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1 - Introduction

Biologie

Des virus ?

Des virus qui infectent ’lhomme ?
SARS-CoV-2 ?




C’est quoi un virus ?




Un virus est une particule microscopique qui contient du matériel génétique (ADN ou
ARN). Un virus ne peut se répliquer qu'en pénétrant dans une cellule et en utilisant

la machinerie cellulaire.

Il existe des virus qui infectent des animaux et d'autres qui infectent des végétaux.
Des virus peuvent aussi infecter les bactéries: ce sont les bactériophages.

S'ils provoquent des maladies, les virus sont considérés comme pathogenes.



Des virus, des chiffres et nous...

8 % du génome humain est d’origine virale.

Une protéine d’origine virale, la syncytine a
joué un role clé dans I'évolution des
mammiferes, permettant I'apparition du

placenta.
Autres protéines humaines d’origine virale (UniProtKB)

"Ce sont les organismes les plus
diversifiés de notre planete (...) et nous
ne savons encore rien d'eux".

Le monde vivant ne
pourrait pas exister sans
les virus !

Les virus qui infectent les bactéries

Nous touchons des centaines de
millions de virus chaque jour.

(bactériophages) jouent un réle important pour en
régulant les populations de bactéries nocives pour
I'hnomme. Ils pourraient étre une alternative aux
antibiotiques dans certains cas (phagothérapie).

Source



http://education.expasy.org/bioinformatique/virus.html
https://www.lesinrocks.com/2018/04/18/actualite/actualite/des-milliards-de-virus-tombent-du-ciel-chaque-jour/

Vidéo 1 (2:29)
C’est quoi un virus ?
Quel(s) role(s) jouent les virus dans lI'environnement ?

= E3YouTube*

Clest QLHI’] virus ?

Phillippe Le Mercier

Biologiste, Doctorat en virologie - Institut Pasteur
ViralZone, Groupe Swiss-Prot, Genéve

SIB Swiss Institute of Bioinformatics

' > »l o) o000/2:29



https://youtu.be/jI8QAWu7RY0
https://www.youtube.com/watch?v=jI8QAWu7RY0&feature=youtu.be

Des virus qui infectent ’homme ?

850’000 virus susceptibles de passer du regne animal a ’lhomme...
6 grandes pandémies depuis le début du 20eme siecle...
Importance de la protection de I'environnement...(RTS, 30 nov 2020)

Plusieurs milliers de virus différents ‘infectent’ ’lhomme
(on ne les a pas encore tous découverts....),
mais seulement ~ 160 sont responsables d’'une pathologie et ont donc été bien étudiés
(grippe, SIDA, herpes, hépatite, verrue, ...)

Le virome humain (Scientific American)

“Biologists estimate that 380 trillion viruses are living on and
inside your body right now—10 times the number of bacteria.”



https://www.scientificamerican.com/article/viruses-can-help-us-as-well-as-harm-us/

Il existe environ 160 virus ‘pathogenes’ connus pour infecter I’homme.
Les modes d’infection (Transmission) sont variés de méme que les pathologies associées (Disease)

https://viralzone.expasy.org/678

Human viruses and associated pathologies
The table below displays the list of human viral pathogens, with transmission and general facts about associated pathologies.
(See human viruses by Baltimore classification )

g .
@2 ViralZone

Virus Genus, Family Host Transmission Disease

Adeno-associated virus Depen(_ip\nrus, Human, vertebrates Respiratory None
Parvoviridas

S Kobuvirus, .

Aichi virus i - Human Fecal-oral Gastroenteritis
Picormaviridae
Lyssavirus

Australian bat lyssavirus o s Human, bats Zoonosis, animal bite Fatal encephalitis
Rhabdovindae

BK polyomavirus Po\yomav!r_us, Human Respiratory fluids or urine None
Polyomaviridae

. Seadornavirus, Human, cattle, pig, ) : .

Banna virus : i Zoonosis, arthropod bite Encephalitis
Reoviridae mosquitoes
Alphavirus Human, marsupials

Barmah forest virus P o 2 P, Zoonosis, arthropod bite Fever, joint pain
Togaviridae mosquitoes

Bunyamwera virus

Bunyavirus La Crosse

Bunyavirus snowshoe hare

Cercopithecine herpesvirus

Chandipura virus

Chikungunya virus

Orthobunyavirus,

Bunyaviridae

QOrthobunyavirus,

Bunyaviridae

QOrthobunyavirus,

Bunyaviridae

Lymphocryptovirus,

Herpesviridae
Vesiculovirus,
Rhabdoviridae
Alphavirus,
Togavirdae

Human, mosquitoes

Human, deer, mosquitoes,
tamias

Zoonosis, arthropod bite

Zoonosis, arthropod bite

Human, rodents, mosquitoes Zoonosis, arthropod bite

Human, monkeys

Human, sandflies

Human, monkeys,
mosquitoes

Zoonosis, animal bite

Zoonosis, athropod bite

Zoonosis, arthropod bite

Encephalitis

Encephalitis

Encephalitis

Encephalitis

Encephalitis

Fever, joint pain


https://viralzone.expasy.org/678

Des exemples de virus ‘pathogenes’ qui infectent ’'homme, leur taille respective et les pathologies associées

rage

-y

Le virus de la variole
- a été éradiqué grdce

! au vaccin (1958-1980)
(Wikipedia)

Variola virus
360nm

Influenza virus

100nm
verrues
Papillomavirus Dengue wirus, Hepatitis C virus
Ebolavirus alnm Zika virus S0nm
S0nm

B0x970nm

https://viralzone.expasy.org/5216

rougeole

Measles
150nm

SIDA CoVID-19

problémes

respiraloires gastro-entérite

Adenovirus
S0nm

lésions
de la peau

o ® ¢

Hepatitis B virus  Hepatitis Avirus, Parvovirus
42nm Paoliovirus 20nm
30nm


https://viralzone.expasy.org/5216

Vidéo 2 (2:33)
Pourquoi certains virus rendent malades ?

D’ou viennent les virus qui infectent ’lhomme ?
Quel est le r6le des chauve-souris ?

= EVYoulube™

Pourquoi certains E'lius ‘rendent malades’ ?

Phillippe Le Mercier

Biologiste, Doctorat en virologie - Institut Pasteur
ViralZone, Groupe Swiss-Prot, Genéve

SIB Swiss Institute of Bioinformatics

. [ 3 I )] 13:00‘;-'12:33



https://youtu.be/RCo9YfU4dQA
https://www.youtube.com/watch?v=RCo9YfU4dQA&feature=youtu.be

Les coronavirus et SARS-CoV-2




Les coronavirus sont une grande famille de virus, dont la plupart sont inoffensifs pour I'homme.
Quatre types de coronavirus (0OC43, 229E, NL63 et HKU1) sont endémiques et connus pour provoguer des
rhumes; trois types de coronavirus peuvent causer de graves infections pulmonaires:

Severe Acute Respiratory Syndrome-related Coronavirus 2
SARS-CoV-2

responsable de la pandémie de Coronavirus disease-19 (COVID-19)
réservoir: chauve-souris (?)
Génome (référence)

O O O O O

Middle-East Respiratory Syndrome Coronavirus
MERS-CoV

responsable d'épidémies récurrentes depuis 2012
réservoir: chameau, chauve-souris (?)

Génome (référence)

o O O O O

Severe Acute Respiratory Syndrome-related Coronavirus
SARS-CoV

responsable d’'une épidémie en 2003 qui a touché plus de 30 pays
réservoir: chauve-souris; animal intermédiaire: civette

Génome (référence)

o O O O O

Plus d’info sur SARS-CoV-2



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_045512.2?report=fasta
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AY274119?report=fasta
https://www.who.int/emergencies/mers-cov/en/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KC164505.2?report=fasta
https://media.nature.com/original/magazine-assets/d41586-020-01315-7/d41586-020-01315-7.pdf
https://www.nature.com/articles/d41586-020-01315-7

Des images de SARS-CoV-2 a 'extérieur et a I'intérieur d’'une cellule....

A cell infected with particles of SARS-CoV-2. Credit: Cynthia 5. Goldsmith and Azaibi Tamin/CDC/SPL

https://www.flickr.com/photos/niaid/49557550751/ https://www.nature.com/articles/d41586-020-00502-w



https://www.nature.com/articles/d41586-020-00502-w
https://www.flickr.com/photos/niaid/49557550751/

2 - Le génome de SARS-CoV-2

Bioinformatique
Banque de données de séquences ADN & ARN: GenBank
Outil de recherche de séquences dans les génomes: BLAT@UCSC

Biologie
C’est quoi un génome?



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/
http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgBlat?command=start
https://www.chromosomewalk.ch/chromosome/chromosome-1/

La séquence du génome de SARS-CoV-2

AT AL AT T TATAC T T CAGET A A e A A A TTTOGATCTICTTGTAGATCTGTTCTCTAL
AT T A A A T TG TGT GG TGTCACTCGECTGCATGCTTAGTGCACTCACGCAGTATAATTAATARD
AT TAC T GT O T TG A GAC A AT AR TG TCTATCTTCTGCAGGCTGCTTACGGTTTCGTCCGT
I T e A AT AT A A A T TAGG T T TG TG T G T GACCGARALGETAAGATGRAGAGCCTTET
TG T T T AR GAGA A A A AT A TCAGTTTGCCTGTTTTACAGGTTCGCGACGTGCTCGTA
TG T TRAGAC TG T GRAGRAGGTCTTAT CAGAGECACGTCAACATCTTARAGATEGGCACTTGT
T TA T AR AT TICA R R A A I T T T T T AR T TR A T T A TS TIET T AT AR RS T TS




Le 10 janvier 2020, une équipe chinoise a soumis une premiere séquence du
génome de SARS-CoV-2 a la banque de données GenBank.

Zhang Yongzhen a choisi de partager la séquence du génome
de SARS-CoV2: cette séquence est devenue ‘La séquence de
référence’.

La séquence du génome de SARS-CoV-2 est composée de 29'903 nucleotides™.

* le génome de SARS-CoV-2 est un ARN simple brin. Dans les banques de données comme GenBank, on
représente ce type de génome sous forme de séquence ADN (T a la place de U).



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_045512.2?report=fasta

Depuis ce premier génome, plusieurs dizaines de milliers de génomes de SARS-CoV-2 ont été

séquencés dans différents pays. Plusieurs centres de recherche donnent librement acces a ces
données. Et c’est essentiel !

Exemple (NCBI): Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 data hub

* Cesite permet de comparer des génomes: les différences par rapport a la séquence du génome
de référence (consensus) apparaissent sous forme de barres verticales

e Exemple: le génome du virus ‘chinois’ et plusieurs génomes de virus ‘américains’

-
NCBI Vl r“s About Us v Find Data v Help v How to Participate v Submit Sequences v Contact Us

Sequences for discovery

Multiple Alignment
—
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T | f [l “ ]
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ﬂ Tools = ||’ Download = | &% Coloring = | & 7 =
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MC_045512.2 @ ¥
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MT605815.1 ¥
MT605817.1 )y
MT606515.1 )y
MT606516.1 ) ¥

Expert - Pour avoir acces aux séquences : copier/coller le numéro d’accession/Sequence ID dans I"'URL:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT911538.1?report=fasta



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/virus/vssi/#/virus?VirusLineage_ss=Severe%20acute%20respiratory%20syndrome%20coronavirus%202,%20taxid:2697049&SeqType_s=Nucleotide

Voici les génomes de virus (provenant de pays différents, a plusieurs mois d’intervalle):

Séquence de SARS-CoV-2 Chine (Wuhan, 10 janvier 2020) ; séquence de ‘référence’
Séquence de SARS-CoV-2 USA (Minnesota, 21 aolt 2020)

Séquence de SARS-CoV-2 Egypt (7 octobre 2020)

Séquence de SARS-CoV-2 B 1.1.7 UK (8 Janvier 2021)

Comparer ces séquences (copier/coller 2 séquences dans l'outil align@UniProt )

Cela peut prendre plusieurs minutes....

Trouver les différences (= les mutations) et en particulier celle située en position 23'403:

ceci est une mutation

4

HNC 045512.2 23401 GEATGTTARCTGCACAGRAGTCCCIGTITGCTATTCATGCAGATCAACTTACTCCTACTIC
MITS511538.1 23347 GEEIGITALCTGCACAGAA T CCCIGITGCTATTCATGCAGATCAACTTACTCCTACTIG

ek oy ol ol ol ol o o o o o oy ol ol ol ol ol ol o ol o o ol ol ol ol ol ol ol o e ol o o ol ol ol ol ol ol o ol e ok ok ol ol ol ol e o o o o o o ol ol

Résultat alignement génome de référence / génome B.1.1.7 (UK): fichier txt

23480
23406

UniProt
o0


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_045512.2?report=fasta
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT911538.1?report=fasta
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MW079825.1?report=fasta
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/LR991698
https://www.uniprot.org/align/
http://education.expasy.org/cours/Outreach/Coronavirus/Align_Genome_Ref_UK.txt

WC 045512.2
MT911538.1

HNC 045512.2
MT911538.1

HNC 045512.2
MT911538.1

23281 TEATGCIGICCGT GATCCACAGACACTTCAGATTICTTGACATTACACCATGTTICTTTITIGE 23340
23227 TEATGCIGICCGTI GAT CCRCAGRCACTTGAGATTICTIGACATTACACCATGTTICTTITIGS 23288

AR R R AR R R A A AR R R A AR R R A AR A A A A AR R A A AR A A AR AN A AR AR AR AR R A AR R AR

23341 TGETGICAGTGITATAACACCAGERARCARRTACTTCTARCCAGGTTGCTGTITCTITTATCA 23400
23287 TGGIGICAGTGITATAACACCAGERARCARRTACTTCTARCCAGGTTIGCTIGTITCTITTATCA 23348

R A A A R R R R AN AR AR R AR AR AR AR AR AR R AR AR RN R

23401 GEATGITARCTGCACAGRAAGTCCCTGTITGCTATTICATGCAGATCARCTTACTCCTACTTR 23460
23347 GEETGITARCT GCACAGALGTCCCTGTTGCTATTICATGCAGATCARCTTACTCCTACTTE 23406

BE AR AR AR A A A AR AR A AR AR AR AR AR AN AR AR AR AR AT R AR AR ATR AR A

HC D45512.2
MTE11538.1

ceci est une mutation

4

23401 GGATGT TARCTGCACAGARAGT CCCTGTTGCTATTCATGCAGRTCAACTTACTCCTACTTG 23460
23347 GGGTGTTARCT GCACAGAAGTCCCTGTTGCTATTCATGCAGATCAACTTACTCCTACTTIG 23406

lllﬂ.***Hﬂlﬂ**#llllliﬂ**#nﬂlﬂ***llllilﬂ**#Hﬂﬂ**H'lllHlﬂ***nﬂﬁ**#nﬂﬂ**#nﬂlﬂ**k

HNC 045512.2
MT911538.1

WC 045512.2
MT911538.1

HNC 045512.2
MT911538.1

HNC 045512.2
MT911538.1

WC 045512.2
MT911538.1

HNC 045512.2
MT911538.1

HNC 045512.2
MT911538.1

2376l GRCATCAGTAGATIGTACARTETACATTITGIGEIGATICARCTGARTGCAGCARTCTTIIT 23820
23707 GRCATCAGTAGATTGTACAR TETACATTTGIGETIGATTCARCTGARTGCAGCARTCTTIT 23746

R A R R A A A R AR R AR R A AR AR A A A A A EEEEREREAEEEEER

23821 GTTGCAATATGECAGTITITCTACACARTTARACCETGCTITAACTCCARTAGCTETTGR 23880
237a7 GTIGCARTATGECAGTITITCTACACARTTARACCETIGCTITARCTCERARATAGCTETITCGR 23828

AR R R AR R R A A AR R R A AR R R A AR A A A A AR R A A AR A A AR AN A AR AR AR AR R A AR R AR

23881 RCRRGRCARA ML CACCCARGRARGTTTTTGCACAAGTCARRACARRATTTACARRRCRCCACC 23940
23827 RCRRGRCARA ML CACCCARGRARCTTTTTGCACAAGTCARACARRTTTACARRRCRCCACC 23886

R A A A R R R R AN AR AR R AR AR AR AR AR AR R AR AR RN R

235941 RRTTRARRGATITITIGGIGGITIITARTTTITCACRARRTATTACCAGATCCATCARRRCCRR: 24000
23887 RRATTRRRGATTITTGGIGGIIITAATTTITCACRRRTATTACCAGATCCATCARRRCCRRE 235948

R A R R A A A R AR R AR R A AR AR A A A A A EEEEREREAEEEEER

24001 CRARGAGETCATTTATTGARGATCTACTTITTCARACAAACTCACACTTGCAGATGCTGECTT 24060
235947 CRAGAGCETCATTTATIGARGATCTACTITICARCALACTCGRACACTTCCAGRATGCTGECTT 240086

AR R R AR R R A A AR R R A AR R R A AR A A A A AR R A A AR A A AR AN A AR AR AR AR R A AR R AR

24061 CATCRRLCR R TR TGETCATTGCCTIGETGATATTGCTGCTAGAGRCCTCATTTCTGCACE 24120 N = Ie nUCléOtide n’a
24007 CATCARACRATATGETGATTGCCT TG TGATATTGCTGCTAGAGACCTCATTTGTECACR 24066 ~ . epe 7
R AR AR AR AR A AR AR R R A AR R R A AR R A AR R R A AR AR AR R A A AR A AR AR paS pu etre Kjent”ﬁe

24121 RRRGTTTARCGECCTTACTGITTITGCCACCTTIGCTCACAGATGARATGATTGCTCAATR 24180
24067 ARRGTTTARCGECCTTACTGITTITGCCACCTTIGCTCACAGATGARATGATTGCTCAATR 241Za

R A R R A A A R AR R AR R A AR AR A A A A A EEEEREREAEEEEER




Le coronavirus mute relativement peu. En tout cas moins qu'une
grippe, une gastro-entérite ou une hépatite. "Mais il mute
suffisamment pour gu'on arrive a le reconnaitre et a identifier ses
'‘ancétres'", note Didier Trono.

La génomique a la rescousse pour étudier I'évolution du coronavirus
https://www.rts.ch/info/sciences-tech/11559187-la-genomique-a-la-rescousse-pour-etudier-levolution-du-coronavirus.html

Les barres verticales représentent les mutations les plus fréquemment observées parmi les
qguelque 29’000 nucléotides (comparaison de milliers de génomes)

Eté 2020

"Making sense of mutation: what D614G means for the COVID-19 pandemic remains unclear"

Diversity ‘ EMTROPY EVENTS || AA NT

] 2,000 4,000 &,000 8,000 10,000 12,000 14,000 16,000 18,000 20,000 22,000 24,000 26,000 28,000

= KN SHim

(https://nextstrain.org/ncov/global -5139 genomes sampled between Dec 2019 and Sep 2020)



https://www.rts.ch/info/sciences-tech/11559187-la-genomique-a-la-rescousse-pour-etudier-levolution-du-coronavirus.html
https://www.nature.com/articles/d41586-020-01315-7
https://nextstrain.org/ncov/global

ACATALOGUE OF CORONAVIRUS MUTATIONS (GISAID poouis  Doibesorosres  Evenss _Golebr

Various mutations have been detected in SARS-CoV-2 genomes,
including the most prevalent one, D614G. The virus’s genetic code has
just under 30,000 nucleotides of RNA, or letters, that spell out at least 95,000 viral genomic sequences of hCoV-19 shared with

29 genes. The most common mutations are single-nucleotide changes. unprecedented speed via GISAID
Since the start of the COVID-19 outbreak and the identification of the
pandemic virus, laboratories around the world are generating viral

The COlourEd areas 'n' ke‘f area iS the RNA genome sequence data with unprecedented speed, enabling real-time S3ksubmissions
. . # progress in the understanding of the new disease and in the research
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The coronavirus is mutating: does it matter ?



https://www.nature.com/articles/d41586-020-02544-6?utm_source=Nature+Briefing&utm_campaign=af64422080-briefing-dy-20200908&utm_medium=email&utm_term=0_c9dfd39373-af64422080-45521262
https://www.gisaid.org/

La spécificité du test de détection PCR

Spécificité des amorces (primers)




Séquencer le génome de SARS-CoV-2 a permis de rapidement mettre en place
un test PCR pour détecter la présence du virus dans des frottis naso-pharyngés
(nez) ou oro-pharyngés (gorge).

Le test peut étre 'positif' a partir d'une centaine de virus présents dans le frottis!



https://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9action_en_cha%C3%AEne_par_polym%C3%A9rase

La PCR est une technique de laboratoire qui permet d’amplifier de facon sélective un

fragment d’ADN, c’est-a-dire d’en produire des milliers de copies.

Deux petites séquences d’ADN d’environ 15
nucléotides appelées amorces ou primers, sont
choisies avec soin.

Elles sont complémentaires (100% identique) au brin
d’ADN et ‘encadrent’ le fragment a amplifier

Amplification du fragment grace a plusieurs
cycles de PCR

Si le virus est présent dans I'échantillon
testé, les fragments d’ADN amplifiés
seront visibles sur un gel par exemple.

Fragment ADN que
I'on souhaite amplifier ADN du virus

|

/

~

amorces ou primers

Virus

Virus

Afin de valider le test, et selon les tests,
plusieurs fragments (différentes régions
dans le génome) sont amplifiés.

Un peu de math...
PCR statistiques: VPN, VPP



http://education.expasy.org/cours/Outreach/Coronavirus/PCR_statistiques.jpg
http://education.expasy.org/cours/Outreach/Coronavirus/PCR_statistiques.jpg

Primers (amorces) utilisés pour le test PCR

Voici des exemples de primers utilisés pour les tests PCR:

» Primer no 1 CTCGAACTGCACCTCATGG
» Primer no 2 GGCATACACTCGCTATGTC

I Petit casse-téte (géré par les programmes bioinformatiques
qui permettent de sélectionner les bons primers ...)

Biologie (brins complémentaires)
CTCGAACTGCACCTCATGG (primer)

GAGCTTGACGTGGAGTACC (ADN/ARN)

Bioinformatique (alignement)
CTCGAACTGCACCTCATGG (primer)

[ N e
L e e e e

CTCGAACTGCACCTCATGG (ADN/ARN)

Cette activité est basée sur le point de vue bioinformatique...

1a. Combien de fois retrouvez-vous la séquence d’un primer dans le génome du virus (manuellement)?
e Chercher la séquence d’un primer dans le ggénome du virus (Utiliser Ctrl F ou commandF sur mac)



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_045512.2?report=fasta
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/

Région que l'on
souhaite amplifier

l

ADN du virus

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 isolate Wuhan-Hu-1, complete

genome

MNCBI Reference Sequence: NC_045512.2
GenBank Graphics

v

amarces

>HC_045512.2 Severe acute respipftory syndrome coronavirus 2 isclate Wuhan-fu-1,

complete gencme

ATTARRGGTTTATACCTTCCCAGETAN CCARCCARCTTTCGATCTCTTRTAGATCTGTTCTCTARR
CGRRCTTTARRATCTEIGTGECT G RACTCGECTGCATGCT TAGTGCACTCACECAGTATARTTARTANC
TRRTTACTGTCGTTGRACAGGACAZEAGTARCTCGTCTATCTICTGCAGGCTGCTTACGGTTTCEICCETE
TTGCAGCCGATCATCAGCACAPCTAGETTTCGTCCGRGTGTEACCGARRGGTARGATGEAGRGCCTTATE
CCTEEITTCARCGRGRRAACACACGTCCARCTCAGT TTGCCTGT TTTACRAGET TCGCGACGTECTCRTAC
GTGECITTGGRGACTCOET GEAGGRGETCT TATCAGRGGCACGTCARCATCTTARAGATGGCACTTETGE
CTTAGTAGRARGTTGARRRRGECGTTTIGCCTCARCT TGRRCAGCCCTATGTGTICATCARRCGT TCGEAT
CEE T E e e NEE T CATGT TATGET TGAGCTGETAGCAGANCTCEARGGCATTCAGTACGGTC
GTRAGTGGTGAGRCACTTGEIGICCTTGTICCCTCATGTGRGCGRRATACCAGTGECTTACCGCARGETTCT
TCTTCGTARGRACGETAATARAGGAGCTEETGECCATAGT TACGECGCCAATCTARAGTCATTTGACTTA
GGCEACGAGCTTGGCACTGATCCTTATGARGATTTTCARGARRACTGGRRCACTARACATAGCACTECTE
TTACCCGTGRACTCATGCGTGAGCT TARCGEAGGGGCATACACTCGCTATGTCEATARCARCTICTETGE
CCCTGATGGCTACCCTCTTGAGTGCATTARAGACCT TCTAGCACGTGCTGETARRGCTTCATGCACTTTE
TCCEARCARCTGGACTITATTGACRCTARGAGGEGGTGTATACTGCTGCCATGARCATGAGCATGARATTE
CTTEGTACACGGRARCETTCTGARRRGRGCTATGAAT TGCAGACACCTTTTGARRTTARATTGECARRGAR
ATTTGRCACCTTCAATGGGRAATETCCARATTTTGTATITCCCTTARATTCCATAATCARGRCTATTCAR
CCRRGGETTGRARRGRRRAAGCTTGATGECTITATGGGTAGAATTCGAT CTGTCTATCCAGTTGCETCAC
CRRRTGRAATGCRACCARRATGTGCCTTITCARCTCTCATGARGTGTGATCATIGTEETGAAACTTCATEGECR

# Primer no 1 CTCGAACTGCACCTCATGG

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 isolate Wuhan-Hu-1, complete

genome

NCBI Reference Skguence: NC_045512.2
GenBank  Graphics

»HC_045512.2 Severe ute reapiratory ayndrome coronavirus 2 isclate Wuhan-Hu-1,

complete genome

ATTAAAGETTTATACCTTCCCAGGRRACARRCCARCCANCTTTCGATCTCTTGTAGATCTGTICTCTARR
CEAACTTTARAATCTGTGTGECTETCACTCRECTGCATGCT TAGTGCACTCACGCAGTATAATTARTAAL
TARTTACTGTCET TEACAGEACACEAGTARCTCGTCTATCTTCTGCAGECTGCTTACGGTTTCATCCGTE
TTECAGCCEATCATCAGCACATCTAGGT T TEGTCCAEETET SACCEARAGETANGATGGAGAGCCTIGIC
CCTEGTTTCAACGAGAARCACACETCCAMCICAGTTTGCCTST T TTACAGGT TCGCEACGTGCTCETAL
GTEECTTTGEAGACTCCETGEAGEAGGTCTTATCAGAGECACETCARCATCTTARAGATGECACTIGTGE
CTTAGTAGRAGTTGAAARRGECGTTTTGCCTCARCTIGAACAGCCCTATGTGT TCATCARACGTTCGGAT
GCTCGRRCTGCACCTCATGETCATETTATGET TGAGCTIGETAGCAGAACTCGANGECATTCAGTACGETC
GTAGTGETGAGACACTTGETETCCITGTCCCTCAT T GEECEARATACCAGTGECT TACCGCARGETICT
TCTTCGTARGAACGETARTANAGEAGCTGETGECCATAGT TACEGCECCEATCTARAGTCATTTSACTTA
GECEACGAGCTTEECACTGATCCTTATGARGATTTTCARS CTGGARCACTARRCRATAGCAGTGETE
TTACCCGIGAACTCATGCETGAGCTTARCGEAGCEHEN N NN wyNGsCATAACAACTICIGIGE
CCCTGATGECTACCCTCTTEAGTGCAT TARAGACCTTCTAGCACGTECTGETARAGCTTCATGCACTTTS
TCCERACRRCTGEACTTTATTGACACTAAGAGEGETGTATACTGCTGCCGTGARCATGAGCATGARATTE
CTTGGTACACGEARCGTTCTGARANGAGCTATGAATTGCAGACACCTTTTGARATTAMATTGGCARAGAR
ATTTGACACCTTCAANTGGGGAATGTCCARRTTTIGTATTTCCCTTARATTCCATARTCARGACTATTCAR
CCAAGGGTTGRARRGAARANGCTTGATGECT TTATGEETAGRATTCGATCTGICTATCCAGTTGCGICAD
R T R TR A A A T R TR T T T A AT T AT R AT R TEAT AT TRTRETRARACT TOATRECR

# Primer no 2 GGCATACACTCGCTATGTC



Primers (amorces) utilisés pour le test PCR

Voici des exemples de primers utilisés pour les tests PCR:
> Primer no 1: CTCGAACTGCACCTCATGG
» Primer no 2: GGCATACACTCGCTATGTC

1b. Combien de fois retrouvez-vous la séquence d’un primer dans le génome du virus (avec un outil
bioinformatique) ?

* Utiliser BLAT@UCSC

* Copier/coller la séquence d’un primer

* Choisir ‘genome’ SARS-CoV-2

* Cliguer ‘Submit’

2. Combien de fois retrouvez-vous la séquence d’un primer dans le génome humain? Le génome humain
est composé de quelque 3 milliards de nucléotides...

» Utiliser BLAT@UCSC

* Choisir ‘genome’ human

* Copier/coller la séquence d’un primer
* Cliguer ‘Submit’



mailto:BLAT@UCSC
http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgBlat?command=start

BLAT Search Genome

1b. Combien de fois retrouvez-

Assembly: Query type: Sort output: Qutput type:
|Dec. 2013 (GRCh38/hg38) v| BLAT's guess |~ |query,score v |h\.rperlink v

Genome: O Search all
| SARS-CoV-2 v]
CTCGRACTGCACCTCATGG

vous la séquence d’un primer
dans le génome du virus (avec
un outil bioinformatique
BLAT@UCSC) ?

O All Results (no minimum matches)

BLAT Search Results

Go back to NC 045512v2:492-510 on the Genome Browser.

Custom track name: |blat YourSeq \

Custom track description: \blat on YourSeq

Build a custom track with these results

ACTIONS QUERY SCORE START END QSIZE IDENTITY CHROM STRAND START

browser details YourSeq 19 1 19 19 100.0% NC_045512v2 + 452

Submit = I'm feeling lucky  Clear

2

Le primer est retrouvé une
seule fois dans le génome du
virus (100 % identique)

@



mailto:BLAT@UCSC

BLAT Search Genome

. . Genome: O Search all Assembly: Query type: Sort output: Output type:
2- Comblen de fOIS retrOUVGZ- |Human v| |Dec. 2013 (GRCh38/hg38) v| IBLAT“S guess |~ Iquery,score ~ |hyperlink v
vous la séquence d’un primer CreeRACISCRECTCATES

dans le génome humain
(BLAT@UCSC) ? Le génome
humain est composé de
guelque 3 milliards de
nucléotides...

O All Results (no minimum matches) Submit = I'm feeling lucky Clear

2

72) Genomes Genome Browser  Tools Mirrors Downloads My Data Projects Help About Us

Human (hg38) BLAT Results
Le primer n’est pas retrouvé
dans le génome humain

Sorry, no matches found (with score at least 20)



mailto:BLAT@UCSC

Primers (amorces) utilisés pour le test PCR: spécificité

3. Essayer de taper une séquence au hasard (15 lettres): la retrouvez-vous dans le génome du virus SARS-
CoV-27?

* Chercher la séquence de votre ‘primer’ dans le génome du virus (manuellement: utiliser Ctrl F ou commandF sur mac)

* Chercher la séquence de votre ‘primer’ dans le génome du virus avec BLAT@UCSC

4. Retrouvez-vous les primers dans le génome d’un autre coronavirus ?
» Primer no 1 CTCGAACTGCACCTCATGG
» Primer no 2 GGCATACACTCGCTATGTC

* Chercher la séquence d’un primer dans le génome de SARS CoV (2003) (Utiliser Ctrl F ou commandF sur mac)

* [lllustration: alignement des séquences des 2 coronavirus dans la région amplifiée par les 2 primers:

NC _045512.2 SARS-CoV-2 419 GGCTTAGTAGAAGTTGRAAAMGGCETTTTGCCTCAACTTGARCAGCCCTATGTGTTCATC

nYZ74119.3 SARS-CoV 418 GETCTAGTAGAGCTGGRARAAGGCGTACTGCCCCAGCTTGARCAGCCCTATGTGTTCATT
L *******. * ***********: R **_***********************

NC 045512.2 SARS-CoV-2 479 ARACGTTCGGATC RN NG e s me Ny ETCATGTTATGETTGAGCTGETAGCAGAA

BY¥YZ74119.3 SARS-CoV 478 AAACGTTCTGATGCCTTAAGCACCAATCACGGCCACAAGGTCGTTE zo2a
FEEEREREE REEER *** R wE " ® R A

T T HNC_045512.2 SARS-CoV-2 719 GATCCTTATGAAGATTITCAAGARRACTGEAACACTARACATAGCAGTGGTGTTACCCET

NC_045512.2 SARS-COV-2 539 CTCGAAGGCATTCAGTACGGTCGTAGTGGTGAGACACTTGETGTC] oo ++19-3 SARS-CoV T e A C AT AAGCATGECACTEETECACTCCET
n¥274119.3 SARS-CoV 538 ATGGACGGCATTCAGTACGGTCGTAGCGETATARCACTGGGAGTA] o : o o
JE ORE FAEAAAAAREEAAABREREAEE REE . HEEEE HE A A

HC 045512.2 SARS-CoV-2 779 GRACTCATGCGTGAGCTTRACGGAG oy s s N R CATAACAACTTCTGT

LY¥ZT4119.3 SARS-CoV 778 GRACTCACTCGTGAGCTCARTGGAGETGCAGTCACTCGCTATCTCGACALCAATTTCTGT

o HEEHEHE O RARREAAE RH MAMHE HHH AARRANARARAAAAN NAAEE HAARRR
NC 04551z2.2 SARS-CoV-2 839 GGCCCTGEATGGCTACCCTCTTGAGTGCATTARAGACCTTCTAGCACGTGCTGETARAGCT
RYZT74115.3 SARS-CoV 838 GGCCCRGATGGGTACCCTCITGATIGCATCARAGATTTICTCGCACGCGCGGGCAAGTCA

RREERE RBTREE RAARAAAAIAE AARARR RRRRR RkEkA REA R Wk wR RR | k.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_045512.2?report=fasta
mailto:BLAT@UCSC
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AY274119?report=fasta

3 - Les protéines de SARS-CoV-2

Bioinformatique

Banque de données de protéines: UniProtKB/Swiss-Prot
Outil de traduction ADN -> protéine: translate @ ExPASy
Banque de données de structures 3D: PDB

Biologie
C’est quoi une protéine?



https://www.uniprot.org/
https://web.expasy.org/translate/
https://www.rcsb.org/
https://www.precisionmed.ch/cest-quoi-une-proteine/

Du génome aux protéines

Bad News Wrapped in Protein: Inside
the Coronavirus Genome (New-York Times)



https://www.nytimes.com/interactive/2020/04/03/science/coronavirus-genome-bad-news-wrapped-in-protein.html
https://www.nytimes.com/interactive/2020/04/03/science/coronavirus-genome-bad-news-wrapped-in-protein.html

'analyse de la séquence du génome du virus a permis de trouver les séquences en
acides aminés des protéines du virus. Environ 29 genes codant pour des protéines ont
été identifiés. Nous allons nous intéresser au gene codant pour la protéine Spike.

DES NUCLEOTIDES AUX ACIDES AMINES...

une séquence
d’ADN (géne)

N
t

cta gct aca gtg aaa tct..

l l _l__l__i———zé’ss..m
L A T

> VoK

une ségquence
en acides amineés

UHESREROTEREY

WW&MMWW ekt 6.d.

Une protéine?

une protéine

C’est guoi une protéine?
www.precisionmed.ch



https://www.precisionmed.ch/cest-quoi-une-proteine/
https://web.expasy.org/spotlight/back_issues/000/comic/#tab-francais
https://web.expasy.org/spotlight/back_issues/000/comic/#tab-francais

La protéine Spike de SARS-CoV-2

*Spike ou spicule en francais

«Une seule protéine située a la surface du nouveau coronavirus est
responsable de sa transmission chez I’lhumain et de la pandémie qui en
a découlé: la protéine Spike. Poussés par les développements
technologiques majeurs de ces dernieres années, les scientifiques ont
rapidement déterminé sa composition et sa structure 3D, ce qui a
grandement aidé le développement des vaccins.» Radio Canada



https://ici.radio-canada.ca/nouvelle/1691931/pandemie-histoire-coronavirus-proteines-ace2-covide-19-sras-cov-2

Du génome aux protéines

Voici le début de la sequence du gene codant pour la protéine Spike:

atgtttgt
aatcttacaa
acgtggtgtt
caactcagga
gctatacatg
cctaccattt
taataagagg
ctacttattg

Quels sont les premiers acides aminés de la protéine Spike?

ttttcttgtt
ccagaactca
tattaccctg
cttgttctta
tctctgggac
aatgatggtg
ctggattttt
ttaataacgc

l

ttattgccac
attaccccct
acaaagtttt
cctttetttt
caatggtact
tttattttgc
ggtactactt

tagtctctag
gcatacacta
cagatcctca
ccaatgttac
aagaggtttg
ttccactgag
tagattcgaa

tactaatgtt ..

atg ttt gtt ttt ctt gtt tta ttg ...
M F V

tcagtgtgtt
attctttcac
gttttacatt
ttggttccat
ataaccctgt
aagtctaaca
gacccagtcc



ExPASY

Bioinformatics Resource Portal

>Gene_Spike
atgtttgtttttcttgttttattgeccactagtctctagtcagtgtgttaatcttacaace
agaactcaattaccccctgcatacactaattctttcacacgtggtgtttattaccctgac
aaagttttcagatcctcagttttacattcaactcaggacttgttcttacctttcttttee
aatgttacttggttccatgctatacatgtctctgggaccaatggtactaagaggtttgat , . . ,
aaccctgtcctaccatttaatgatggtgtttattttgettccactgagaagtctaacata P M :
st (1) Voici la séquence complete du gene codant pour la protéine Spike de
aataacgctactaatgttgttattaaagtctgtgaatttcaattttgtaatgatccattt
ttgggtgtttattaccacaaaaacaacaaaagttggatggaaagtgagttcagagtttat

tctagtgcgaataattgcacttttgaatatgtctctcagecttttcttatggaccttgaa SA RS—COV—Z R

ggaaaacagggtaatttcaaaaatcttagggaatttgtgtttaagaatattgatggttat

tttaaaatatattctaagcacacgcctattaatttagtgecgtgatctcecctcagggtttt ol e ) “ . ,
tcggetttagaaccattggtagatttgecaataggtattaacatcactaggtttcaaact Ut I | t I T I t @E p V t d tt d
O S S U SO lniser routil 1ransiate XPdasy pour traduire cette sequence ae
ggtgctgcagcttattatgtgggttatcttcaacctaggacttttcectattaaaatataat , , ) ,

gaaaatggaaccattacagatgctgtagactgtgcacttgaccctctctcagaaacaaag M M :

Senneccmmnmrennonion . nucléotides en séquence d’acides aminés

caaccaacagaatctattgttagatttcctaatattacaaacttgtgcccttttggtgaa

gtttttaacgccaccagatttgcatctgtttatgcttggaacaggaagagaatcagcaac 4 . . 74 ‘&4 . rd V4
tgtgttgctgattattctgtectatataattcegeatcattttecacttttaagtgttat LG Sequence en GCIdES Gmlnes de IG pl’OteIne Splke Se trOUVE dGnS le Frame 1
ggagtgtctcctactaaattaaatgatctctgetttactaatgtctatgcagattcattt

gtaattagaggtgatgaagtcagacaaatcgctccagggcaaactggaaagattgctgat

tataattataaattaccagatgattttacaggctgcgttatagcttggaattctaacaat

cttgattctaaggttggtggtaattataattacctgtatagattgtttaggaagtctaat

ctcaaaccttttgagagagatatttcaactgaaatctatcaggccggtagcacaccttgt

ettt o cnnccatanoacecnceccc: (M Cette séquence, sous forme d’ARNm, est présente dans les vaccins mRNA (Pfizer et

aatggtgttggttaccaaccatacagagtagtagtactttcttttgaacttctacatgea

ccagcaactgtttgtggacctaaaaagtctactaatttggttaaaaacaaatgtgtcaat

ttcaacttcaatggtttaacaggcacaggtgttcttactgagtctaacaaaaagtttctg MO dern a)

cctttccaacaatttggcagagacattgctgacactactgatgctgtccgtgatccacag

acacttgagattcttgacattacaccatgttcttttggtggtgtcagtgttataacacca

ggaacaaatacttctaaccaggttgctgttctttatcaggatgttaactgcacagaagtc

cctgttgctattcatgcagatcaacttactcctacttggegtgtttattctacaggttet

aatgtttttcaaacacgtgcaggctgtttaataggggctgaacatgtcaacaactcatat R { LI J \ Y& . Vé
st () Expert: ‘Voir” le gene codant pour la protéine Spike dans le génome de
cctcggcgggcacgtagtgtagectagtcaatccatcattgectacactatgtcacttggt

gcagaaaattcagttgcttactctaataactctattgccatacccacaaattttactatt

agtgttaccacagaaattctaccagtgtctatgaccaagacatcagtagattgtacaatg SA RS_COV_Z .

tacatttgtggtgattcaactgaatgcagcaatcttttgttgcaatatggcagtttttgt .

acacaattaaaccgtgctttaactggaatagctgttgaacaagacaaaaacacccaagaa

gtttttgcacaagtcaaacaaatttacaaaacaccaccaattaaagattttggtggtttt M . . M M

mmmmminnaeenmnnmen e Depuis: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC 045512.2
ctacttttcaacaaagtgacacttgcagatgctggcttcatcaaacaatatggtgattge
cttggtgatattgctgctagagacctcatttgtgcacaaaagtttaacggecttactgtt { . ) ope
ehenencecnacsass. @ Chercher ‘Spike” dans la page (Utiliser Ctrl F ou commandF sur mac)
acaatcacttctggttggacctttggtgcaggtgctgcattacaaataccatttgectatg

caaatggcttataggtttaatggtattggagttacacagaatgttctctatgagaaccaa . Fi )

aaattgattgccaaccaatttaatagtgctattggcaaaattcaagactcactttcttec [ ) (:I

acagcaagtgcacttggaaaacttcaagatgtggtcaaccaaaatgcacaagctttaaac Iquer Sur gene

acgcttgttaaacaacttagctccaattttggtgcaatttcaagtgttttaaatgatatc

ctttcacgtcttgacaaagttgaggctgaagtgcaaattgataggttgatcacaggcaga gene 21563..25384
cttcaaagtttgcagacatatgtgactcaacaattaattagagctgcagaaatcagaget J gene= mom
tctgctaatcttgetgetactaaaatgtcagagtgtgtacttggacaatcaaaaagagtt

gatttttgtggaaagggctatcatcttatgtccttecectcagtcagecacctcatggtgta .I'r 1 Dﬂuﬂ_tag= "EU28 l'_'l_gpl'_'l 2"
gtcttettgeatgtgacttatgtcecctgcacaagaaaagaacttcacaactgetectgece _n i1 P
atttgtcatgatggaaaagcacactttcctecgtgaaggtgtetttgtttcaaatggeaca fae ne_syncnym="3apl ke glycoprotein
cactggtttgtaacacaaaggaatttttatgaaccacaaatcattactacagacaacaca Sdb xref="GFenelID:43740588™

tttgtgtctggtaactgtgatgttgtaataggaattgtcaacaacacagtttatgatcct
ttgcaacctgaattagactcattcaaggaggagttagataaatattttaagaatcataca
tcaccagatgttgatttaggtgacatctctggcattaatgettcagttgtaaacattcaa
aaagaaattgaccgcctcaatgaggttgccaagaatttaaatgaatctctcatcgatete
caagaacttggaaagtatgagcagtatataaaatggccatggtacatttggetaggtttt
atagctggcttgattgecatagtaatggtgacaattatgetttgetgtatgaccagttge
tgtagttgtctcaagggctgttgttettgtggatectgetgecaaatttgatgaagacgac
tctgagccagtgctcaaaggagtcaaattacattacacata

21361 aatccaattc agLLOLCLTC CLAtLoLLTa TLLOacatga JLaaatiice CCLTaaatta
21421 aggggtactg ctgttatgtc tttaaaagaa ggtcaaatca atgatatgat tttatctett
21481 cttagtasag gtagacttat aattagagaa aacaacagag ttgttatttec tagtgatgtt

cttgttaaca actasacgaa C C tagtctcetag

ta



http://education.expasy.org/cours/Outreach/BIOINFOCOVID/Gene_Spike.txt
https://web.expasy.org/translate/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_045512.2

La protéine Spike

Découvrez la sequence en acides aminés de la
protéine Spike de SARS-CoV-2 dans la banque
de données UniProtKB/Swiss-Prot.

Quelle est la longueur (nombre d’acides aminés) de la protéine Spike?

Comparer la séquence de ‘référence’ avec la séquence de Spike B 1.1.7 UK (séquences (pdf))

UniProt
o0


https://www.uniprot.org/uniprot/P0DTC2#sequences
http://education.expasy.org/bioinformatique/pdfs/Spike_UK.pdf

Voici une représentation de la structure 3D de la protéine Spike et de sa séquence en acides aminés
(bande de données PDB)

RCSB PDB  Deposit + Search ~ Visualize »  Analyze » Download ~  Learn = More =
FPDE Sono: Bl (G mmi
. Structure Summary Annotations Experiment Sequence
Depuis: e (RN
h b d-vi BVXX
tt ps - //WWW' rcso.o rg/3 Vi eW/6VXX Structure of the SARS-CoV-2 spike glycoprotein (closed state)
SO DUImE O UEREL 0 0o

=3z saz ==z =z =72 = ==z
3T NLVENECVNF NFNGLTETEV LTESHEEFLE FQQPGRDIAD TTOAVRDPQT LETLDITECS PG

=12 =2,

LQSYGFQETN GVGYQPYRVV VLIFELLHAI 7
=2

3VA3Q3 TIAY

Cliquer sur un acide aminé pour voir ou il i s

102 112 722 13z 10z 752 762 172 T8z Tsz
TMSLGA ENSVAYSNNS IAIPTHFTIS VITEILPVSM TRTSVDCIMY ICGDSTECSN LLLQYGSFCT JLNRALTCIA VEQDENTQEV FAQUEQIYRT PPIEDF W

£az B2 Egz £z
£ TWEVY 3TE3N VPQTRAGCLI GAEEVNNSYE CDIPIGAGIC ASYQTHTNIE

est localisé dans la structure 3D. .

.

LN

»Locallser en particulier I'acide aminé en i
B

position 614, un variant tres présent
pendant |'été 2020

"Making sense of mutation: what D614G means
for the COVID-19 pandemic remains unclear"

Expert: comparer les 2 formes de la protéine Skike
*  b6vxx: Spike forme fermée
* 6vsh: Spike forme ouverte

3

Note: les cubes bleus
représentent des sucres

Localiser un variant ‘anglais’: N501Y
Localiser les variants ‘sud africains’ : K417N, E484K and N501Y

Nature, ao(t 2020



https://www.rcsb.org/3d-view/6vxx
https://www.nature.com/articles/s41586-020-2665-2

THEMUTATION THAT LOOSENS THE SPIKE PROTEIN

Spike proteins on SARS-CoV-2 bind to receptors on human cells,
helping the virus to enter. A spike protein is made up of three smaller
peptides in ‘open’ or ‘closed’ orientations; when more are open, it's
easier for the protein to bind. The D&14G mutation — the result of a
single-letter change to the viral RNA code — seems to relax
connections between peptides. This makes open conformations
more likely and might increase the chance of infection.

All peptides closed .

Gln Asp Val Asn - .
@ (0 ) (N Aminoacid

.CAGGAUGUUAAC .. RNAbase
sequence

Mutation

Bases
~CAGGBUGUUAAC.. " e

; C: cytosi
Gln Gly Vval Asn e g

@ (@ ) ) U: uracil

‘Closed’ and ‘open’ conformations of the spike protein on SARS-CoV-2, which binds to receptors on
human cells. A common mutation (circled) seems to make the protein favour open conformations,
which might mean the virus can enter cells more easily. (Source: Structural data from K. Shen & 1.
Luban)

The coronavirus is mutating:
does it matter ?
doi: 10.1038/d41586-020-02544-6

Likelihood
of Infection

@nature

Source: Structural data from K- Shen 8 ). Luban



https://www.nature.com/articles/d41586-020-02544-6?utm_source=Nature+Briefing&utm_campaign=af64422080-briefing-dy-20200908&utm_medium=email&utm_term=0_c9dfd39373-af64422080-45521262
https://www.nature.com/articles/d41586-020-02544-6?utm_source=Nature+Briefing&utm_campaign=af64422080-briefing-dy-20200908&utm_medium=email&utm_term=0_c9dfd39373-af64422080-45521262

Images cryo-EM de |a protéine Spike a la surface du virion
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https://www.nature.com/articles/s41586-020-2665-2_reference.pdf

Comment le virus pénetre dans les cellules
humaines ?




43 -
&% ViralZone

Les protéines Spike et ACE2

La protéine Spike permet au virus de pénétrer dans nos cellules,
en interagissant entre autre avec une protéine humaine appelée
ACE2, présente a la surface des cellules humaines.

Protéine Spike

Protéine ACE2 e

Cellule humaine

Note: d’autres protéines humaines sont impliquées
dans ce processus: elles coupent Spike et induisent
ainsi la production d’un ‘peptide de fusion’

https://viralzone.expasy.org/9096 (TMPRSS2, Furin)



https://viralzone.expasy.org/9096

angiotensin-converting enzyme 2

A LA SURFACE DES CELLULES

DE NOS POUMONS , MAIS
AUSSI AILLEURS, VOICI L'AC-
CUEILLANTE PROTEINE ACE2

AVEC CETTE
STRUCTURE
EN FORME DE |
CROCHET...

COMME SI
ELLE SI-
GNALAIT
LE POINT
D'ACCES
AU CORO-

NAVIRUS!

B —

Protein Spotlight comics ACE2: Entrez donc !



https://www.proteinspotlight.org/back_issues/223/comic/#tab-francais
https://www.nature.com/articles/d41586-020-01315-7
https://www.nature.com/articles/d41586-020-01315-7

Vidéo 3 (4:54)

Comment SARS-CoV-2 entre dans les cellules humaines ?

Pourquoi des symptémes aussi différents, comme par exemple la perte d’odorat ?

Pourquoi une infection avec SARS-CoV ou SARS-CoV-2 ne conduit pas aux méme symptomes ?
Pourquoi SARS-CoV n’a pas été a 'origine d’'une pandémie en 2003 ?

=  E3Youlube™ Search Q

Comment le coronavirus SARS-CoV-2 entre dans

les celluuwmaines ?

Phillippe Le Mercier

Biologiste, Doctorat en virologie - Institut Pasteur
ViralZone, Groupe Swiss-Prot, Genéve

SIB Swiss Institute of Bioinformatics

> blg o) 000/454


https://youtu.be/1h4AuGaM4Sk
https://www.youtube.com/watch?v=1h4AuGaM4Sk&feature=youtu.be

Bioinformatique
Banque de données de taxonomie: Taxonomy@NCBI




Les coronavirus infectent de nombreuses especes de mammiferes

SARS coronavirus (homme)
Civet coronavirus (civette)
Hedgehog coronavirus (hérisson)
Bat coronavirus (chauve-souris)
Rabit coronavirus (/apin)

Camel coronavirus(chameau)
Dog coronavirus (chien)

Rat coronavirus (rat)

Bovine coronavirus (vache)
Equine coronavirus (cheval)

Yak coronavirus (yak)

Pangolin coronavirus (pangolin)

Certains coronavirus provoquent Porcine coronavirus (Cochon)
également des bronchites chez les

poulets et une maladie intestinale
mortelle chez les porcs

La classification des virus est
particulierement complexe....
Il n’est pas toujours facile de s’y retrouver...


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Undef&id=694002&lvl=3&keep=1&srchmode=1&unlock

Animal hosts of human coronaviruses
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What bats can teach us about
developing immunity to
Covid-19 | Free to read

Efforts to develop effective drugs or vaccines depend on understanding
how the virus outwits the immune system

Financial Time

“Viruses love bats. (...)The big difference is that bats’
remarkable immune system tames and tolerates many
viruses that cause havoc when they spread to humans,
including the coronavirus responsible for Covid-19.

(...) Coronaviruses have been evolving in bats for thousands
or millions of years.

(...)Viruses are much more virulent when they spread to
humans from bats than from other mammals,” says Prof
Crespi. “Yet they seem to do little harm to the bats
themselves.” ”


https://www.ft.com/content/743ce7a0-60eb-482d-b1f4-d4de11182fa9?utm_source=Nature+Briefing&utm_campaign=af64422080-briefing-dy-20200908&utm_medium=email&utm_term=0_c9dfd39373-af64422080-45521262

Question a se poser pour étudier I'origine de SARS-CoV-2:

Quel coronavirus est le plus similaire
a SARS-CoV-2 ?

Bioinformatique

Outil de recherche de similarité: BLAST

Banque de données de protéines: UniProtKB/Swiss-Prot

Note: Il existe plusieurs milliers de coronavirus de chauve-souris....



https://www.uniprot.org/blast/
https://www.uniprot.org/

Comparer la protéine Spike de différents
coronavirus (chauve-souris, civette, pangolin, ...)




La protéine Spike chez différents coronavirus (1)

Voici des séquences partielles de la protéine Spike de différents coronavirus infectant
différentes especes, différentes années.

Quelle séquence est la plus similaire a human SARS-CoV-2 ?
Quelle(s) hypothese(s) pourriez-vous faire ?

Human SARS-CoV-2 (2020) IRGDEVREQIAPGOTGKIAD
Pangolin coronavirus (2020) VREGDEVROQIAPGOTGRIAD
Human SARS-CoV (2003) VEGDDVEQIAPGOTGVIAD

Bat coronavirus (2020) [TGDEVROIAPGOTGKIAD

Prot’,-




La protéine Spike chez différents coronavirus (2)

Voici des séquences partielles de la protéine Spike de différents coronavirus infectant
différentes especes, différentes années.

>Human SARS2020
FSTEFKCYGVSPTKLNDLCETNVYADSEVIRGDEVRQIAPGQTGKIAD
>Civet 2003 coronavirus
FSTEFKCYGVSATKLNDLCESNVYADSEVVKGDDVRQIAPGQTGVIAD
>Pangolin 2020 coronavirus
FSTEFKCYGVSPTKLNDLCEFTNVYADSEVVRGDEVROQIAPGQTGRIAD
>Human SARS2003
FSTEFKCYGVSATKLNDLCESNVYADSEVVKGDDVRQIAPGQTGVIAD
>Bat 2020 coronavirus
FSTEFKCYGVSPTKLNDLCEFTNVYADSEVITGDEVROQIAPGQTGKIAD
>Human MERS2012
VNDFTCSQISPAATIASNCYSSLILDYEFSYPLSMKSDLSVSSAGPISO
>Bat 2007 coronavirus
VDEFSCNGISPDSIARGCYSTLTVDYFAYPLSMKSYIRPGSAGNIPL




La protéine Spike chez différents coronavirus (2) UniProt &

®

Comparer les séquences partielles de la protéine Spike de différents coronavirus, en faisant des
alignements 2 a 2 avec la protéine Spike de SARS-CoV-2 (2020) a l'aide de Align@UniProt.

Remplir le tableau suivant:

% identité Human SARS2020
Human SARS2020 100
Human SARS2003

Civet 2003 coronavirus

Pangolin 2020 coronavirus

Bat 2020 coronavirus

Human_MERSZOlZ

Bat 2007 coronavirus

Réponse:



https://www.uniprot.org/align/

La protéine Spike chez différents coronavirus (3) Prot ¢

Copier/coller les séquences complétes des protéines Spike de différents coronavirus *dans Align@ UniProt

Voici une représentation trés simplifiée des relations évolutives existant entre
différents coronavirus infectant différentes especes de mammiféeres

Tree

Porcine gastroente. ..
r—Human_ SARS2003
L—Civet 2003 coronavirus

Pangolin_coronavirus
—Human_SARS2020
L—EBat 2020 coronavirus
I Human MERS2012

L Bat 2007 coronavirus

* http://education.expasy.org/cours/Qutreach/BIOINFOCOVID/Spike fasta renamed.txt



https://www.uniprot.org/align/
http://education.expasy.org/cours/Outreach/BIOINFOCOVID/Spike_fasta_renamed.txt

Quelle(s) chaine(s) de transmission de SARS-CoV-2 serait envisageable selon ces
résultats ?

homme -> homme 1

cochon -> homme y)

civette -> homme 3

chauve-souris -> homme 4
pangolin -> homme 5
chauve-souris -> pangolin -> chauve-souris -> homme 6

Attention: il s’agit de découvrir la démarche scientifique
et de formuler des hypothéses et en aucun cas des conclusions !
Des conclusions sur les chaines de transmission sont impossibles a faire
avec si peu de données!

L'échantillonnage (présence ou absence d’une séquence (coronavirus
du chameau 2012)) et/ou des erreurs de séquencage peuvent
influencer de maniere significative l'interprétation

Réponse: 1,4,5,6



5 —Alarecherche d’un traitement ...

Biologie:
C’est quoi un médicament?

Bioinformatique
Banque de données de structure 3D: PDB



https://www.precisionmed.ch/cest-quoi-un-medicament/
https://www.rcsb.org/
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Un schéma du cycle d’infection du virus dans
une cellule humaine et des principaux
traitements en voie d’investigation: vaccin
(neutralizing antibody) et molécules
médicament ciblant différentes voies
biologiques et protéines du coronavirus.
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Le virus pourrait se passer de la ‘voie endosome’: ceci
pourrait expliquer I'échec de la chloroquine...
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33465165/
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https://viralzone.expasy.org/9078
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33465165/

Meédicaments ?

C’est quoi un médicament?



https://www.precisionmed.ch/cest-quoi-un-medicament/
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*  Comment les chercheurs concoivent-ils les
médicaments de demain? Atelier Drug Design



https://www.rcsb.org/3d-view/7BV2/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7199908/
http://www.atelier-drug-design.ch/home.php
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Structure 3D de la protéase du coronavirus en
présence d’un inhibiteur potentiel (Publication)

La méme protéase avec un autre
médicament (en cours de validation): .
https://www.rcsb.org/3d-view/5RG1/ =

UCSF Chimera (https:/fwwiw.cgl.ucsf.edulchimeral)

* Comment les chercheurs concoivent-ils les
médicaments de demain? Atelier Drug Design

* La protéase dans UniProtKB/Swiss-Prot (3C-like
proteinase)

6LU7

The crystal structure of COVID-19 main protease in complex with an inhibitor N3

Sequence of GLUT | Thec.. ®

1 11 21 31 4l 5l El Tl Bl 51 101
SEFRFMAFFPI GEVEGCHVOV TCGTTILRGL WLDODVVICPFR HVICT SEDML NENYEDLLIE ESNENELVQA GNVQLEVIGH SHONCVLELE VDTANFEIFE YE
111 121 131 141 151 1El 171 1B1 151 201
EVRIQPGEQ TEIVLACYNG JPIGVIQCAM RPNET IKGIF LEGICEIVEE NIDYDCVIEC THHHEMEL PTG VHAGTIDLEGH FYGPEVDRQT AQAAGTDTIII TVHV
211 221 231 241 251 ZE1 271 281 251 301
LAWLYA AVINGDEWEL NRFTITILNDE NLVAMEYNYE PLIQDHVDIL GPLIAQTGIA VLDMCAILEE LLONGMNGRT ILGIALLEDE FTFPFDVVRQC SGVIEQY

médicament )
protéase

1: main prot.. # A = il

A



https://www.rcsb.org/3d-view/6LU7/
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.02.26.964882v3.full.pdf
http://www.atelier-drug-design.ch/home.php
https://www.uniprot.org/uniprot/P0DTD1#structure
https://www.rcsb.org/3d-view/5RG1/

Vaccin ?




SARS-CoV-2 and Neutralizing Antibodies, 2020

http://pdb101.rcsb.org/sci-art/goodsell-
gallery/sars-cov-2-and-neutralizing-antibodies

A

Downlead high gquality TIFF image £

Acknowledgement: David 5. Goodsell, RCSB Protein Data Bank and Springer Mature; doi: 10.2210/rcsb_pdb/good=sel-gallery-025

This painting shows a cross =ection through SARS-CoV-2 surrounded by blood plasma, with neutralizing antibodies in bright yellow. The
painting was commis=sioned for the cover of a special COVID-19 issue of Mature, presented 20 August 2020.

It incorporates information from two cryoelectron microscopy studies that explore the shape and distribution of spikes and the nucleoprotein:
wao H et al. (2020} Molecular architecture of the SARS-CoV-2 virus. bioRxiv preprint DO 10.1101/2020.07.03.1%2104

Ke Z et al. (2020) Structures, conformations and distributions of SARS-CoV-2 zpike protein trimers on intact virions. bioRxiv preprint DO
10.1101/2020.06 27 174975


http://pdb101.rcsb.org/sci-art/goodsell-gallery/sars-cov-2-and-neutralizing-antibodies

Des scientifiques de I'lUNIGE et des HUG ont identifié les parties de l'enveloppe du SARS-
Cov-2 qui sont le plus frequemment visées par les anticorps. Elles représentent une cible
potentielle pour le développement d’un vaccin.

2 sites vitaux pour
I'infection virale

3 épitopes

Localisation des trois sites ciblés le plus frequemment par les anticorps humains sur les clous (ou "spikes”) du
coronavirus responsable du COVID-19 @UNIGE

https://www.unige.ch/communication/communiques/2020/de
ux-failles-potentielles-dans-la-cuirasse-du-coronavirus/



https://www.unige.ch/communication/communiques/2020/deux-failles-potentielles-dans-la-cuirasse-du-coronavirus/

Vidéo 4 (2:26)
Vaccins ou médicaments anti-viraux : qu’est-ce qui est le plus facile a développer ?

= E3Youlube* Search

Vaccins ou médicaments anti-viraux:

gu’est-ce qui est Ieu ‘facile’ a développer ?

Phillippe Le Mercier

Biologiste, Doctorat en virologie - Institut Pasteur
ViralZone, Groupe Swiss-Prot, Geneve

SIB Swiss Institute of Bioinformatics

P »l o) 000/225


https://youtu.be/wJMKAM7i0U4
https://www.youtube.com/watch?v=wJMKAM7i0U4&feature=youtu.be

Un exemple de recherche menée au SIB

Référence:

Christian Sigrist, Alan Bridge, Philippe Le Mercier
DOI:https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2020.104759 (pdf)



https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2020.104759
http://education.expasy.org/bioinformatique/pdfs/Article_corona1.pdf

Le virus SARS-CoV-2 est un cousin tres proche du virus SARS-CoV,
responsable de |I'épidémie de 2003,
qui avait infecté plus de 8’000 personnes dans 30 pays différents.



=

Swiss Institute of
Bioinformatics

Des chercheurs du SIB ont eu I'idée de comparer |la séquence en acide aminé de |a
protéine Spike de différents coronavirus.

lls ont comparé en particulier la protéine Spike du coronavirus SARS-CoV-2 avec la
protéine Spike du coronavirus SARS-CoV, le virus qui avait infecté I’"homme en 2003.



T
LT

UniPro

Comparer ces 2 séquences en acide aminé:

>Spike SARS-CoV-2
RISNCVADYSVLYNSASESTEFKCYGVSPTKLNDLCETNVYADSEVIRGDEVROIAPGQTG

>Spike SARS-CoV
KISNCVADYSVLYNSTFESTFKCYGVSATKLNDLCESNVYADSEVVKGDDVRQIAPGQTG

Vous pouvez le faire manuellement ou a I'aide de l'outil bioinformatique Align@UniProt

Combien de différences ?

Retrouvez-vous 3 acides aminés consécutifs ‘RGD’ dans une des séquences ? Laquelle ?


https://www.uniprot.org/align/

Comparer les séquences en acide aminé completes des protéines Spike de SARS-CoV-2
et de SARS-CoV

Spike_SARS-CoV-2: lien
Spike SARS-CoV: lien

Copier et coller les séquences dans |'outil Align@Uniprot

Chercher le motif RGD dans I'alignement (Crtl F)

A quelle position dans la séquence de SARS-CoV-2 le retrouvez-vous ?

T
LT

UniPrd

@
o



https://www.uniprot.org/uniprot/P0DTC2.fasta
https://www.uniprot.org/uniprot/P59594.fasta
https://www.uniprot.org/align/
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Swiss Institute of
Bioinformatics

Ces chercheurs ont ainsi découvert la présence d’'un motif RGD
dans la séquence de la protéine de SARS-CoV-2, motif qui est
absent dans la séquence de la protéine Spike de SARS-CoV.

Ce motif est tres célebre en virologie, car il permet aux virus
d’entrer dans les cellules humaines en utilisant une autre porte
d’entrée que ACE2, une autre protéine appelée intégrine.



Pour que le motif RGD puisse jouer un réle dans l'interaction avec les cellules
humaines, il doit se trouver a la surface de la protéine Spike

Est-ce que le motif RGD
est localisé a la surface de
la protéine Spike ?

Pour répondre a cette question, il faut étudier |a structure 3D de la protéine Spike.



Voici une représentation de la structure 3D de la protéine Spike et de sa séquence en acides aminés
(bande de données PDB):

RCSB PDB  Deposit ~ Search ~ Visualize ~  Analyze ~ Download ~  Learn ~  More ~

Structure Summary Hm Annotations Experiment Sequence

Structure of the SARS-CoV-2 spike glycoprotein (closed state)

Sequence of 6V Struc.. * 1:SARS-CoV.. = A 2 [}

h tt p S ://WWW' rCS b . O rg/3 d _V i eW/6VXX LQIYGEPQETH SUGYQM‘-‘V?‘LESFE.LI.H.&PEAZIEVCGPR'KST;E:VRFRCV;F;T‘I‘ZNGL:L:G-I:GYE%SH;I;Psrs‘f;QI‘GP.DIa._I‘JEL:IZ‘DAVF.DPQT slg:[LD_I_T_;C_S ="
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THMILGA ENIVAYINNS IATPTHETIS VITEILFVIM TETIVDCIMY ICGDITECIN LLLOY¥GIFCT QLNRALTGIA VEQDENTQEV FAQVEQIYRT PPIEDE w

Localiser le motif RGD dans la structure O
3D de la protéine Spike a
Truc: le motif RGD est en position 403-405 dans la séquence ;

Nature, ao(t 2020



https://www.nature.com/articles/s41586-020-2665-2
https://www.rcsb.org/3d-view/6vxx

En utilisant les données connues de |a structure 3D de la protéine Spike du SARS-CoV-2,
les chercheurs du SIB ont montré que le motif RGD (en rouge) est localisé a la surface
de la protéine Spike, proche de la région qui est impliquée dans I'interaction avec les
protéines ‘récepteur’ humaines (en bleu).

Swiss Institute of
Bioinformatics



-
En résumé: Spike, le motif RGD et les intégrines

Swiss Institute of
Bioinformatics

Le motif RGD, retrouvé a la surface de la protéine Spike du virus SARS CoV-2, est connu pour
favoriser 'interaction avec d’autres protéines humaines, appelées intégrines.

Ce motif a été retrouvé chez tous les virus SARS-CoV-2 qui ont été séguencés jusqu’a
maintenant. Il est possible que le virus ait acquis ce motif au cours de son évolution et ait ainsi
acquis la capacité de lier les intégrines pour favoriser son entrée dans les cellules de son hoéte,
mais cela reste a prouver.

Il existe actuellement peu de molécules antivirales efficaces contre le SARS-CoV-2. Les agents
qui bloquent la liaison aux intégrines pourraient constituer une piste prometteuse. Les
bloqueurs connus de la liaison aux intégrines comprennent entre autre l'anticorps
natalizumab utilisé pour le traitement de la sclérose en plaques et la maladie de Crohn.



Antiviral Research
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A potential role for integrins in host cell entry by
SARS-CoV-2
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Grace a cette information, des médecins espagnols ont continué a traiter un patient
Covid-19 avec un médicament ciblant les intégrines

£ . : :

S Multiple Sclerosis and Related Disorders
e . Volume 44, September 2020, 102250

ELSEVIER
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Covid-19 in a patient with multiple sclerosis
treated with natalizumab: May the blockade of
integrins have a protective role?

o

Clara Aguirre ® A B Virginia Meca-Lallana ®, Ana Barrios-Blandino I:', Beatriz del Rio ®, Jose Vivancos ©
Show more

https:/f/doi.org/10.1016/j.msard.2020.102250 Get rights and content

https://doi.org/10.1016/j.msard.2020.102250



https://doi.org/10.1016/j.msard.2020.102250

Grace entre autre a cette information, des chercheurs sont a la recherche d’un
meédicament qui blogue l'interaction entre Spike et les intégrines.

The Integrin Binding Peptide, ATN-161, as a Novel
Therapy for SARS-CoV-2 Infection

Brandon J Beddingfield 7 2, Naoki lwanaga 2, Prem P Chapagain * 2, Wenshu Zheng ®, Chad ) Roy !
2. Tony ¥ Hu o Jay K Kolls 4 Gregory J Bix L

Affiliations <4 expand

PMID: 33102950 PMCID: PMCT7566794 DOIL: 10.1016/).jackhts.2020.10.003
Free PMC article

Abstract

Many efforts to design and screen therapeutics for the current severe acute respiratory syndrome
coronavirus (SARS-CoV-2) pandemic have focused on inhibiting viral host cell entry by disrupting ACEZ
binding with the SARS-CoV-2 spike protein. This work focuses on the potential to inhibit SARS-CoV-2
entry through a hypothesized a5 1 integrin-based mechanism, and indicates that inhibiting the spike
protein interaction with 51 integrin (+/- ACEZ), and the interaction between a5F1 integrin and ACEZ
using a novel molecule ATN-161 represents a promising approach to treat COVID-189.



6 - SARS-CoV-2 et HIV

Bioinformatique
Recherche de similarité et notion de ‘hasard’




SARS-CoV-2: un virus provenant d’'une manipulation humaine ?

L)
FAKE NEWS  FACTS

$

e SARS-Cov-2 est tres similaire a de nombreuses souches de coronavirus circulant
dans la nature en Asie, avant et apres la pandémie.

* Ces virus sont connus pour sauter d'une espece a |'autre sans probleme, donc
rien de surprenant.

* L'analyse génétique de SARS-CoV-2 présente une organisation génomique et des
protéines en tout point similaires aux autres virus sauvages.



Les theses selon lesquelles une partie d'HIV a été insérée par ’homme dans le virus
sont de mauvaises interprétation des résultats de recherche de similarité (BLAST)

Uncanny similarity of unigue inserts in the 2019-nCoV spike protein to HIV-1
gpl20 and Gag

Prashant Pradhan, Ashutosh Kumar Pandey, Akhilesh Mishra, Parul Gupta, Praveen Kumar Tripathi,
Manoj Balakrishnan Menon, James Gomes, Perumal Vivelanandan, Bishwajit Kundu

doi: https://doi.org/10.1101/2020.01.30.927871

This article is a preprint and has not been certified by peer review [what does this mean?].

Abstract Info/History Metrics [ Preview PDF

’ Abstract

This paper has been withdrawn by its authors. They intend to revise it in response to

FAKE N EWS comments received from the research community on their technical approach and

FACTS their interpretation of the results. If you have any questions, please contact the

Ce papier a été démenti et retiré. Les auteurs ont utilisé des fragments de 6 a 10 acides aminés: il existe pres de 1 millions
de séquences d'HIV hypervariables, c'est inévitable qu'il y ait des similarités juste par hasard. Ce papier, méme si il n’a jamais
été publié, a fait le buzz...

corresponding author.



https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.01.30.927871v2

Pour les experts (1):

Chuan Xiao,#CONTACT yia6jun Li,® Shuying Liu,© Yongming Sang,9 Shou-Jiang Gao,® and Feng Gao®f

Emerg Microbes Infect. 2020; 9(1). 378-381. PMCID: PMC7033698
Published online 2020 Feb 14. doi: 10.1080/22221751.2020 1727299 PMID: 32056509

HIV-1 did not contribute to the 2019-nCoV genome

* Author information » Article notes » Copyright and License information Disclaimer

Voici des exemples de séquences d’acides aminés retrouvées dans les protéines de SARS-CoV-2 utilisées
pour ‘démontrer’ que SARS-CoV-2 contient des morceaux de génome de HIV:

TNGTKR ; ; i~y

HKNNKS LaA E vall:le est une probabilité de trouver le
méme résultat par hasard. Plus cette valeur

RSYLTPGDSSSG est petite (< 0) plus le match est ‘validé’.

QTNSPRRA

Faire un Blast ‘protein” au NCBI: https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
Sélectionner Organism: “Human immunodeficiency virus (taxid:12721)”

Cliguer sur

Créer une séquence aléatoire avec les mémes ‘lettres’ ([edit sequence]) et refaire un BLAST.

Que pouvez-vous conclure?

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7033698/



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7033698/
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi

Pour les experts (2):
Voici un morceau du gene codant pour la protéine Spike:
AATGGTACTAAGAGGTTTGATAACCCTG

Faire un Blast ‘nucleotide’ au NCBI: https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi.

Sélectionner Organism: “Human immunodeficiency virus (taxid:12721)” La ‘E value’ est une probabilité de trouver le
méme résultat par hasard. Plus cette valeur

Cliquer sur est petite (< 0) plus le match est ‘validé’.

Créer une séguence aléatoire avec les mémes ‘lettres’ ([edit sequence]) et refaire un BLAST.

Que pouvez-vous conclure?

Figure . Recherche de similarités entre les

A HIV-1isolate 19828,PPH11 from Netherlands envelope glycoprotein (env) gene, partial cds séquences codant pour la protéine spike de
Sequence ID: HO644953.1 Length: 1143  Number of Matches: 1 Range 1: 967 to 994 CoV2 et le génome de HIV. A. Mignement le
Score Expect Identities Gaps Strand plus significatif entre la séquence codant
38.3 bitsia1) 75 25/28(89%)  O/28(0%) Plus/Plus pour la protéine S de SARS-CoV-2 (query)
Query 86 ATTT?TTTTTAGT?T"WTTT?TCTTT 113 et e génome du VIH (subject). B. Contrile
Sbjct 967 AATGGTACTAAMAGGTTAGATAACACTE 994 négatif : alignement le plus significatif entre

une séquence aléatoire, obtenue en mélan-

B HIV-1isolate patient B clone 16.3 from Netherland lope glycop in [env) gene, plete cds q L. " . ..
sequence ID: HO386166.1 Length: 2580  Mumber of Matches: 1  Range 1: 2493 to 2523 geant les nucléotides de la séquence précé-

dente, et le génome du VIH. Noter la valeur du
Score Expect Identities Gaps Strand L
39.2 bits(42) 21 27/31|87%) 0/3110%) Plus/Minus score expect, qui indigue le nombre de faux-
Query 351  CCTARRAGTTCTTTGTAATAACTGTATTATT 381 positifs attendus au hasard. Ce score pré-

sbiet 2523 CCTAARAGTTCTTTGTAATATTTCTATAATT 2493 sente pour les deux alignements des valeurs

supérieures d 1, et est méme plus élevé pour

I'alignement de la séquence de CoV que pour
la séquence aléatoire. On peut en conclure que la similarité entre la séquence codante de la protéine S et le génome du VIH n'est pas significative.
Les alignements ont été réalisés sur le site BLAST du NCBI (https://blast.ncbi.nim.nih.gov/Blast.cgi).

https://www.medecinesciences.org/fr/articles/medsci/pdf/first/msc200195.pdf



https://www.medecinesciences.org/fr/articles/medsci/pdf/first/msc200195.pdf
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi

Cet atelier est issu d’une collaboration entre

L'éprouvette, laboratoire public de I'Université de Lausanne
(Service Culture et Médiation Scientifique)
et
le groupe Swiss-Prot - SIB Swiss Institute of Bioinformatics

nidl_

UNIL | Université de Lausanne é

Service Culture et Swiss Institute of
Médiation scientifique Bioinformatics

Les droits du contenu sont régis par Creative Commons Attribution — Pas d’Utilisation Commerciale 4.0 International.



https://www.precisionmed.ch/qui-sommes-nous-contact/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.fr

o >Gene_Spike
atgtttgtttttcttgttttattgeccactagtctectagtcagtgtgttaatcttacaace
De r n I e re S n 0 uve I I e S sse agaactcaattaccccctgeatacactaattctttcacacgtggtgtttattaccctgac
aaagttttcagatcctcagttttacattcaactcaggacttgttettacctttettttece
. \ aatgttacttggttccatgetatacatgtctctgggaccaatggtactaagaggtttgat
Le Va CCI n a A R N m aaccctgtcctaccatttaatgatggtgtttattttgettecactgagaagtctaacata
ataagaggctggatttttggtactactttagattcgaagacccagtcectacttattgtt
aataacgctactaatgttgttattaaagtctgtgaatttcaattttgtaatgatccattt
ttgggtgtttattaccacaaaaacaacaaaagttggatggaaagtgagttcagagtttat
tctagtgcgaataattgcacttttgaatatgtctcteagecttttettatggaccttgaa

ggaaaacagggtaatttcaaaaatcttagggaatttgtgtttaagaatattgatggttat

7 ’ AN y &) . tttaaaatatattctaagcacacgcctattaatttagtgcgtgatctccctcagggtttt

Cette séquence est la séquence du gene codant pour la protéine Spike de SARS-CoV-2
° ttacttgctttacatagaagttatttgactcctggtgattcttcttcaggttggacaget

ggtgctgcagettattatgtgggttatcttcaacctaggacttttctattaaaatataat

gaaaatggaaccattacagatgctgtagactgtgcacttgaccctctctcagaaacaaag

tgtacgttgaaatccttcactgtagaaaaaggaatctatcaaacttctaactttagagtce

caaccaacagaatctattgttagatttcctaatattacaaacttgtgcccttttggtgaa

’ . . ‘¢ . N gtttttaacgccaccagatttgcatctgtttatgettggaacaggaagagaatcagcaac

Elle est présente dans les vaccins contre SARS-CoV-2 dits ‘vaccins a ARN messager (ou
ggagtgtctcctactaaattaaatgatctctgetttactaatgtctatgcagatteattt

gtaattagaggtgatgaagtcagacaaatcgctccagggcaaactggaaagattgetgat

) . . 4 r4 . tataattataaattaccagatgattttacaggctgcgttatagcttggaattctaacaat
ARNmM)’. Ces vaccins contiennent une séquence ARNm composée au final de 4284
ctcaaaccttttgagagagatatttcaactgaaatctatcaggccggtagcacaccttgt

, . . , , e s . . . 7. aatggtgttgaaggttttaattgttactttcctttacaatcatatggtttccaacccact
aatggtgttggttaccaaccatacagagtagtagtactttcttttgaacttctacatgea

nucléotides, qui a été modifiée afin de permettre une production optimale de la protéine
ttcaacttcaatggtttaacaggcacaggtgttcttactgagtctaacaaaaagtttctg

. cctttccaacaatttggcagagacattgctgacactactgatgctgtccgtgatccacag
Splke da ns Ies Ce”ules acacttgagattcttgacattacaccatgttcttttggtggtgteagtgttataacacca
° ggaacaaatacttctaaccaggttgctgttctttatcaggatgttaactgcacagaagtc
cctgttgctattcatgcagatcaacttactcctacttggegtgtttattctacaggttet

aatgtttttcaaacacgtgcaggctgtttaataggggctgaacatgtcaacaactcatat

gagtgtgacatacccattggtgcaggtatatgecgctagttatcagactcagactaattct

cctcggegggeacgtagtgtagetagtcaatccatcattgectacactatgtcacttggt

s y . gcagaaaattcagttgcttactctaataactctattgccatacccacaaattttactatt

20 annees de recherche Concentrees dans un VGCCIn agtgttaccacagaaattctaccagtgtctatgaccaagacatcagtagattgtacaatg
sos tacatttgtggtgattcaactgaatgcagcaatcttttgttgcaatatggcagtttttgt

acacaattaaaccgtgctttaactggaatagctgttgaacaagacaaaaacacccaagaa

o . . . . gtttttgcacaagtcaaacaaatttacaaaacaccaccaattaaagattttggtggtttt
A 30 microgram dose turns out to actually contain 30 micrograms of RNA. (...) This
ctacttttcaacaaagtgacacttgcagatgctggcttcatcaaacaatatggtgattge

. . . .. .. cttggtgatattgctgctagagacctcatttgtgcacaaaagtttaacggecttactgtt
ttgccacctttgctcacagatgaaatgattgctcaatacacttctgecactgttagegggt

consists of around 13,000 billion repetitions of the same 4284 characters. In addition,
caaatggcttataggtttaatggtattggagttacacagaatgttctctatgagaaccaa

. . . . . ” aaattgattgccaaccaatttaatagtgctattggcaaaattcaagactcactttcttee
there is a clever lipid (fatty) packaging system that gets the mRNA into our cells.(...)
*\*** ) acgcttgttaaacaacttagctccaattttggtgcaatttcaagtgttttaaatgatatc

ctttcacgtcttgacaaagttgaggctgaagtgcaaattgataggttgatcacaggcaga

cttcaaagtttgcagacatatgtgactcaacaattaattagagctgcagaaatcagagct

tctgctaatcttgctgctactaaaatgtcagagtgtgtacttggacaatcaaaaagagtt

gatttttgtggaaagggctatcatcttatgtccttcectcagtcagcacctcatggtgta

. . . . gtcttcttgcatgtgacttatgtcectgcacaagaaaagaacttcacaactgctectgec

* Un article (expert): «...the source code of the BioNTech/Pfizer SARS-CoV-2 vaccine»
. see cactggtttgtaacacaaaggaatttttatgaaccacaaatcattactacagacaacaca
tttgtgtctggtaactgtgatgttgtaataggaattgtcaacaacacagtttatgatcct

ttgcaacctgaattagactcattcaaggaggagttagataaatattttaagaatcataca

* Un article (SimplyScience): Contre le coronavirus, voici le vaccin a ARNm !

aaagaaattgaccgcctcaatgaggttgccaagaatttaaatgaatctcteategatcte

caagaacttggaaagtatgagcagtatataaaatggccatggtacatttggctaggtttt
atagctggcttgattgecatagtaatggtgacaattatgetttgetgtatgaccagttge
tgtagttgtctcaagggctgttgttcttgtggatectgetgeaaatttgatgaagacgac
tctgagecagtgctcaaaggagtcaaattacattacacata

«The coronavirus is here to stay — here’s what that means

A vaccine that is 90% effective at blocking transmission will need to reach at least 55% of the population to achieve temporary herd immunity as long as some
social distancing measures — such as face masks and many people working from home — remain in place to keep transmission in check, according to a model
developed by Alexandra Hogan at Imperial College London and her colleagues. (A vaccine would need to reach almost 67% of people to provide herd immunity
if all social distancing measures were lifted.) But if the rate of transmission increases because of a new variant, or if a vaccine is less effective than 90% at

blocking transmission, vaccine coverage will need to be greater to blunt circulation.»
https://www.nature.com/articles/d41586-021-00396-2?utm_source=Nature+Briefing&utm campaign=6aeal3811d-briefing-dy-20210216&utm_ medium=email&utm term=0 c9dfd39373-6aea13811d-45521262



https://www.nature.com/articles/d41586-021-00396-2?utm_source=Nature+Briefing&utm_campaign=6aea13811d-briefing-dy-20210216&utm_medium=email&utm_term=0_c9dfd39373-6aea13811d-45521262
https://berthub.eu/articles/posts/reverse-engineering-source-code-of-the-biontech-pfizer-vaccine/
https://m.simplyscience.ch/actualites-jeunes/articles/contre-le-coronavirus-voici-le-vaccin-a-arnm-actu.html

Derniéres nouvelles...

Le variant anglais

La ‘lignée britannique’ du SARS-CoV-2 (B.1.1.7)

a été découverte le 8 décembre 2020:

- 17 ‘nouvelles’ mutations sont présentes
dans le génome du virus B.1.1.7

Comparaison des génomes de SARS-CoV-2:
e génome de référence (NC 045512.2)
e génome du variant anglais B.1.1.7 (LR991698)

ceci est une mutation

(! seule une toute petite partie de I'alignement est visible ici)

Les différences entre le génome de SARS-CoV-
2 (génome de référence) et le génome du virus
‘anglais B.1.1.7" apparaissent en clair dans cet
alignement.

Ces différences correspondent aux ‘nouvelles’
mutations présentes dans le virus anglais.

LR991698.2
NC 045512.2

LR9916598.2
NC 045512.2

LR9916598.2
NC _045512.2

LR9916598.2
NC 045512.2

LR991698.2
NC 045512.2

LR991€598.2
NC 045512.2

LR9916598.2
NC _045512.2

LR9916598.2
NC 045512.2

LR991698.2
NC 045512.2

LR9916598.2
NC 045512.2

LR9916598.2
NC _045512.2

23023
23041

‘4-

R A A A K R A A A Rk - A N A A AN A A AN I AR AR A IR KRN XK RN IR KK

23083
23101

KA A A A A A A A A A N A N A A A AN N A A A A A A A AN A A A A A I A A AANI RN RAANT A A AN KT HH

23143
2316l

KA A A A A A AN A A A AN A A A A A NN A AANA A A AARNA RN AAANA N XA N AN T K

A+
*
*
Ed
Ed
*
*

23203
23221

l

R A A A R A A R A A A A A A A AR A A A H A A AN I A A AANI IR A HIRKAN AR A IR KR

23263
23281

KA A A A A A A A A A N A N A A A AN N A A A A A A A AN A A A A A I A A AANI RN RAANT A A AN KT HH

23323
23341

KA AN A A AN A A A AN A A A A AN A A A A AN A A A AN N A A A AN KA AAA KRR A AN A HH A

23383
23401

KK AR K R A A A K A A N R A A A A A A A A AN A A AN IR AR A IR KRN A IR AN IR KK

23443
23461

KA A A A A A A A A A N A N A A A AN N A A A A A A A AN A A A A A I A A AANI RN RAANT A A AN KT HH

23503

23521

FoH ok Kk KK KKK KA KK KK KK Hook KKKk K KK K Kk K K KKk ok Kk K K kK K K Kk k Kk X
23563
23581 C

AH A A A KA A AN A I A AT A KNI A AANN A A A AN A A A AN A A AN AN KA AN AN A A AANKRAANN KA A

23623
23641

KA A A A A A A A A A N A N A A A AN N A A A A A A A AN A A A A A I A A AANI RN RAANT A A AN KT HH

23082
23100

23142
23160

23202
23220

23262
23280

23322
23340

23382
23400

23442
23460

23502
23520

23562
23580

23622
23640

23682
23700

Align@UniProt



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_045512.2?report=fasta
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/LR991698
mailto:Align@UniProt

Dernieres nouvelles...
Le variant anglais
Certaines mutations dans la séquence du génome peuvent modifier la séquence en acide aminé de la protéine correspondante.
23082

Exemple avec le géne codant pour la protéine Spike:

23100

2

TATGGTGTTGTTACCAACCATACAGAGTAGTAGTACT
FGTTACCAACCATACAGAGTAGTAGTACT

23023 ATCATATGGTTTCCRAACCCACT
23041 ATCATATGGTTTCCAACCCACTAATGGTGTT
A KA K KA A KK I T A A KK A KA - AR A AN KN AP A KK AA A KA A AAKKN KR AKA KA AKX KK KK

LR9916%98.2
NC 045512.2
Génome ‘UK’ (LR991698.2) tat ggt gtt
Protéine Spike UK Y G V
Génome référence (NC 045512.2) aat ggt gtt i
N G V
501 502 503 .

Protéine Spike référence

La protéine Spike est composée de 1273 acides aminés.
Cette mutation (ou variant) est en position 501: elle est appelée N501Y

...et le virus anglais est aussi appelé B.1.1.7 (501Y.V1)



Dernieres nouvelles.. | Comparaison des séquences en acide aminé de la protéine Spike de référence
Le variant anglais et de la protéine Spike du virus anglais (B.1.1.7) (Acces aux séquences)

Les différences (changements d’acide aminé / mutations / variants) apparaissent en clair dans cet alignement.

PODTC2 SPIKE_SARS2 1 &0 601 &60
Spike UK _B.1.1.7 1 &0 601 &60
PODTC2 SPIRE_SARSZ 61 120 661 720
Spike UK B.1.1.7 6l 120 661 I 720
- - ok e e R ke e R R e e kR W e ok R R R R e R S e R R W Rk R R R R R W R e Wk FHRERAA AN RN RARRARRIAD WA R AR A I R I AR IRk d bRkl ki
Spike UK B.1.1.7 121 180 721 780
- - B T e e R A g B T T
PODTC2 SPIKE_SARS2 181 240 761 840
Spike UK _B.1.1.7 181 240 781 840
Spike UK B.1.1.7 241 300 841 500
- - e il iilliiiiiilliiiii il il iiiliiiiiiiiiiiiiiii it R kR R K R R R Rk e kR R R R K R R R e o kR |- U -P t
PODTC2 SPIRE_SARSZ 301 360 901 960 a Ign@ nl ro
Spike UK _B.1.1.7 301 360 901 960
Spike UK B.1.1.7 361 420 961 A 1020
- - k**k*l&*l&*k**k*l&*l&:i**k**k*i&*l&*&**k*i&*l&*i**k**k*i&*l&
PODTC2 SPIKE_SARS2 421 480 1021 1080
Spike UR B.1.1.7 421 480 1021 1080
_ _ e e s T T LS E s
PODTC2 SPIKE_SARS2 481 540 1081 1140
Spike UK B.1.1.7 481 540 1081 1140
PODTCZ SPIKE SRRS2 541 800 1141 1200
Spike UK B.1.1.7 541 600 1141 1200
- - e e s T T LS E s
1201 1260
1201 1260

1261 1273
@ Instrain: B.1.1.7, 501YV2; May enhance affinity to human ACE2 receptor. (UniProt} 1261 _ 1273

| Liste des ‘variants Spike UK’ selon UniProtKB: N501Y, P681H, T716l, S982A, D1118H



https://covid-19.uniprot.org/uniprotkb/P0DTC2
https://www.uniprot.org/uniprot/P0DTC2.fasta
http://education.expasy.org/bioinformatique/pdfs/Spike_UK.pdf
mailto:Align@UniProt

Derniéres nouvelles...

Le variant anglais La guerre des clones....
La ‘variante britannique’ du SARS-CoV-2 (appelée B.1.1.7), est un virus parmi
d’autres qui s’est développé particulierement rapidement en Angleterre.

- 17 mutations sont présentes dans le génome du virus B.1.1.7: elles
entrainent toutes des changements d'acides aminés dans les
protéines du virus, dont 9 mutations dans la protéine Spike.

- La mutation N501Y de la protéine Spike (en jaune sur cette
image) pourrait modifier les interactions de la protéine avec
les récepteurs présents sur les cellules humaines (ACE2).

- Le PDG de BioNTech, Ugur Sahin, a souligné que la protéine Spike
codée par I’'ARN messager du vaccin était composée de 1270 acides
aminés: ‘seulement’ 9 d’entre eux sont différents dans la variante
britannique du virus.

- La propagation du variant B.1.1.7 a eu lieu pendant une période

‘ Dk Wi v propice a la transmission des virus respiratoires (janvier, février). Il
e | .I,'.H,..-:l_-u-" oy . . . .
7' QAR B faut souligner que plus le virus SARS-CoV-2 circulera, plus il aura la
ol possibilité de ‘muter’.

https://science.sciencemag.org/content/371/6524/9



https://science.sciencemag.org/content/371/6524/9

Derniéres nouvelles...

Le variant Afrique du Sud (501Y.V2)

Comparaison des séquences en acide aminé de la protéine
Spike de référence et de la protéine Spike du virus d’Afrique du

Sud (501Y.V2) (Acces aux séquences )

Les différences (changements d’acide aminé / mutations / variants) apparaissent en clair dans cet alighement.

PODTCZ SPIEE SARS2

Spike_South Africa 50..

PODICZ SPIKE SRRS2

Spike_So uth_EfI ica_50..

PODTCZ SPIEE SARS2

Spike_South Africa 50..

PODTCZ SPIKE SRRS2

Spike_So uth_gfz ica_50..

PODTCZ SPIEKE SARS2

Spike_So uth_i_fz ica_50..

PODTCZ SPIKE SRRS2

Spike South ZAfrica 50..

PODTCZ SPIEKE SARS2

Spike_So uth_i_fz ica_50..

PODTCZ SPIRE_S&RSZ

Spike_South Africa 50..

P0DTCZ SPIKE SRRS2

Spike_So uth_KfI ica_50..

PODTCZ SPIRE_S&RSZ

Spike_South Africa 50..

MEVELVLLPLVSSQCVNLTTRTQLEPAY TNSEFTRGVY YPDEVFRSSVLHSTODLELEEES
MEFVELVLLPLVSSQCVNFTTRTQLPPAY TNSFTRGVY YPDEVFRSSVLHSTQDLFLEFES

e

61 NVIWFHAIHVSGTNGIRRFDNPVLPFNDGVYFASTERSNIIRGWIFGTTLDSETQSLLIV
6l NVIWFHAIHVSGTNGIRRFLNPVLPFNDGVYFASTERSNIIRGWIFGITLDSETQSLLIV
ARRR A AR ARAAARATAN AR A A A A AN AR A A A AR ARRA AT A AANNRRAH A ATHR

121 HNATHVVIEVCEFQFCHNDPFLGVYYHENNESWMESEFRVYSSANNCTFEYVSQPFLMDLE
121 HNATHVVIRVCEFQFCNDPFLGVYYHRNNESWMESEFRVYSSANNCTFEYVSQPFLMDLE

181 GRQGNFRNLREFVFRNIDGYFRIYSKHTPINLVR LPQGFSALEPLVDLPIGINITREQT
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Liste des ‘variants Spike du virus d’Afrique du Sud’ selon UniProtKB: L18F, D80A, D215G, R246l, K417N, E484K, N501Y, A570D, A701V

Publication : https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.12.21.20248640v1

Génome: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/bioproject/PRJINA694014

“Eight lineage-defining mutations in the spike protein, including three at important residues in the receptor-binding domain (K417N, E484K and N501Y) that may
have functional significance.”



https://www.uniprot.org/align/
https://www.uniprot.org/uniprot/P0DTC2.fasta
http://education.expasy.org/bioinformatique/pdfs/Spike_SouthAfrica.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/bioproject/PRJNA694014
https://covid-19.uniprot.org/uniprotkb/P0DTC2
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.12.21.20248640v1

Derniéres nouvelles...

Le variant Afrique du Sud (501Y.V2)

Comparaison des séquences en acide aminé de la protéine
Spike de référence et de la protéine Spike du virus d’Afrique du

Sud (501Y.V2) (Acces aux séquences )

Les différences (changements d’acide aminé / mutations / variants) apparaissent en clair dans cet alighement.
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ICHDGRAHFPREGVEVSNGTHWEVIQRNEYEPQT ITI'DNTE'VS?
ICHDGRAHFPREGVEVSNGTHWEVIQRNFYEPQIITTDNTEVS

.QPELDSFREELDEYFRNHTSPDVDLGDISGINASVVNIQRETT]
LQPELDSFREELDRYFRNHTSPDVDLGDISGINASVVNIQREIT

¥ TRWEWY IWLGFIAGLIATVMVT IMLCCMTSCCS
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Cette mutation
semble spécifique au
variant sud africain

Liste des ‘variants Spike du virus d’Afrique du Sud’ selon UniProtKB: L18F, D80A, D215G, R246l, K417N, E484K, N501Y, A570D, A701V

Publication : https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.12.21.20248640v1

Génome: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/bioproject/PRJINA694014

“Eight lineage-defining mutations in the spike protein, including three at important residues in the receptor-binding domain (K417
have functional significance.”

Cette mutation est
aussi retrouvée dans

le variant anglais



https://www.uniprot.org/align/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/bioproject/PRJNA694014
https://covid-19.uniprot.org/uniprotkb/P0DTC2
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.12.21.20248640v1
https://www.uniprot.org/uniprot/P0DTC2.fasta
http://education.expasy.org/bioinformatique/pdfs/Spike_SouthAfrica.pdf

Les mutations Spike du variant brésilien P1:
L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417(T ou N), E484K, N501Y, D614G, H655Y, T10271, V1176F
(Philippe Le Mercier, UniProtkB)

12 nonsynonymous mutations including K417T, E484K, and N501Y in the receptor-binding domain
of the spike protein (variant P.1 for Pangolin variant 1).

Abstract: Cases of SARS-CoV-2 infection in Manaus, Brazil, resurged in late 2020, despite
high levels of previous infection there. Through genome sequencing of viruses sampled in
Manaus between November 2020 and January 2021, we Ldentlﬂed the emergence and
circulation of a novel SARS-CoV-2 variant o ired 17
mutations, including a trio in the spike protei (K_41?T, E484K and N501Y)|associated with
increased binding to the human ACE2 receptor. Molecular clock analysis shows that P.1
emergence occurred around early November 2020 and was preceded by a period of faster

https://wwwnc.cdc.gov/eid/article/27/4/21-0138 article



https://wwwnc.cdc.gov/eid/article/27/4/21-0138_article

lN501 i

Uk “kent'variantB.117 (DR

¢ N501 YJ' E484K

South Africa variant B.1.351 _ I

l N501 Yl E484K

Brazil variant P.1 DI B «417T/N, E484K, and N501Y

N501Y mutation seen in UK, South Africa and Brazil variants
may help the virus spread more easily.

E484K mutation seen in South Africa, Brazil and some UK
variants may affect the antibody response.

https://www.bbc.com/news/health-55659820



@ High numbers of cases increase risk of mutations

The more a virus spreads, the more chance it has to mutate.
Thousands of small changes have been seen in coronavirus so
far - most with little impact.

https://www.bbc.com/news/health-55659820



MUTATION WATCH

The same mutations are arising in different variants of SARS-CoV-2 and could
affect virus spread, lethality or vaccine efficacy. The S:H69- mutation in the
spike protein has occurred in different lineages of the tree (coloured lines),
suggesting it might give the virus an evolutionary advantage — a key fact to

consider when designing health policies and vaccines. As this article went to press, laboratories around the world had sequenced more
Mutations® than 610,000 SARS-CoV-2 samples; that number could well exceed one million by
— S:HE9- :323? the end of the pandemic.
D614
HB55Y

“Even in the United Kingdom, certain regions are better represented in

SAR AR sequencing data than are others. The tools we have to infer geographical spread

| from samples do not typically account for these biases. Without correction, the
SaMme mAon United Kingdom would be labelled a common source of variants just because of
different lineages. its high rate of sequencing, not because of how variants are spreading.”

20B/S:453F
] “One of the three main variants of concern, 501Y.V1 (or B.1.1.7), has a deletion in

the spike protein. This causes the diagnostic PCR test to fail to detect the spike
gene — a problem called S drop-out. But 501Y.V1 is not the only variant that
LS causes such drop-outs, so confirmation can come only from sequencing.”

Nature 591, 30-33 (2021)
doi: https://doi.orq/10.1038/d41586-021-00525-x

20C/S:69-

19B/S:501T

Dec Feb Apr Jun Aug Oct Dec Feb
2019 2020w 2021

*Only a few mutations are shown for simplicity; this
does not represent the full list.


https://doi.org/10.1038/d41586-021-00525-x

Mutations et vaccins

L'idée est de vérifier que les mutations présentes dans la protéine Spike des virus ‘variants’ ne sont pas localisées dans
des régions connues ou prédites pour étre reconnues par le systeme immunitaire (épitopes)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7571903/pdf/main.pdf

Table 2
Predicted epitopes for spike protein of SARS-CoV-2 (aa319-541).

Allele start end length Sequence score rank

H2-K* 50 58 9 VYAWNRKRI 0.745883 0.04

H2-k* 504 512 9 GYQPYRVVV 0.740992 0.04

H2-D* 525 533 9 CGPKKSTNL 0.537362 0.02

H2-D° 182 390 9 VSPTKLNDL 0.499642 0.02

H2-K 179 187 9 CYGVSPTKL 0.498969 0.14

H2-k* 194 503 10 SYGFQPTNGV 0.457492 017

H2-D* 524 533 10 VCGPKKSTNL 0.432674 003

H2-K* 127 135 9 VRFPNITNL 0.3807 022

H2-K* 295 402 8 VYADSFVI 0.372275 022

H2-D* 505 513 9 YQPYRVVVL 035273 0.06

H2-K 504 513 10 GYQPYRVVVL 0.339004 026

H2-K 28 135 8 RFPNITNL 0.319452 028

H2-k* 399 107 9 SFVIRGDEV 0319166 028

H2-D* 503 511 9 VGYQPYRVV 0313391 0.1

H2-D° 503 513 1 VGYQPYRVVVL 0.303071 o1

H2-K* 78 187 10 KCYGVSPTKL 0.265013 036

H2-D* 369 377 9 YNSASESTF 0.245941 017

H2-D* 410 418 9 IAPGQTGKI 0242132 0.18

H2-D 445 452 8 VGGNYNYL 0.233027 0.19

H2-D* 523 533 11 TVCGPKKSTNL 0.213929 024

H2-K* 472 480 9 IYQACSTPC 0.204669 048

H2-D° 127 135 9 VRFPNITNL 0.20042 028

H2-D 522 533 12 ATVCGPKKSTNI, 0.188822 032

H2-D* 328 335 8 RFPNITNL 0.156347 045 .
H2-D* 520 533 14 APATVCCPKKSTNL 0155495 046 http‘//COV|d 19 data mon kev Org
H2-D! 444 452 9 KVGGNYNYL 0.153646 047 ° : °
H2-D? 370 377 8 NSASFSTF 0.152266 048

H2-D* 503 510 8 VGYQPYRV 0.151477 049

,@%CFL EPITOPES OVERLAPPING THIS SITE
YGFQPTNGV (262969)

= - T W = o

HLA-C*12:32, HLA-C*03:7&, HLR-C*03:55, HLA-C*03:57, HLAR-C*03:7%
FQPTNGVGY (262981)

HL2-B*15:103, HL&-B*15:127, HL2-B*15:132, HLA-B*15:15&


http://covid19.datamonkey.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7571903/pdf/main.pdf

* Un site pour découvrir les virus: https://viropourtous.ch/



https://viropourtous.ch/

