aedes aegypti Sadsk 2E-09
PA
ANKRO01273272.1 - - contig273272 Myotis brandtii Nahkhiir 3E-09
CP020630.1 - - chromosome 10 Oryzias latipes Kala 3E-09
CP020630.1 (b) - chromosome 10 Oryzias latipes Kala 3E-09
CH477227 EAT47075.1 Q17KBO_AEDAE AAEL001772- Aedes aegypti Sadsk 3.3E-09
PA
XM_014821069.1, XP_014676555.1 - Uncharacterized Priapulus Uss 3E-09
NW_014578443.1 protein caudatus
- - AOAON5SEQU9_TRIMR Uncharacterized Trichuris muris Nematood 6.3E-09
protein
ALWTO01042510.1 - - contig42510 Myotis davidii Nahkhiir 1E-08
XR_314241.2 - - SEPSECS Myotis brandtii Nahkhiir 1E-08
ANKRO01204700.1 - - contig204700 Myotis brandtii Nahkhiir 4E-08
- - AOAON5DQ20_TRIMR Uncharacterized Trichuris muris Nematood 8.7E-08
protein
- - AOAON5DJD5_TRIMR Uncharacterized Trichuris muris Nematood 8.8E-08
protein
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UYSL01019801.1 VDL70039.1 - unnamed protein | Nippostrongylus Nematood 1E-07
product brasiliensis
LWCA01001323 OAF65376.1 AOAL77ATP4_OMETZ Uncharacterized Intoshia linei Uss 2.8E-07
protein
ALWTO01131279.1 - - contig131279 Myotis davidii Nahkhiir 4E-07
ANKR01300693.1 - - contig300693 Myotis brandtii Nahkhiir 4E-07
- - AOAON4XUP5_NIPBR Uncharacterized Nippostrongylus Nematood 7.8E-07
protein brasiliensis
MCBR01002206.1 RKF81787.1 - RNA-directed Golovinomyces Seeneline 8E-07
RNA cichoracearum
polymerase L
- - AOAON5SDEV4_TRIMR Uncharacterized Trichuris muris Nematood 8.9E-07
protein
AWGZ01183839.1 - - contig201809 Pteronotus Nahkhiir 1E-06
parnellii
KT713992.1 - - endogenous Armadillidium Putukas 1E-06
virus nasatum
mononegavirales
clone
XM_012542836.2 - - F-box and Sarcophilus Kukkurkurat 1E-06
leucine rich harrisii
repeat
XM_023497502.1 - - F-box and Sarcophilus Kukkurkurat 1E-06
leucine rich harrisii
repeat
XM_023497505.1 - - F-box and Sarcophilus Kukkurkurat 1E-06
leucine rich harrisii
repeat
XR_002769518.1 - - F-box and Sarcophilus Kukkurkurat 1E-06
leucine rich harrisii
repeat
- - AOAON5DGRO_TRIMR | Uncharacterized Trichuris muris Nematood 1.6E-06
protein
- - AO0A183FWR8_HELBK | Uncharacterized | Heligmosomoides Nematood 1.8E-06
protein polygyrus bakeri
ALEH01075045.1 - - contig075045 Eptesicus fuscus Nahkhiir 2E-06
- - AOAON5DV69_TRIMR Uncharacterized Trichuris muris Nematood 3.6E-06
protein
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BX248129.5 - - DNA sequence Zebrafish Kala 4E-06
from clone
CH211-196M16
- - AOAON5SDHBO_TRIMR Uncharacterized Trichuris muris Nematood 4.3E-06
protein
GECZ01028366 JAS41403.1 AOA1B6EUL1_9HEMI Uncharacterized Cuerna arida Putukas 5E-06
protein
NW_017857770.1, XP_019530454.1 - Uncharacterized | Aedes albopictus Saask 1E-05
XM_019674909.1 protein
- - AO0A183GS91_HELBK Uncharacterized | Heligmosomoides Nematood 1.5E-05
protein polygyrus bakeri
NW_017857103.1, XP_019554828.1 - Uncharacterized | Aedes albopictus Sédask 2E-05
XM_019699283.1 protein
AAPE02009008.1 - - cont2.9007 Myotis lucifugus Nahkhiir 1E-04
PEHR01082446.1 - - contig82452 Desmodus Nahkhiir 1E-04
rotundus
ANKRO01198704.1 - - contig198704 Myotis brandtii Nahkhiir 3E-04
ALWTO01055717.1 - - contigs5717 Myotis davidii Nahkhiir 5E-04
LDJU01000083.1 - - scaff83 Miniopterus Nahkhiir 2.7E-02
natalensis
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Lisa 2. Vastaspidise BLAST otsingu tulemused

NCBI ID kood NCBI ID kood UniProt ID kood Vastaspidise BLASTp vaste Viiruse
(nukleotiine) (valk) sugukond
AB921210.1 BAV60921.1 - Wouhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
AB921214.1 BAV60925.1 - Wouhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
LC122511.1 BAV93682.1 - Wouhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae

AAPE02025596.1 - - Wuhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
AAPE02025596.1 (b) - Wouhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
AAPE02025596.1 (c) - Wouhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae

ALEH01013293.1 - - Wouhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae

ANKRO01212491.1 - - Wouhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae

AB921214 BAV60925.1 AOAL1E1ERM3_EPTSE Wouhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
LDJU01000013.1 - - Jungle carpet python virus Bornaviridae
CP020623.1 - - Wuhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae

CP020623.1 (b) - Wuhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae

CP020781.1 - - Wouhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae

CP020781.1 (b)

Wouhan sharpbelly bornavirus

Bornaviridae

AWGZ01393507.1

Jungle carpet python virus

Bornaviridae

ANKR01204699.1

Wouhan sharpbelly bornavirus

Bornaviridae

CP020667.1

Wouhan sharpbelly bornavirus

Bornaviridae

CP020667.1(b)

Wouhan sharpbelly bornavirus

Bornaviridae

HF933208.1

Wouhan sharpbelly bornavirus

Bornaviridae

HF933208.1 (b)

Wouhan sharpbelly bornavirus

Bornaviridae

HF933209.1

Wuhan sharpbelly bornavirus

Bornaviridae

HF933209.1 (b)

Wouhan sharpbelly bornavirus

Bornaviridae

PEHR01084590.1

Southwest carpet python virus

Bornaviridae

PEHR01068124.1

Jungle carpet python virus

Bornaviridae

ALWT01131278.1

Parrot bornavirus 3

Bornaviridae

AAPE02049592.1

Wuhan sharpbelly bornavirus

Bornaviridae




GAIX01000296 JAA92264.1 S4PM52_9NEOP Gata virus Rhabdoviridae
KQ460794.1 KPJ12187.1 - Hubei diptera virus 11 Klassifitseerimata
ANKR01204701.1 - - Wouhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
KU865643.1 ANI26478.1 - Hubei diptera virus 11 Klassifitseerimata
GANO01004103 JAB55768.1 W4VRB8_9DIPT Aedes anphevirus Xinmoviridae
ALEH01059268.1 - - Wuhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
AC103405.14 - - Wuhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
AC103405.14 (b) Wouhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
JN945369.1 - - Wouhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
JN945369.1 (b) Wouhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
ALWT01213390.1 - - Wouhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
AAPE02006259.1 - - Wuhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
XR_001347071.2 - - Wuhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
XR_001347071.2 (b) - Wuhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
XR_001347073.2 - - Wouhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
XR_001347073.2 (b) - Wouhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
XR_001347076.2 - - Wouhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
XR_001347076.2 (b) - Wouhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
ANKR01225293.1 - - Wuhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
KJ994271.1 AKC57282.1 - Pteromalus puparum negative-strand RNA virus 1 Artoviridae
GEDC01025073 JAS12225.1 AO0A1B6CFW2_9HEMI Diachasmimorpha longicaudata rhabdovirus Rhabdoviridae
ALWT01141698.1 - - Wouhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
- - AOAONS5DPP2_TRIMR Wuchan romanomermis nematode virus 2 Klassifitseerimata
LWCA01000535 OAF67982.1 AO0A177B2N5_9METZ Rabies lyssavirus Rhabdoviridae
KU865644.1 - - Hubei diptera virus 11 Klassifitseerimata
BABH01031416 - H9J143_BOMMO Shuangao Fly Virus 2 Klassifitseerimata
CHA478260 EJY58098.1 JOHTW5_AEDAE Ord River virus Klassifitseerimata
KJ994265.1 AKC57275.1 - Yerba mate chlorosis-associated virus Rhabdoviridae
GDJX01004422 JAT63514.1 AOA1D179C9_9ARAE Maize associated rhabdovirus Rhabdoviridae
- - AOAONSEOP8_TRIMR Wuchan romanomermis nematode virus 2 Klassifitseerimata
CP020682.1 - - Wuhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
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CP020682.1 (b)

Wuhan sharpbelly bornavirus

Bornaviridae

ALEH01077861.1

Wouhan sharpbelly bornavirus

Bornaviridae

BABH01041330 - H9J3X4_BOMMO Hubei diptera virus 11 Klassifitseerimata
AWGZ01242856.1 - - Jungle carpet python virus Bornaviridae
ALWT01026930.1 - - Wouhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae

KJ994263 AKC57273.1 AOAOH3VJEL BEMTA Papaya cytorhabdovirus Rhabdoviridae
HQ688281 AE098605.1 G3EBU2_AEDAE Hubei coleoptera virus 3 Klassifitseerimata
HQ688283, HQ688284, HQ688285, AE098607.1, G3EBU4_AEDAE Shayang Fly Virus 1 Klassifitseerimata
HQ688286, HQ688287, HQ688288, AE098608.1,
HQ688289 AE098609.1,
AE098610.1,
AEO098611.1,
AE098612.1,
AE098613.1
HQ688291 AE098615.1 G3EBV2_AEDAE Shayang Fly Virus 1 Klassifitseerimata
ANKR01194985.1 - - Wuhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
AAPE(02024702.1 - - Southwest carpet python virus Bornaviridae
- - AOAON5DRB7_TRIMR Wuchan romanomermis nematode virus 2 Klassifitseerimata
HQ688282 AE098606.1 G3EBU3_AEDAE Hubei coleoptera virus 3 Klassifitseerimata
AAPE02020529.1 - - Wouhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
LBMMO01007576.1 KMQ89613.1 - Formica fusca virus 1 Nyamiviridae
ALWT01098736.1 - - Southwest carpet python virus Bornaviridae
LBMM01004356.1 KMQ92517.1 - Shuangao Fly Virus 2 Klassifitseerimata
HQ688290 AE098614.1 G3EBV1_AEDAE Hubei coleoptera virus 3 Klassifitseerimata
MCBQ01018032.1 RKF58740.1 - Hubei rhabdo-like virus 4 Klassifitseerimata
ANKRO01171284.1 - - Southwest carpet python virus Bornaviridae
ANKR01212492.1 - - Wuhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
- - AOAON5DQ19_TRIMR Wuchan romanomermis nematode virus 2 Klassifitseerimata
- - AOAON5DYZ5_TRIMR Wuchan romanomermis nematode virus 2 Klassifitseerimata
JXUMO01148444, KQ570570 -, KXJ68337.1 AO0A182G6N5_AEDAL Merida virus Rhabdoviridae
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LSRX01000101.1 0LQ09244.1 - Tacheng Tick Virus 6 Klassifitseerimata
- - AOAONS5DU38_TRIMR Wuchan romanomermis nematode virus 2 Klassifitseerimata
LBMMO01010437.1 KMQ87458.1 - Shuangao Fly Virus 2 Klassifitseerimata
- - AOAON5DSR3_TRIMR Linepithema humile rhabdo-like virus 1 Rhabdoviridae
GECZ01009250 JAS60519.1 AO0A1B6GDK6_9HEMI Jingshan Fly Virus 2 Klassifitseerimata
LWCA01000042 OAF71546.1 AO0A177BBC2_9METZ Vaprio virus Rhabdoviridae
LSRX01002096 OLP76223.1 AOA1Q9BZX3 _SYMMI Hubei rhabdo-like virus 3 Klassifitseerimata
BX323595.8 - - Guangdong red-banded snake chuvirus-like virus Klassifitseerimata
NEVH01000263 PNF43728.1 A0A2J7RSC2_9NEOP Linepithema humile rhabdo-like virus 1 Rhabdoviridae
- - AOAONSE5Y7_TRIMR Lishi Spider Virus 2 Lispiviridae
GEEE01008921 JAP54304.1 AOAO0X3PRB1_SCHSO Hubei myriapoda virus 8 Klassifitseerimata
- - AOAON4V384_ENTVE Xinzhou nematode virus 4 Klassifitseerimata
GEEE01006270 JAP56955.1 AOAO0X3PYN5_SCHSO Hubei myriapoda virus 8 Klassifitseerimata
- - AOAONSDWQ1_TRIMR Wuchan romanomermis nematode virus 2 Klassifitseerimata
- - AOAON5E4X5 TRIMR Wuchan romanomermis nematode virus 2 Klassifitseerimata
KB446571 EME77063.1 M3AIN6_PSEFD Kiln Barn virus Klassifitseerimata

NW_006921548.1, XM_007934197.1

XP_007932388.1

Kiln Barn virus

Klassifitseerimata

AOA183GGG4_HELBK

Wouhan sharpbelly bornavirus

Bornaviridae

KMO034079.1 - - Wenling crustacean virus 12 Klassifitseerimata
GAIX01008626 JAA83934.1 S4P266_9NEOP Pararge aegeria rhabdovirus Rhabdoviridae
KU865647.1 ANI26480.1 - Spodoptera frugiperda rhabdovirus Rhabdoviridae

- - AOAON5DRB6_TRIMR Wuchan romanomermis nematode virus 2 Klassifitseerimata

LN728481 CEP12818.1 AOAOB7NBPO_9FUNG Soybean leaf-associated negative- Klassifitseerimata

stranded RNA virus 4

- - AOAON5DJ18 _TRIMR Wuchan romanomermis nematode virus 2 Klassifitseerimata
LBMM01021080 KMQ83148.1 AOAO0J7JYAL_LASNI Formica fusca virus 1 Nyamiviridae
GAMC01017508 JAB89047.1 WBASG3_CERCA Ceratitis capitata sigmavirus Rhabdoviridae

AOAONSE5Y8_TRIMR

Wuchan romanomermis nematode virus 2

Klassifitseerimata
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AOAON4XD23_NIPBR

Soybean cyst nematode associated northern cereal mosaic virus

Rhabdoviridae

NW_017857476.1, XM_019709417.1

XP_019564962.1

Ohlsdorf virus

Rhabdoviridae

KMO034075.1 - - Wenling fish chu-like virus Klassifitseerimata
AK388287.1 - - Formica exsecta virus 4 Klassifitseerimata
ANKR01065583.1 - - Wouhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
AK381532.1 - - Formica exsecta virus 4 Klassifitseerimata
KMO034081.1 - - Wenzhou Crab Virus 1 Nyamiviridae

AOAON4XD24_NIPBR

Blacklegged tick rhabdovirus-1

Klassifitseerimata

UYSL01000147.1 VDL62948.1 - Soybean cyst nematode associated northern cereal mosaic virus Rhabdoviridae
KU865645.1 - - Formica exsecta virus 4 Klassifitseerimata
- - AOAON5DX30_TRIMR Wuchan romanomermis nematode virus 2 Klassifitseerimata
CR759863.7 - - Guangdong red-banded snake chuvirus-like virus Klassifitseerimata
LWCA01000128 OAF70620.1 AO0A177B8X7_OMETZ Wenling dimarhabdovirus 9 Rhabdoviridae
AAPE02026110.1 - - Wuhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
- - AOAON5SDTES_TRIMR Wuchan romanomermis nematode virus 2 Klassifitseerimata
XM_023757745.1 - - Wouhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
LWCAQ01000279 OAF69455.1 AO0A177B5A7_9METZ Cuiaba virus Rhabdoviridae
ALWT01291348.1 - - Wouhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
LWCA01000535 OAF67981.1 AO0A177B304_9METZ Rabies lyssavirus Rhabdoviridae
GL441315.1 EFN64915.1 - Wuhan Ant Virus Rhabdoviridae

XM_007934197.1

XP_007932388.1

Kiln Barn virus

Klassifitseerimata

AOAONSDJR6_TRIMR

Shuangao Bedbug Virus 2

Klassifitseerimata

NEVH01014838 PNF27492.1 A0A2J7QFZ1_9NEOP Linepithema humile rhabdo-like virus 1 Rhabdoviridae
- - AOAON5DWQ9_TRIMR Wuchan romanomermis nematode virus 2 Klassifitseerimata
ALWT01174464.1 - - Wouhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
KJ994261 AKC57271.1 AOAOH3VJ67_BEMTA Papaya cytorhabdovirus Rhabdoviridae
BX284614.8 - - Guangdong red-banded snake chuvirus-like virus Klassifitseerimata
KJ994264 AKC57274.1 AOAOH3VK55_BEMTA Papaya cytorhabdovirus Rhabdoviridae
KQ461108 KPJ08976.1 AOA194QZF3_PAPMA Hubei diptera virus 11 Klassifitseerimata
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ALEH01071206.1

Southwest carpet python virus

Bornaviridae

KQ564894.1 KXJ71607.1 - Merida-like virus KE-2017a Rhabdoviridae
XM_021008577.1 - - Borna disease virus 1 Bornaviridae
XM_021008577.1 (b) - Borna disease virus 2 Bornaviridae
- - AO0A183GIK6_HELBK Hubei rhabdo-like virus 2 Klassifitseerimata
JXUMO01104536, KXJ71607.1 -, KQ564894 AOA182H1Y6_AEDAL Merida-like virus KE-2017a Rhabdoviridae

ALEH01029091.1

Wouhan sharpbelly bornavirus

Bornaviridae

AOAONSE2E7_TRIMR

Wuchan romanomermis nematode virus 2

Klassifitseerimata

NW_017857590.1, XM_019670718.1

XP_019526263.1

Culex tritaeniorhynchus rhabdovirus

Klassifitseerimata

AK381855.1

Orinoco virus

Klassifitseerimata

AK381855.1 (b)

Orinoco virus

Klassifitseerimata

XM_021347348.1

Orinoco virus

Klassifitseerimata

XM_021347348.1 (b)

Orinoco virus

Klassifitseerimata

KZ150057 PzC74314.1 A0A2W1BKZ9_HELAM Pararge aegeria rhabdovirus Rhabdoviridae
- - AOAON5DM34_TRIMR Wuchan romanomermis nematode virus 2 Klassifitseerimata
- - AOAON5EOW8_TRIMR Wuchan romanomermis nematode virus 2 Klassifitseerimata
- - AOAON5DGZ1_TRIMR Wuchan romanomermis nematode virus 2 Klassifitseerimata
CH477244.1 EJY57425.1 - Benxi bat virus Rhabdoviridae
ANKRO01273272.1 - - Wuhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
CP020630.1 - - Wuhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
CP020630.1 (b) - Wuhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
CH477227 EAT47075.1 Q17KB0_AEDAE Hubei coleoptera virus 3 Klassifitseerimata

XM_014821069.1, NW_014578443.1

XP_014676555.1

Morogoro maize-associated virus

Rhabdoviridae

AOAONSEOU9_TRIMR

Wuchan romanomermis nematode virus 2

Klassifitseerimata

ALWT01042510.1

Wouhan sharpbelly bornavirus

Bornaviridae

XR_314241.2

Wuhan sharpbelly bornavirus

Bornaviridae

ANKR01204700.1

Wuhan sharpbelly bornavirus

Bornaviridae

AOAON5DQ20_TRIMR

Blacklegged tick rhabdovirus-1

Klassifitseerimata
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AOAON5DJD5_TRIMR

Wuchan romanomermis nematode virus 2

Klassifitseerimata

UYSL01019801.1 VDL70039.1 - Soybean cyst nematode nyami-like virus Nyamiviridae
LWCA01001323 OAF65376.1 AO0AL177ATP4_9METZ Wenling dimarhabdovirus 1 Rhabdoviridae
ALWT01131279.1 - - Wouhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
ANKR01300693.1 - - Wouhan sharpbelly bornavirus Bornaviridae
- - AOAON4XUP5_NIPBR Soybean cyst nematode nyami-like virus Nyamiviridae
MCBR01002206.1 RKF81787.1 - Kiln Barn virus Klassifitseerimata
- - AOAON5DEV4_TRIMR Tacheng Tick Virus 6 Klassifitseerimata
AWGZ01183839.1 - - Variegated squirrel bornavirus 1 Bornaviridae
KT713992.1 - - Hubei rhabdo-like virus 5 Klassifitseerimata
XM_012542836.2 - - Loveridges garter snake virus 1 Bornaviridae
XM_023497502.1 - - Loveridges garter snake virus 1 Bornaviridae
XM_023497505.1 - - Loveridges garter snake virus 1 Bornaviridae
XR_002769518.1 - - Loveridges garter snake virus 1 Bornaviridae
- - AOAON5DGRO_TRIMR Linepithema humile rhabdo-like virus 1 Rhabdoviridae
- - AO0A183FWR8_HELBK Drosophila busckii rhabdovirus Rhabdoviridae
ALEH01075045.1 - - Southwest carpet python virus Bornaviridae
- - AOAON5DV69_TRIMR Wuchan romanomermis nematode virus 2 Klassifitseerimata
BX248129.5 - - Guangdong red-banded snake chuvirus-like virus Klassifitseerimata
- - AOAON5DHBO_TRIMR Tacheng Tick Virus 6 Klassifitseerimata
GECZ01028366 JAS41403.1 AOA1B6EUL1_9HEMI Sanxia Water Strider Virus 5 Rhabdoviridae

NW_017857770.1, XM_019674909.1

XP_019530454.1

Benxi bat virus

Rhabdoviridae

AO0A183GS91_HELBK

Lishi Spider Virus 1

Klassifitseerimata

NW_017857103.1, XM_019699283.1

XP_019554828.1

Benxi bat virus

Rhabdoviridae

AAPE02009008.1

Southwest carpet python virus

Bornaviridae

PEHR01082446.1

Loveridges garter snake virus 1

Bornaviridae

ANKRO01198704.1

Southwest carpet python virus

Bornaviridae

ALWT01055717.1

Wuhan sharpbelly bornavirus

Bornaviridae

LDJU01000083.1

Variegated squirrel bornavirus 1

Bornaviridae
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Lisa 3. Fiilogeneesipuu koostamiseks joondusesse lisatud Mononegavirales seltsi viiruste valim

NCBI véi Nimi Taksonoomia
UniProt (Viruses; Riboviria; Negarnaviricota; Haploviricotina; Monjiviricetes; Mononegavirales; ...)
ID kood
Bornaviridae
U5L3B0 Agquatic bird bornavirus 1 Orthobornavirus; Waterbird 1 orthobornavirus
YP_009268916.1 | Aquatic bird bornavirus 2 Orthobornavirus; Waterbird 1 orthobornavirus
P52639 Borna disease virus (strain V) (BDV) unclassified Bornaviridae; Borna disease virus
Q8JMNO Borna disease virus 1 Orthobornavirus; Mammalian 1 orthobornavirus
M9V9S5 Canary bornavirus 1 Orthobornavirus; Passeriform 1 orthobornavirus
YP_009165497.1 | Canary bornavirus 2 Orthobornavirus; Passeriform 1 orthobornavirus
AY061027.1 Mammalian 1 orthobornavirus Orthobornavirus
BAV57487.1 Parrot bornavirus 5 Orthobornavirus; Psittaciform 2 orthobornavirus
ART67019.1 Variegated squirrel bornavirus 1 Orthobornavirus; Mammalian 2 orthobornavirus
Filoviridae
B8XCN5 Bundibugyo ebolavirus Ebolavirus
GI9HWES Lake Victoria marburgvirus - Leiden Marburgvirus; Marburg marburgvirus
G8EFI9 Lloviu cuevavirus (isolate Bat/Spain/Asturias- Cuevavirus
AO0A2HACALL | Marburg marburgvirus Marburgvirus
Mymonaviridae
X5ETKO Sclerotinia sclerotiorum negative-stranded RNA Sclerotimonavirus; Sclerotinia sclerotimonavirus
Nyamiviridae
AOA1L3KMN2 | Beihai rhabdo-like virus 4 Berhavirus; Beihai berhavirus
C4ANFK9 Midway nyavirus Nyavirus
AOAO067YEZ6 Sierra Nevada virus Nyavirus; Sierra Nevada nyavirus
GOWXQ2 Soybean cyst nematode socyvirus Socyvirus
Paramyxoviridae
AOA076LOKS Anaconda paramyxovirus Orthoparamyxovirinae; Ferlavirus; Reptilian ferlavirus
B2BX78 Atlantic salmon paramyxovirus (isolate - Orthoparamyxovirinae; Aquaparamyxovirus
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AOA1B4AWRU1

Avian avulavirus 5

Avulavirus

089344 Hendra virus (isolate Horse/Autralia/Hendra/1994) | Orthoparamyxovirinae; Henipavirus; Hendra henipavirus
Pneumoviridae
Q2Y2L8 Avian metapneumovirus (isolate Canada Metapneumovirus; Avian metapneumovirus
Q6WB93 Human metapneumovirus (strain CAN97-83) Metapneumovirus; Human metapneumovirus
pP28887 Human respiratory syncytial virus A (strain A2) Orthopneumovirus; Human orthopneumovirus; Human respiratory syncytial virus A
Q50EW2 Murine pneumonia virus (strain 15) (MPV) Orthopneumovirus; Murine orthopneumovirus
Rhabdoviridae
X4QGQ1 Arboretum almendravirus Almendravirus
AOAOC5KQX4 | Barley yellow striate mosaic cytorhabdovirus Cytorhabdovirus
AOALS6YKAS | Benxi bat virus Vesiculovirus; unclassified Vesiculovirus
W5UST9 Coffee ringspot dichorhavirus Dichorhavirus
A0A068J734 Curionopolis virus Curiovirus; Curionopolis curiovirus
AOA386PYT5 Rabies lyssavirus Lyssavirus
AOAOB5KK67 | Wuhan Ant Virus unclassified Rhabdoviridae
Sunviridae
13V1Z3 Sunshine Coast virus Sunshinevirus; Reptile sunshinevirus 1
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Lisa 4. SigHunt analiiiiside tulemused

Scaffold Tuvastatud EVE BoDV-1L BDV
EVE Akna ja Tuvastatud Jirjestuse asukoht Tuvastatud piirkond Jirjestuse asukoht | Tuvastatud piirkond
asukoht sammu piirkond
suurused
Eptesicus fuscus
NW_007370655.1 8632632 - 6000, 8635528 - 8 641 28 607 321 - 28 612 28 605 769 - 28 611 21085 697 - 21 094 21 085516 - 21 094
8 637 785 2577 527 453 768 607 515
28 608 335 - 28 614
JH977615.1 8632629 - 4800, 8650 045 - 8 654 27 902 641 - 27 907 27 902 685-27 908 4882 400-4891310 | 4882681 -4891680
8 637 386 2379 844 944 684
JH977641.1 1 662 660 - 2300, 16600987 -1663 | 9232835-9238138 | 9232469-9238468 | 7010671-7019581 | 7007 716 - 7 016 715
1 664 939 1140 280
Myotis brandtii
NW_005359516.1 2400943 - 2300, - 461 282 - 466 585 461 881 - 467 880 462 361 - 471 271 467 776 - 476 775
2 403 180 1119
NW_005358369.1 729 705 - 1600, 784 | 729 121-730720 622 821 - 628 124 623 539 - 629 538 2919 - 11 829 4456 - 13 566
731272
1-9000
KE162937.1 1891062 - 2500, - 2405818-2411121 | 2404343-2410342 | 3332644 -3341554 | 3332341 -3341340
1893 387 1163
2 406 909 - 2 412 908
KE162504.1 1891062 - | 1500, 750 - 2343221 -2348524 | 2342759-2348758 | 1422452 -1431362 | 1421146-1430 145
1893 387
Myotis davidii
NW_006293003.1 1657 558 - 6600, 1659341 -1665 661 189 - 666 492 659 463-665 462 1953496 - 1962406 | 1955746 -1964 745
1 664 078 3260 940

662 029-668 028
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NW_006299593.1 2399211 - 3300, 2397 841-2401 1776813-1782116 | 1775673-1781672 | 3097 391 -3 106 301 | 3096226 - 3 105 225
2 402 506 1648 140
1778239 -1784 238
1785937 -1791 936
NW_006290034.1 7337517 - | 2000, 965 - 3299313-3304616 | 3299877-3305876 | 6599 746 - 6 608 656 | 6597 856 - 6 606 855
7 339 446
3302443 -3 308 442 6 602 311 - 6 611 310
KB110330.1 6474584 - 2250, - 907 551 - 912 854 905 799 - 911 798 9267 166-9 276 076 | 9266 401 - 9 275 400
6 476 743 1102
908 365 - 914 364
KB100987.1 1746 872 - 2100, - 1630436-1635739 | 1629411-1635410 | 1953512-1962422 | 1951291 -1 960 290
1748 954 1041
1631977 - 1637 976 1955 746 - 1 964 745
KB112772.1 1777931 - | 1230, 611 - 2763224-2768527 | 2763583-2769582 | 3444714 -3453624 | 3443716 -3 452715
1779153
2761017 - 2767 016 3448171 -3 457 170
2766149 -2772 148
Myotis lucifugus
NW_005871156.1 331 865 - 7200, 331109 - 338 108 709 637 - 714 940 708 217 - 714 216 462 361 - 471 271 463 321 - 472 320
339 062 3599
GL_429836.1 355481 - | 1650,824 | 356 793 - 358 442 588 510 - 593 813 585 049 - 591 048 3262981-3271891 | 3261061 -3270 060
357 129

355 145 - 356 794

587 615 - 593 614

3265516 - 3274 515

355 969 - 357 618
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Lisa 5. SigHunt analiiiiside DIAS viéartuste graafikud
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Myotis brandtii
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Lisa 6. EuGI analiiiiside tulemused

Tuvastatud EVE

BoDV-1L

BDV

Scaffold

EVE asukoht

‘ Tuvastatud

Jirjestuse asukoht

Tuvastatud piirkond

Jirjestuse asukoht

Tuvastatud piirkond

Eptesicus fuscus

NW_007370655.1

8632632 -8 637 785

28 607 321 - 28 612

21 085 697 - 21 094 607

21081 500 — 21 106 999

JH977615.1

8632 629 - 8 637 386

27 902 641 - 27 907

27 904 000 - 27 926

4882 400 - 4 891 310

4 876 000 - 4 904 999

JHO77641.1

1662 660 - 1 664 939

9232835-9238138

7010671 -7 019 581

7005 500 - 7 024 099

Myotis brandtii

NW_005359516.1

2400943 - 2403 180

461 282 - 466 585

451 000 - 469 099

462 361 - 471 271

NW_005358369.1

729705 - 731 272

622 821 - 628 124

2919 - 11 829

KE162937.1 1891 062 - 1 893 387 - 2405818 - 2411 121 - 3332644 -3341554 3328500 - 3 347 599
KE162504.1 1891062 - 1 893 387 - 2343221 -2 348524 - 1422 452 -1 431 362 -
Myotis davidii

NW_006293003.1

1657558 - 1664 078

661 189 - 666 492

1953 496 - 1 962 406

NW_006299593.1

2399 211 - 2 402 506

1776813 -1782 116

3097 391 - 3106 301

NW_006290034.1

7337517 -7 339 446

3299 313 - 3304 616

6 599 746 - 6 608 656

6589500 - 6 616 599

KB110330.1

6474584 - 6476 743

907 551 - 912 854

9267 166-9 276 076

KB100987.1

1746 872 -1 748 954

1630436 -1635739

1953512 -1 962 422

KB112772.1

1777931-1779 153

2763224 - 2768 527

3444714 - 3 453 624

3438 000 - 3 460 099

Myotis lucifugus

NW_005871156.1

331 865 - 339 062

322 000 - 344 099

709 637 - 714 940

462 361 - 471 271

458 500 - 478 599

GL_429836.1

355481 - 357 129

588 510 - 593 813

3262981 -3271891

3257000 - 3 281 099
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