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1 - Introduction

Biologie

C’est quoi un virus ?

Des virus qui infectent I’'homme ?
Les coronavirus et SARS-CoV-2




C’est quoi un virus ?




Un virus est un agent parasite transmis par 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.

Basic anatomy of a virus particle

All particles have: Some particles have:

Genome (nucleic acid)&, Protein coat (capsid)

-~

Envelope (lipid bilayer)

~ Envelope proteins

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.



. . 8 % du génome humain est d’origine virale. Le monde vivant ne
Des virus, des chiffres et nous... . . . . , _
Une protéine d’origine virale, la syncytine a pourrait pas exister sans
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"Ce sont les organismes les plus
diversifiés de notre planéte (...) et nous
ne savons encore rien d'eux".

Chaque jour, des virus tombent du ciel : des
dizaines de millions de bactéries et des milliards
de virus sont déposés sur un metre carré...

Les virus qui infectent les bactéries
(bactériophages) jouent un réle important pour en
régulant les populations de bactéries nocives pour
Nous touchons des centaines de I'homme. lls pourraient étre une alternative aux
millions de virus chaque jour. 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 ~ 200 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

#% ViralZone

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)

| View in TEXT format |

Virus Genus, Family Host Transmission Disease genome Proteome
. . D dovi .
Adeno-associated virus S .(.erus‘ Human, vertebrates Respiratory None Genome Proteome
Parvoviridae
) Kobuvirus, .
Aichi virus . L Human Fecal-oral Gastroenteritis Genome Proteome
Picornaviridae
. . Lyssavirus . . -
Australian bat lyssavirus Y ) Human, bats Zoonosis, animal bite Fatal encephalitis Genome Proteome
Rhabdoviridae
i Polyomavirus, . . .
BK polyomavirus v - Human Respiratory fluids or urine None Genome Proteome
Polyomaviridae
. Seadomnavirus Human, cattle, pi § . 1,2,3,4,5 86
Banna virus - ! o - P, Zoonosis, arthropod bite Encephalitis PO, Proteome
Reoviridae mosquitoes 7.8,9,10 11
Alphavirus Human, marsupials . . .
Barmah forest virus P L N pials, Zoonosis, arthropod bite Fever, joint pain Genome Proteome
Togaviridae mosquitoes
. Orthobunyavirus, . ; ;
Bunyamwera virus . .y Human, mosquitoes Zoonosis, arthropod bite Encephalitis 1,2, 3 Proteome
Bunyaviridae
Orthobunyavirus Human, deer, mosquitoes . .
Bunyavirus La Crosse . _“" ! ! ' a ' Zoonosis, arthropod bite Encephalitis 1,2,3 Proteome
Bunyaviridae tamias
i Orthobunyavirus, 5 ; )
Bunyavirus snowshoe hare L Human, rodents, mosquitoes Zoonosis, arthropod bite Encephalitis SML Proteome
Bunyaviridae
. . . Lymphocryptovirus, _ .
Cercopithecine herpesvirus ymp! ryp ' Human, monkeys Zoonosis, animal bite Encephalitis Genome Proteome
Herpesviridae
5 Vesiculovirus ; ;
Chandipura virus o Human, sandflies Zoonosis, athropod bite Encephalitis Not available  Proteome
Rhabdoviridae
. Alphavirus, Human, monkeys, } . .
Chikungunya virus . b Zoonosis, arthropod bite Fever, joint pain Genome Proteome
Togaviridae mosquitoes
: Cosavirus
Cosavirus A . L Human Fecal-oral (probable) - Genome Proteome
Picornaviridae
3 Orthopoxvirus,
Cowpox virus ,p Human, mammals Zoonosis, contact None Genome Proteome
Poxviridae
Coxsackievirus SIS Human Fecal-oral LT T Genome Proteome

Picornavindae

myocarditis, paralysis


https://viralzone.expasy.org/678

Des exemples de virus ‘pathogenes’ qui infectent ’lhomme, 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

respirafoires 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 (plus de 40 especes), dont la plupart sont inoffensifs pour
I'homme. Quatre types de coronavirus (OC43, 229E, NL63 et HKU1) sont endémiques et connus pour
provoquer 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/

La toux d'un voisin qui envoie 10 particules virales pourrait suffire a déclencher
une simple infection de la gorge. Mais si le voisin est plus proche et qu’il
envoie 100 particules virales, le virus pourrait descendre jusqu'aux poumons et
étre plus difficile a éliminer...

Le virus peut se ‘reproduire’ dans la gorge (et étre ainsi présent dans la salive)
avant méme gque les symptomes ne se manifestent...

Nature 581, 22-26 (2020)

Note: le virus pourrait se ‘reproduire’ 100x toutes les 48 heures. Il ‘échappe’ en partie a notre
systeme immunitaire, c’est pourquoi on est contagieux avant les symptomes (source)

Note: le virus est détruit par les solutions hydroalcooliques ©, ce n’est pas le cas de tous les virus !


https://www.nature.com/articles/d41586-020-01315-7
https://www.futura-sciences.com/sante/actualites/coronavirus-coronavirus-sars-cov-2-replique-10-fois-plus-vite-sras-2003-80643/

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 nucléotides™.

Cette séquence est la séquence de référence pour le génome de SARS-CoV-2.

* 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

3- Détection du virus: le test RT-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!

* 1l s’agit formellement d’une
RT-PCR (Reverse Transcription
PCR: 'ARNm est d’abord
transformé en DNA:



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.

Fragment ADN que

(1) Deux petites séquences d’ADN d’environ 20 I'on souhaite amplifier ADN du virus
nucléotides appelées amorces ou primers, sont l /
choisies avec soin.

Elles sont complémentaires (100% identique) au brin

~

amorces ou primers

d’ADN et ‘encadrent’ le fragment a amplifier

(2) Amplification du fragment grace a — —
plusieurs cycles de PCR _—
|
|
(3) Si le virus est présent dans I'échantillon testé, les fragments Vi:“s virus
d’ADN amplifiés seront visibles sur un gel par exemple. Afin de valider le test, et selon les tests, plusieurs fragments
Aujourd’hui, on utilise des techniques de ‘quantitative PCR’ (gPCR, (différentes régions dans le génome) sont amplifiés.
ou ‘real-time PCR’). Les données sont collectées pendant la PCR ——
grace a des amorces fluorescentes. Un peu de matbh...
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

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

Voici des exemples de primers utilisés pour les tests PCR:

Biologie (brins complémentaires)
CTCGAACTGCACCTCATGG (primer)

> Primer no 1 CTCGAACTGCACCTCATGG GAGCTTGACGTGGAGTACC (ADN/ARN)
> Primer no 2 GGCATACACTCGCTATGTC

Bioinformatique (alignement)
CTCGAACTGCACCTCATGG (primer)

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’



http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgBlat?command=start
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 (20 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)

[llustration: alignement des séquences des 2 coronavirus dans la région amplifiée par les 2 primers: les positions identiques
sont signalées par des *. Programme ClustalO

Primer 1 Primer 2
SARS-CoV2 GGCTTAGTAGRAGTTGRARRRAGGCETTITGCCTCARCTIGARCAGCCCTATGIGTICATC 478 SARS-CoV2 GATCCTTATGAAGATTTTCARGARRACTGGARACACTARACATAGCAGTGETGTTACCCET 778
SARS-CoV GEICTAGTAGAGCTGGARALAGGCGTACTGOCCCAGCTIGARACAGCCCTATGTGTICATT 477 SARS-CoV GATCCCATTGAAGRATTATGARCARRRCTGGARCACTARGCATGGCAGTGGTGCACTCCGT 777
| ki kkkkkhk ok Ak Ak Rk ok Ak Ak kkh kR Ak Ak Rk hhh kEE KR kkkkkkkh Kk kEk khkkhrkdkkhddhddhrd whkk kkkhkdkhid ek
SARS-CoV2 ARACETTCEEAT AR NS RS NEE T C A TCTTATGET TGAGCTGATAGCAGAR 538 SARS-CoV2 GAACTCATGCGTGAGCTTARCGCAGCEE WA W R NE My NS e A TARCAACTTCTGT 838
SARS-CoV AAACETTCTEAT GO T TR AL C AL T CACGRC AL AT CRT TEARCTARTTRCAGAL 537 SARS-CoV GRACTCACTCGIGAGCTCAATGGAGETGCAGTCACTCGCTATGTCGRCARCARTTICTGT 837
Ak Rk ke o * ke ok ke * ke kkkkkkkh kkdkddd HEEEEEE KA EEEIEE KE KEEEE REE O AAAFAEAAAEREEEEE KEEEE krkhkhEkE
SARS-CoV2 CTCEAREGCATTCAGRTACGETCETAGTEETEAGACACTTEETETCCTTRTCCCTCATETE 598 SARS-CoV2 GECCCTGATGECTACCCTCTTGAGTGCATTARRGACCTTCTAGCACGTGCTGETARAGCT 898
SARS-CoV ATREACGECATTCAGTACFETCGTAGCGETATAACACTGEEAGTACTCETRCCACATSTG 597 SARS-CoV GECCCAGATEGGTACCCTCTTGATTECATCRRRGATTTTCTCGCACGCGCGGECRAGTCA 80T
H O kE EEEEAEEFAEEAE AT A EAAEE FhE ek kkdk wk kk kE kk kk whkkkdkk HEEEE HEEEX FEEETFEXEEXEE FEEEE HXEEER HEXE KEEXKE KE OKE KX *



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
https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/

4 - Les génomes de SARS-CoV-2

AT AL A GG T T TATACC T T AT AR A A A A A TTTOGATCTCTTGTAGATCTGTICTCTAR

AT T T A T TG TGT GO TGTCACTCOGGCTGCATGCTTAGTGCACTCACGCAGTATALTTAATARL

A TR R T A TTACTETOGT TRACAGGACACGAGTAACTCGTCTATCTTCTGCAGGCTGCTTACGGTTTCGTCOGT
AN T T A e G CCEATCATCAGCACATCTAGETTTCS TCCGEE TG TGACCGARAGGTARGATGEAGAGCCTTGT
T T A A ICCTGETTTCAACGAGAR A ACACACGTCCAACTCAGT TTGCCTGT T T TACAGGT TCGCGACGTGCTOGTL
T e B TEECT TTEGAGACTCOGTGEAGGAGSTCT TATCAGAGGCACGTCARCATCTTARAGATGGCACTTGTS
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TICTTARTAGRAGT TRARAARGECAT TTTRCCTCAACT TRARCARCCCTATETRT TCATCARACGTTORRR
AT TR A TCTGTGTI GG T GTCACTCGECTGCATGCTTAGTGCACTCACGCAGTATAATTAATAR '
AT TAC T GT O T A GGAC A AT AR TG TCTATCTTCTGCAGGCTGCTTACGGTTTCGTCCGT
I T A CGATCATCAGCACATCTAGGTTTCGTCOGEGTGTGACCGARAAGEGTAAGATGEAGAGCCTTET
TG TTCAACGAG A A AT AR TCAGTTTGCCTGTTTTACAGGTTCGOGACGTGCTCGTA

I T TRAGAC TG TGRAGEAGETCTTATCAGAGGCACGTCARCATCTTARAGATGECACTTGT G
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Plusieurs centaines 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

-
N CBI Vl rus About Us v Find Data v Help v How to Participate v Submit Sequences v Contact Us
Sequences for discovery
. . Betacoronavirus BLAST SARS-CoV-2 Articles in PubMed NCBI SARS-CoV-2 Resources
SARS-CoV-2 Data Hub Quick Links
CDC Qutbreak Information SRA Data Datasets APls

EE Tabular View B3 Dashboard Visualizations Mutationsin SRA @ o0 Complete Tree © Selected Results: 0

Nucleotide (524,954) Protein (3,833,948) RefSeq Genome (1) Select Columns
Refine Results Reset
o | U Accession & Submitters = ReleaseDate = Pangolin = Species = Molecule type = Length < Geo Locat
o
Virus + = — ”
< E ] MC 045512 ™= wuF, etal. 2020-01-13 B Severe acute respiratorys...  ssRNA(+) 29903 China
Severe acute respiratory S
fg;ﬂg&?ocz;’"a"'m % % ] BS000695 Kosaki,K. 2021-05-28 Severe acute respiratorys...  ssRNA(+) 29611  Japank
| i -05- i -
Accession + j BS000696 Kosaki,K. 2021-05-28 Severe acute respiratory s...  ssRNA(+) 29782 Japan:k
| i 05 i .
Sequence Length + :] BS000697 Kosaki,K. 2021-05-28 Severe acute respiratorys...  ssRNA(+) 29779 Japan:k
Sequence Type + |j BS000698 Kosaki,K. 2021-05-28 Severe acute respiratory s...  ssRNA(+) 29779 Japan:k >
RefSeq Genome Completeness |_] BS000699 Kosaki,K. 2021-05-28 Severe acute respiratory s...  ssRNA(+) 29782 Japan:k
X |:] BS000700 Kosaki,K. 2021-05-28 Severe acute respiratory s...  ssRNA(+) 29779 Japan:k
Nucleotide Completeness +

Expert - Pour avoir acces aux séquences : copier/coller le numéro d’accession dans I"'URL:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/BS000695 ?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

1 I h - 1 NC_045512.2 TCRAGGCCGGTAGCACRCCTT TGETCTTGAAGGTTTTAATTGTTACTTTCCTTTACE 23040
Le Va rl a nt a p a Va rla nt B * 1 * 1 * 7 LR9916098.2 TCRGGCCGGTAGCACRCCTT TGETGTTGRAGGTTTTAATTGTTACTTTCCTTTACE 23022

e R R R R R e R R R o R o R o

NC_045512 .2 ATCATATGGTTTCCARCCCACTARTGETGTTGETTACCRARCCATACAGAGTAGTAGTACT 23100

Le variant alpha du SARS-CoV-2 (B.1.1.7) a été peese AR
deécouvert le 8 décembre 2020 en Angleterre: B S S e
- 17 ‘nouvelles’ mutations sont présentes

R R R R R R W R R R R R R N R R R R R AR AR AR RN AR AR AR RN A AN

NC 045312.2 GEITARRALCA R TGTGTCAATTTCAACTTCAATGGTITTAACAGH TICITAC 23220

4 H LRO81/0E.2 GETTRARA RN C AL TETETCAATTTCARCTTCAATEETTTRARCAGHE! TTCTTAC 23202

ans e genOI I le u Va rla nt a p a DR R R R L R L R R R R R 2 £ £ s L L] Ak
NC 045512.2 TEAGTCTRLC AL A T TTCTGCCTTTCCARCR A TTTEECACRGACATTGCTGACRCTRAC 23280
LRO81R09E.2 TEAGTCTARCAL A AL CTTTCTGCCTTTCCARACR A TTTECCACAGACATTGATGACRCTAC 23282

R R R R R R R R R R R R R R AR R AR AR A AR A A A A A AA A AA AR A AN AAAAAA A A A A AR

. ’
Comparalson des genomes de SARS-COV-Z : NC 045512.2 TGATGCTGTCCETGATCCACAGRCACT TGAGATTCTTCGACATTACACCATGTTCTTTTIGS 23340
LROG16G8.2 TGATGCTGTCCGTGATCCACAGRCACTTGAGATTCTTGACATTACACCATGTTCTTTTIGG 23322

[ génome de réfé rence ( NC 0455 12.2) R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R AR R R R R
° gé n 0 m e d u Va ri a nt a I p h a ( LR99 1 698) f;ggig.:é222 CTCAGTCTTATARCRACCAGERRCARATACTTCTARCCACGETTGCTGTTICTTTATCE 23400

GTCAGTGTTATARCACCAGGRARCARATACTTCTRAACCAGETTIGCTGTICTITATCR 23382
R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R

NC 045512.2 GEATGTTRAACTGCACAGARGTCCCTGTTGCTATTCATGCAGATCARCTTACTCCTACTTG 23480

LRO91698. 2 GGETGTTARCTGCACAGAAGTCCCTGT TGCTATTCATGCAGATCAACTTACTCCTACTTG 23442
R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R

NC_045512.2 GCGTGTTTATTCTACAGGTTCTARTGT TTTTCARACACGTGCAGGCTGTTTAATAGGEGC 23520
7 LRE91698.2 GCGTGTTTATTCTACAGGTTCTAATGT TTTTCARACACGTGCAGGCTGTTTAATAGGEGC 23502

COI I I pa re r Ces Seq u e n Ces avec Cl u Sta |O (A D N ) AR A R A R R R R AR R A R R A R A R A AR A AR A AR R R R AR R AR R R R AR R A R R R
Cela peut prendre plusieurs minutes.... NC_04551Z.2 TGRACATGTCRACRRCTCATAT GTGACATACCCATTGGTGCAGGTATATGCGCTAG 23580
LROO1£98.2 TGAACATGTCRACRACTCATAT GTGACATACCCATTGETGCAGGTATATGCGCTAG 23562

LAL LR LR E LR LR L LS R R R R R R R R R R R R R
NC_045512.2 TTATCAGACTCAGACTRATTCTCCTCGGCGGECACGTAGTGTAGCTAGTCAATCCATCAT — 23640
LROO1£98.2 TTATCAGACTCAGACTRAATTCTCATCEGCEGECACGTAGTETAGCTAGTCARTCCATCAT 23622

e R R R R R R R R R R R o R o o o o o o o o o o o o s R R R R R R R R R R R R R R R R

4 différences (mutations) sont observées dans cette
partie de l'alignement...

Résultat: alignement génome de référence / génome variant alpha: fichier ‘alpha’ txt
Bonus: alignement génome de référence / génome variant omicron: fichier ‘omicron’ txt

Les différences (absence d’une *) correspondent aux ‘nouvelles’ mutations présentes dans le virus variant alpha.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_045512.2?report=fasta
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/LR991698
https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/
http://education.expasy.org/cours/Outreach/Coronavirus/Align_Genome_Ref_UK.txt
http://education.expasy.org/cours/Outreach/Coronavirus/Align_Genome_Ref_Omicron.txt

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’
e \Variant alpha (B1.1.7, UK, 03-Jun-2021), alternative: LR991698)

e Variant beta (B.1.351, South Africa)

 Variant gamma (B.1.1.28.1, Brazil, P1)

e \Variant delta (B.1.617.2, India)

e \Variant epsilon (B.1.427, California)

e Variant omicron (B.1.1.529)

Comparer ces séquences (copier/coller 2 séquences dans ClustalO (ADN))
Cela peut prendre plusieurs minutes....

Trouver les différences (= les mutations) et en particulier celle située en position 23’063 dans le génome de

reference (NC_045512.2):

une mutation (position 23'063)

$

NC 045512.2 23041 ATCATATGGTTTCCAACCCACTAATGGTGTTGGTTACCAACCATACAGAGTAGTAGTACT
LR991698.2 23023 ATCATATGGTTTCCAACCCACTTATGGTGTTGGTTACCAACCATACAGAGTAGTAGTACT

FEFAAERAFAARAA AT RAAA AN AITAAEES XX T TR AT TR T I A I A A AR IR T A A AT A AR AT R AT HR

23100
23082



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_045512.2?report=fasta
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MZ344997.1?report=fasta
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/LR991698.2?report=fasta
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MW598419.1?report=fasta
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MZ169911.1?report=fasta
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MZ359841.1?report=fasta
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MW453103.1?report=fasta
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/OL672836
https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/

« Le coronavirus mute relativement peu. En tout cas moins qu'une grippe, une gastro-
entérite ou une hépatite. Mais il mute suffisamment pour qu'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

Pourquoi SARS-CoV-2 et les coronavirus mutent-ils peu ?
Les coronavirus sont parmi les rares virus a ARN dotés d'un mécanisme de ‘correction génomique’ - qui
empéche le virus d'accumuler des mutations. Nature 581, 22-26 (2020)

Les virus portant certaines mutations disparaissent au cours du temps, d’autres restent. C’est le principe
méme de I’évolution ! Certains virus possedent alors une combinaison de mutations spécifique, stable, et
commune : ce sont des virus ‘variants’.

Il en existe aujourd’hui une vingtaine : les plus célebres sont les variants alpha (anglais), gamma
(brésilien), beta (sud-africain), delta (indien) et omicron (sud-africain). Il y a méme eu un variant suisse !

Note: depuis juin 2021, 'OMS a décidé de renommer les variants: alpha, beta, gamma, delta,
omicron...pour ne pas stigmatiser les pays concernés.


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

June 2021

Les barres verticales représentent les mutations les plus fréguemment retrouvées dans les génomes de SARS-CoV-2
(comparaison avec la séquence du génome de référence)
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https://nextstrain.org/ncov/global

"Making sense of mutations: what 23’063 A->T means for the COVID-19 pandemic ?“


https://nextstrain.org/ncov/global

Afin d’évaluer I'impact des mutations
sur l'infectivité du virus ou sur la réponse immunitaire,
il est essentiel de s’intéresser aux protéines du virus



5 - 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/

'analyse de la séquence du génome du virus a permis de trouver les séquences en
acides aminés des protéines du virus. Environ 17 genes codant pour des protéines ont

été identifiés.

DES NUCLEOTIDES AUX ACIDES AMINES...

une séquence
d’ADN (géne)

une ségquence
en acides amineés

UNESPROTELLE?

WM&WWW bl 6.d.

Une protéine?

une protéine

C’est quoi 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

SARS-CoV-2 Genome and Proteins 23’063

Genome Position l
J 50001 1000C | 15000 1 200001 250001
Open Reading Frames (Orf)

5 @.[ Ori1a [ Ocf 1h

Hon-5Structural Profeins (Nsp)

Orfi
Nepd ! [

; | | 7ue
kapda X EL':rf.fh
THAR | [

[
Hap3h [
HAEY
: Hap15
Nepdic ¥ |
¥
Papaln-lle Profsinass
SR

Ksp3e
LG50

2'0 Methyliransferasa
AN

(rifa

. - Emveiope
g N T
L ]

Feid

M=ps
#

Lirityl ate-zpacific
Encioriboruchiszse
ST

fdambrena

-ia Tt R P
Hsp3 e Dmgm N M-pradgin Mucleocapsd
Unknown L | : o h-pratein
Main Pretarase Frariben.icleass Sie BIYD, YL
a7 M7 -Guanine Methyliranslerass E-prodain
L]
| Esparimantally-determinad SARS-Col-2 Hamelogy madel robas MT-methyl Gusnin AAiA, Denobas Poly-a Tail
& Sruture i POB ACCESS CODE provged & D¢ WPVl ooy ) Do N7-mallys ol (g ¥

Architecture of the SARS-CoV-2 genome and proteome from Proteins: Structure, Function, and Bioinformatics 2021; doi: 10.1002/prot. 26250

https://www.rcsb.org/news?year=2020&article=5e74d55d2d410731e9944f52&feature=true



https://www.rcsb.org/news?year=2020&article=5e74d55d2d410731e9944f52&feature=true

I T N T [T (=S

O PODTD1 R1AB_SARSZ !I- Replicase polyprotein 1ab rep 1a-1b 7,096
O PODTC1 R1A_SARS2 !i Replicase polyprotein 1a 4,405
SARS-CoV-2 O PODTC2 SPIKE_SARSZ2 !i Spike glycoprotein 52 1,273
Splke trimer (S) O PODTCS NCAP_SARS2 ﬁ Nucleoprotein N 419
O PODTDZ2 ORF9B_SARS2 !i ORF9b protein Sb 97
Nucleoprotein (N) -
and RNA genome [0 PoDTC3 AP3A_SARS2 !I- ORF3a protein 3a 275
. PODTC? NS7A_SARS2 R ORF7a protein 7a 121
Membrane protein = 5 P
(M) (| PODTCE NS6_SARS2 !i ORF6 protein 6 61
[l PODTCSE NS8_SARS2 !I‘ ORF8 protein 8 121
. PODTCS VME1_SARS2 3 Membrane protein M 222
~——Envelope small membrane protein O - 5 L.
pentamer (E) [l PODTC4 VEMP_SARS2 !i Envelope small membrane protein E 4 75
[l PODTDE NS7B_SARS2 !i ORF7b protein 7b 43
[} PODTF1 ORF3B_SARS2 n R ORF3b protein 22
[l PODTD3 ORF9C_SARS2 ﬁ ORF9c protein 9c 73
O PODTGO ORF3D_SARS2 L, R ORF3d protein 57
[l PODTG1 ORF3C_SARS2 ﬁ ORF3c protein 41
O ADAGG3DIAZ ADAGG3DIAZ_SARS2 ORF10 protein ORF10 orf10 38

Les protéines de SARS-CoV-2 dans UniProtKB



https://www.uniprot.org/uniprot/?query=proteome%3AUP000464024&columns=id%2Centry%20name%2Creviewed%2Cprotein%20names%2Cgenes%2Clength%2Ccomment(FUNCTION)

6 - 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

&% ViralZone

La fonction de la protéine Spike

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 de certaines cellules humaines (nez,
poumons, intestins, reins, vaisseaux sanguins, ...).

Protéine Spike S

Protéine ACE2

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, VOIC L'AC-
CUEILLANTE PROTEINE ACE2

AVEC CETTE
STRUCTURE
EN FORME DE |
CROCHET...

COMME SI
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NAVIRUS!
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How the coronavirus infects cells
— and why Delta is so dangerous

source


https://www.proteinspotlight.org/back_issues/223/comic/#tab-francais
https://www.biomol.com/de/ressourcen/biomol-blog/ace2-der-sars-cov-2-rezeptor
https://www.nature.com/articles/d41586-021-02039-y?utm_source=Nature+Briefing&utm_campaign=4fa081d186-briefing-dy-20210728&utm_medium=email&utm_term=0_c9dfd39373-4fa081d186-45521262
https://www.nature.com/articles/d41586-021-02039-y?utm_source=Nature+Briefing&utm_campaign=4fa081d186-briefing-dy-20210728&utm_medium=email&utm_term=0_c9dfd39373-4fa081d186-45521262

=559 ViralZone

Spike protein

m ( Attachment )—(Spike cleavage )—>
Human TMPRSS2

Human ACE2 _ .
Spike cleavage

uy

How SARS-CoV-2 enters human cells (after https://viralzone.expasy.org/9096): the spike protein
located on the surface of the virion interacts with the ACE2 protein (entry receptor) located on some
human cells, allowing the virion to enter via two different mechanisms. When another human protein,
the protease TMPRSS2 is present at the cell surface, the virion membrane can fuse directly and release
the viral RNA genome into the cell. If no human protease activates the spike protein, the virion can be
taken up into an endosome in which the human protein called cathepsin L activates the spike to allow
fusion and release of the viral RNA genome into the cell.



https://viralzone.expasy.org/9096

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

Spike: du gene a la protéine

Voici le début de la sequence du gene S 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



>Gene_Spike
atgtttgtttttcttgttttattgccactagtctctagtcagtgtgttaatcttacaace
agaactcaattaccccctgcatacactaattctttcacacgtggtgtttattaccctgac
aaagttttcagatcctcagttttacattcaactcaggacttgttcttacctttettttec
aatgttacttggttccatgctatacatgtctctgggaccaatggtactaagaggtttgat
aaccctgtcctaccatttaatgatggtgtttattttgcttccactgagaagtctaacata
ataagaggctggatttttggtactactttagattcgaagacccagtccctacttattgtt
aataacgctactaatgttgttattaaagtctgtgaatttcaattttgtaatgatccattt
ttgggtgtttattaccacaaaaacaacaaaagttggatggaaagtgagttcagagtttat
tctagtgcgaataattgcacttttgaatatgtctctcagecttttcttatggaccttgaa
ggaaaacagggtaatttcaaaaatcttagggaatttgtgtttaagaatattgatggttat
tttaaaatatattctaagcacacgcctattaatttagtgcgtgatctccctcagggtttt
tcggctttagaaccattggtagatttgccaataggtattaacatcactaggtttcaaact
ttacttgctttacatagaagttatttgactcctggtgattcttcttcaggttggacaget
ggtgctgcagcttattatgtgggttatcttcaacctaggacttttctattaaaatataat
gaaaatggaaccattacagatgctgtagactgtgcacttgaccctctctcagaaacaaag
tgtacgttgaaatccttcactgtagaaaaaggaatctatcaaacttctaactttagagtc
caaccaacagaatctattgttagatttcctaatattacaaacttgtgceccttttggtgaa
gtttttaacgccaccagatttgcatctgtttatgcttggaacaggaagagaatcagcaac
tgtgttgctgattattctgtcctatataattccgeatcattttccacttttaagtgttat
ggagtgtctcctactaaattaaatgatctctgctttactaatgtctatgcagatteattt
gtaattagaggtgatgaagtcagacaaatcgctccagggcaaactggaaagattgetgat
tataattataaattaccagatgattttacaggctgcgttatagcttggaattctaacaat
cttgattctaaggttggtggtaattataattacctgtatagattgtttaggaagtctaat
ctcaaaccttttgagagagatatttcaactgaaatctatcaggccggtagcacaccttgt
aatggtgttgaaggttttaattgttactttcctttacaatcatatggtttccaacccact
aatggtgttggttaccaaccatacagagtagtagtactttcttttgaacttctacatgea
ccagcaactgtttgtggacctaaaaagtctactaatttggttaaaaacaaatgtgtcaat
ttcaacttcaatggtttaacaggcacaggtgttcttactgagtctaacaaaaagtttctg
cctttccaacaatttggcagagacattgctgacactactgatgctgtcegtgatccacag
acacttgagattcttgacattacaccatgttcttttggtggtgtcagtgttataacacca
ggaacaaatacttctaaccaggttgctgttctttatcaggatgttaactgcacagaagtc
cctgttgctattcatgcagatcaacttactcctacttggegtgtttattctacaggttet
aatgtttttcaaacacgtgcaggctgtttaataggggctgaacatgtcaacaactcatat
gagtgtgacatacccattggtgcaggtatatgcgctagttatcagactcagactaattet
cctcggegggeacgtagtgtagectagtcaatccatcattgectacactatgtcacttggt
gcagaaaattcagttgcttactctaataactctattgccatacccacaaattttactatt
agtgttaccacagaaattctaccagtgtctatgaccaagacatcagtagattgtacaatg
tacatttgtggtgattcaactgaatgcagcaatcttttgttgcaatatggcagtttttgt
acacaattaaaccgtgctttaactggaatagctgttgaacaagacaaaaacacccaagaa
gtttttgcacaagtcaaacaaatttacaaaacaccaccaattaaagattttggtggtttt
aatttttcacaaatattaccagatccatcaaaaccaagcaagaggtcatttattgaagat
ctacttttcaacaaagtgacacttgcagatgctggcttcatcaaacaatatggtgattge
cttggtgatattgctgctagagacctcatttgtgcacaaaagtttaacggecttactgtt
ttgccacctttgctcacagatgaaatgattgctcaatacacttctgcactgttagegggt
acaatcacttctggttggacctttggtgcaggtgctgcattacaaataccatttgctatg
caaatggcttataggtttaatggtattggagttacacagaatgttctctatgagaaccaa
aaattgattgccaaccaatttaatagtgctattggcaaaattcaagactcactttcttec
acagcaagtgcacttggaaaacttcaagatgtggtcaaccaaaatgcacaagctttaaac
acgcttgttaaacaacttagctccaattttggtgcaatttcaagtgttttaaatgatatc
ctttcacgtcttgacaaagttgaggctgaagtgcaaattgataggttgatcacaggcaga
cttcaaagtttgcagacatatgtgactcaacaattaattagagctgcagaaatcagaget
tctgctaatcttgctgctactaaaatgtcagagtgtgtacttggacaatcaaaaagagtt
gatttttgtggaaagggctatcatcttatgtccttcecctecagtcagecaccteatggtgta
gtcttcttgecatgtgacttatgtccctgcacaagaaaagaacttcacaactgctectgece
atttgtcatgatggaaaagcacactttcctcgtgaaggtgtctttgtttcaaatggeaca
cactggtttgtaacacaaaggaatttttatgaaccacaaatcattactacagacaacaca
tttgtgtctggtaactgtgatgttgtaataggaattgtcaacaacacagtttatgatcct
ttgcaacctgaattagactcattcaaggaggagttagataaatattttaagaatcataca
tcaccagatgttgatttaggtgacatctctggcattaatgcttcagttgtaaacattcaa
aaagaaattgaccgcctcaatgaggttgccaagaatttaaatgaatctctcatcgatcte
caagaacttggaaagtatgagcagtatataaaatggccatggtacatttggctaggtttt
atagctggcttgattgccatagtaatggtgacaattatgectttgetgtatgaccagttge
tgtagttgtctcaagggctgttgttettgtggatectgetgcaaatttgatgaagacgac
tctgagccagtgctcaaaggagtcaaattacattacacata

ExPASY

Bioinformatics Resource Portal

(1) Voici la séquence complete du gene S codant pour la protéine Spike de

SARS-CoV-2.

Utiliser l'outil Translate@Expasy pour traduire cette séquence de

nucléotides en séquence d’acides aminés
La séquence en acides aminés de la protéine Spike se trouve dans le ‘Frame 1’

(2) Expert: ‘Voir’ le gene codant pour la protéine Spike dans le génome de

SARS-CoV-2:

* Depuis: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC 045512.2

* Chercher ‘Spike’ dans la page (Utiliser Ctrl F ou commandF sur mac)

* Cliguer sur ‘gene’

21361
21421
21481
21541
21601
21661
21721
21781
21841

21901 §

21961

21563..25384

[gene="3"

flocus_tag="GU280_gpl2™
fgene_aynonym="3pike glycoprotein™
fdb_xref="GeneID:43740568"

aaTLCCaatto
aggggtacty
cttagtaaag
cttgttaaca

tceattttgt

agLLYLoLLC
ctgttatgte
gtagacttat
actaaacgaa
aatcttacaa

Batgatccat

CLattctita tLtgacatga gLaaatttco
tttaaaagaa ggtcasatca atgatatgat
aattagagaa aacaacagag ttgttattte

CcCcttaaatta
tttatctett
tagtgatgtt

Rlatgtttgt ttttcttgtt ttattgecac



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

cogttatgtc
gtagacttat
actaaacgaa

; aatctbacad
s tatbacootg

CCELLEGEEE
aagaggtttg
aagbcbaaca
chactbattg

= aatgatcoat

e ——
grottthott

aaaccogoge
gaacaggaag
attttocact
Caatgbetat
graaactgga
-atagettog
-agattgrt
et i 1 ol
atcatatggt

thoagagttt
atggaccttg
attgatggtt

aggbtbcada
ggttggacag
tEasaatata
toagaaacaa

totaaaagaa
aatbagagaa
cafraa
Coagaactoa
ACALAGEOLE
craatgttac
ataaccoctgt
‘taataagagg
ttaataacge
LELEggghgt:
atbctagtgo
aaggaaaaca

cohtacttgo
cEgotgotge
atgaaaatgg
agbgtacgtt

g tocaaccaac

]
P ———
tttaagtgtt
goagatteat
aagatbgetg
aattoctaaca
aggaagtota
agoacacctt
tboccaaceoca
chbctacatg
aaatgbgbea
23azageesc
cgbgatoeac

:_gtbatdacac

tgCacagaag
trtacaggtt
Adacaactoat

= atgbcacttg

catacocaca
Ep——
gtbgeaatat
acaagacasa
aattaaagat
caagaggtoca
catcaaacaa
aaagtttaac

cactbobgea

gaatgttete
pattcaagac
coaiaatgea

boaagtght

Cagagetgea
acttggacaa

ccagteagea
gaactboaca

Sgottoagtt
Faatgaatot
atggtacatt
grtthgetgt
25321 EEEEEEETE
25361 M Macgaac

aattttacta
gattbgtacaa
GPCAGEEEES
aacacocaag
tttggtagtt
thbatbgaag
‘tatggtgat

ggccttacey
ctgttagogg
Ceatthgeba
tatgagaace
toacttoott
caagocttaa
ttasatgata
atcacaggoa
‘gaaatcagag
‘teaaaaagag
CrbCa gyt
acbgrboctg
rasatggea
FEmp———
ghttatgatc
aagaatcata
gtazacatbc
Chratogate
TogCtagytt
atgaccagtt
gabgaagacg

Ere—
atggagbgte
tEbgtaattag
attataatta
abcobgatto
atctcalace
gtaatggtgt
chaatggtgt
caccagoaac
atttcaactt
tgoctthoca
agacactoga
caggaacaaz
BooChghhge
ctaatgtttt
atgagbgtga
choctoggog
gtgragaaaa

‘tgtacatthg
gtacacaatt
aagttttoge
TEAATEEEEE
AtChacttoh
grottggtga
tEtEgreanes
ghacaatcac
‘Sgeaiatgge
aaasatbgat
ccacagoaag
acacgotbge

gacttbcaaag
cbbctbgotaa
Thgatttthg

ccatthgboa
cacactggtt

catcaccaga
aaaaagaaat
Bocddgadcs
ttatagebog
grtgtagttg
actcbgagoo

ggtcaaatea
aacaacagag
TELBCEbgES
AT TaACoooot
cagatocbea
thggtborat

atgatatgat

attoe
thatbgoeac
geatacacta
grtobhacath
getatacatg

: aabgabggtg

tactaatgtt
ttatbaccac
gaataattgo
gggtaattte

agaaccattg
thbacatags
agettattat
aaccattaca
gaaabocbbe
agaatctatt
cgecaccaga
Tgatbattet
tocbactaas
aggtgatgas
tadatbacca

tttegagaga
tgaaggrttt
‘tggttaccaa
Cgttbgtgga
caatggttta
FE———
gatbottgac
Tacttotaac
tattcatgoa
‘tEazacacgt
catacecat

ggeacgtagh

cacagaaatt
Tggtgattca
aaacocgoget
acaagbcaas
acaaatatta
caacaaagog
tattgotges
ttEtgrbeacs
tbotgottog
thataggtth
tgocaaceaa
‘tgeactogga
taaacaactt
totbgacaaa
Thbgoagaca
‘beotbgobget
‘bggalaggge
gratgtgact
‘gatggazaa
tgtaacacaa
‘tggtaactgt
tgaattagac
Tgtbgattta
‘tgacogoote
‘Tggazagtat
ctbgatbgeo
‘tebcaaggge

caa

ggbactactt
gttattaaag
23aaacaaca
acttEbgaat
aaaaatctta
cacacgocta
ghtagattbge
agttattoga
gEgogttatc
gatgoogtag
actbgtagaaa

tthbgratebg
gooctatata
thaaatgaboc

gatgatttha
ghaattata
gatatttean
aattgttact
Ceatacagag
Cobadaaagt
acaggeacag
agagacatog
attacaccat
caggtbgotg
gatcaactha
graggotgtt
ghgeaggta
ghagotas

actgaatgea
tEtaactggaa
caaatttaca
ccagatocat
acactbgeag
agagaccbea
gatgaaatga

aatggtattg
tttaatagtg
aaacttcaag
agotocaatt
gttgaggetg
Tatghgacts
actazaatgt
tatratetta

gracacttbo
aggaattttt
gatcgtogtaa
teattcaagg
ggtgacatce
aatgaggttg
gagragrata
atagtaatgg
bgtbgttott
ggagtcazat
Thggaactgt

trhatctobt
‘Tagtgatgtt

attorttoac)
Caarbragg

trbrbgggacy
ttbatttbgo]

tobggaatt
aaagttggat;
atgEcbobe

FIFALATEEGE

graAtCEEET
TagChgt g

trtgegrac
thgotoaat:

rmr—
thggtgeaat

aacaattaats
cagagtgtgt
tytortboe
caraagaaa

Taggaatbgt

www.ncbi.nlm.nih.qov/nuccore/NC 045512.2?report=genbank:

Les nucléotides 21 563 a 25 384, en brun, correspondent a la
sequence du géne S, qui code pour la protéine spike. La séquence
d'acides aminés correspondante est présentée a droite.

Les nucléotides en brun font partie de la séquence d'ARN
présente dans les vaccins a ARN.

Contre le coronavirus, voici le vaccin a ARNm ! (SimplyScience)

215E2..25384
Sgena—=5"

fleces_tag—"SUDZB0_gpda”
JSgene_synenym—"apike glyoopootednT
/nete—"gtzuetuzal pootedn; spika pootain”
Soodsn_gtazt—1

/produst—"gusface glycopootain®

/fp=stadn id4—" YE_005724350.1 -

EFSALEFLVOLPISINITERYTLLALERS YL TREDS S SCWTACARRY Y VEYLOFRTFL

LEYNENCTITDAVDCALDEL ESETVERSI IVEFENITH
LOPFSEVENATREASVYAWNRERI SNCVADY SVLYNSASFSTFECY SVSETELNDLOE
THV¥ADSEVE IABSTEEIADYNYEL T) I DEEVSCNYR
¥LYRLFRESNLEEFERDISTET FET

BV VVLEFELLEAPATVCSERE S THL VN TCTSVLTESNEEFL
ADIADTTDA] EILDT: T VL RI

HADGLTETWEY Y S TGS NV EQTHAGCL I GREEVERS YECDI FIGRSI CREYQTOTHS PR
BARSVASOSI ITAYTMILoAENSVAY SHNS AT FTHET ISV T TEILEVSMTETSWICTH
¥IOCOSTECSNLLLOYCS FCIOLNRALTCI AVEQDENTOEVEACVEDI YETEFEIEDFS
SFNFSQILPOFSERSERSFIEDLLFNEVILADASFI KO YSDOLEDI ARROLI CAQEFR
SLTVLEFLLTOEMIACYTSALLACTI TSCWTFSACAALO I FEAMOMAYRFRCT CUWTON
VLYERQELIANOFNSATCEIQDSLE STASALCELODVVRONAQALNTLVEQLESNEGR
ISSVLKDILSRLOEVEREVOI DRLI TERLOSLOTY VTQOLI ERAET R SAKE.AATEMS.
ECVLOQSE s A FLEVIYVEAQEXNFTTAPATCEDGEAE

e Reverse Engineering the source code of
e the BioNTech/Pfizer SARS-CoV-2 Vaccine

EVLESVELEYT'

B Dec 252020 © 20 mins read

«the source code of the BioNTech/Pfizer SARS-CoV-2 vaccine»



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_045512.2?report=genbank
https://berthub.eu/articles/posts/reverse-engineering-source-code-of-the-biontech-pfizer-vaccine/
https://www.simplyscience.ch/fr/jeunes/decouvre/contre-le-coronavirus-voici-le-vaccin-a-arnm?r=1

INSIDE AN MRNA COVID VACCINE

COVID-19 vaccines made from messenger RNA use lipid nanoparticles — bubbles of
fats — to carry the molecules into cells. The mRNA contains the code for cells to
produce the ‘spike’ protein that the coronavirus SARS-CoV-2 uses to enter cells.
Here are key innovations in the design of these vaccines.

VAVAVAY 4 mRNA
CGAGWYYCGYGCWYYWAA ..

The vaccines made by Moderna and
Pfizer-BioNTech use mRNA that has been
chemically modified to replace the uridine (U) ¢
nucleotide with pseudouridine (W), i
This change is thought to stop the
immune system reacting to the
introduced mRNA.

Lipid nanoparticle

To help the body mount an
effective immune response to
later SARS-CoV-2 infections,
the mRNA sequence is
adapted to stabilize the spike
protein in the shape it uses
when fusing with human cells.

PEG-lipid*
lonizable lipid

Cholesterol

The fatty nanoparticle around the mRNA is made of four
types of lipid molecule. One of these is ‘ionizable’: in the
vaccine, many of these molecules have a positive charge
and cling to negatively charged mRNA, but they lose that
charge in the more alkaline conditions of the bloodstream,
reducing toxicity in the body.

*Lipid attached to polyethylene glycol onature

The RNA sequence used in the COVID-19 vaccine developed by Pfizer and BioNTech (W
is a modified form of the uridine nucleotide, U). (Nik Spencer/Nature)

“the path to mRNA vaccines drew on the work of hundreds

of researchers over more than 30 years.”

Vaccines 2021, 9(1), 65; https://doi.org/10.3390/vaccines9010065
https://www.nature.com/articles/d41586-021-02483-w

doi: https://doi.orq/10.1038/d41586-021-02483-w



https://doi.org/10.3390/vaccines9010065
https://www.nature.com/articles/d41586-021-02483-w
https://doi.org/10.1038/d41586-021-02483-w

La protéine Spike

Découvrez la séquence en acides amineés 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?

Quel acide aminé est en position 501 ?

UniProt
e


https://www.uniprot.org/uniprot/P0DTC2#sequences




MLIGHTOFEVOLUTION

Chasse
f auxvariants /-

Le code génétique
3 lettres nucléotides (A,T,C,G) correspondent a une lettre acide aminé (G,EN,LA, L, ...)

Aspartic

__acid Pour traduire, partez du milieu vers l'extérieur.
’ Exemple:GTT->V

https://lightofevolution.org/chasse-aux-variants-a-vous-de-jouer/#activite-2

496 497 498 499 500 501 502 503 504 505
nucléotides (original) ggt tkc caa CCC act aat ggt gkt ggt tac
protéine (original) G F Q P T N G v G Y
nucléotides (variant 1) ggt tkc caa ccc act tat ggt gkt ggt tac
protéine (variant 1) G G v G Y
nucléotides (variant 2) ggc tkc caa CCC act aac ggt gkt ggt tac
protéine (variant 2) P G v Y

Trouver les différences dans entre les séquences nucléotidiques, traduire les séquences nucléotidiques en séquence d’acides aminés


https://lightofevolution.org/chasse-aux-variants-a-vous-de-jouer/#activite-2

Certaines mutations dans la séquence du génome peuvent modifier la séquence en acides
aminés de la protéine correspondante. Exemple:

une mutation (position 23'063)

) 4

NC 045512.2 23041 ATCATATGGTTTCCAACCCACTAATGGTGTTEGGTTACCAACCATACAGAGTAGTAGTACT 23100
LR991698.2 23023 ATCATATGGTTTCCAACCCACTTATGGTGTTISGTTACCAACCATACAGAGTAGTAGTACT 23082

ol e e ol e e e e e ol ol e e e e ol B el e el E e ol e ol e e e ol e e ol e e e ol e el e e ol e el

Génome référence (NC 045512.2) aat ggt gtt

Protéine Spike référence N G V
Génome ‘UK’ (LR991698.2) tat ggt gtt
Protéine Spike alpha Yy G V

. 501 502 503 ..

La protéine Spike est composée de 1273 acides aminés. -
Cette mutation N -> Y est en position 501: elle est appelée N501Y (‘Nelly’)
...et le virus alpha est appelé B.1.1.7, mais aussi 501Y.V1

Code génétique



Certaines mutations dans la séquence du génome ne modifie pas la séquence en acide aminé de la

protéine correspondante ©

Exemple:
Génome référence (NC 045512.2) aat ggt gtt e
Protéine Spike référence G V :
.. 501 502 503 ..
Génome variant XX aac ggt gtt
G V

Protéine Spike variant XX

Code génétique
(‘redundant’, ‘dégénéré’)

What you need to know - YouTube

Coronavirus variants:


https://www.youtube.com/watch?v=B8UEZ9cfgz4

https://viralzone.expasy.org/9556

Chaque virus variant possede une combinaison spécifique de mutations.

Cette combinaison de mutations permet d’identifier le virus variant, comme un code barre.

Chaque virus variant peut avoir plusieurs noms: variant Alpha (UK), B.1.1.7, 20I, 501Y V1...

L'exemple ci-dessous montre une combinaison de mutations retrouvée dans la protéine Spike de différents virus variants.

N501Y D614G P681H
Variant Alpha (...) # + (..)
E484K N501Y D614G

Variant Beta (...) * —— (-.-)

EAR4K N501Y D614G

Variant Gamma (...) # —— )

L452R D614G PG81R
Variant Delta ()_ I {)

EAS4A N501Y De14G  P681H

Variant Omicron {]* H ﬁ r—— |

SA477N Q493R ¥505H He55Y
T478K G4965 547K N679K
Q498R

Voici le résultat de I'alighement entre Spike de référence et Spike du variant delta: pdf
Un site pour découvrir les variants: http://covariants.org/

The Pangolin COVID-19 Lineage Assigner of PANGO lineages: pangolin.cog-uk.io



https://pangolin.cog-uk.io/
http://education.expasy.org/bioinformatique/pdfs/spike%20S%20reference%20v%20mutant%20delta.pdf
https://viralzone.expasy.org/9556

8 - De la séquence a la structure 3D

(impact des mutations sur l'infectivité du virus et la réponse immunitaire)

source



https://www.nature.com/articles/d41586-021-00722-8?utm_source=Nature+Briefing&utm_campaign=5fcc1e6147-briefing-dy-20210322&utm_medium=email&utm_term=0_c9dfd39373-5fcc1e6147-45521262

Images cryo-EM de |a protéine Spike a la surface du virion

NATIONAL INSTITUTE OF ALLERGY AND https://www.nature.com/articles/s41586-020-2665-2 reference.pdf
INFECTIOUS DISEASES/AFP/ARCHIVES -

HANDOUT



https://www.nature.com/articles/s41586-020-2665-2_reference.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 » Documentation - Career|

Sequence of E6VWEX | Struc.. # Chain % 1: Spike gly. % @
e
V“ILFSF“VFrLLSL qLLa TLLMGCV “ET =TQ! ”"'[ILT Tl' LIIAYI‘NS E(U'E‘QSSULHSI‘QDLFLPFFSNVI‘HEH&IH’ EITNETERE. DNPV'L
Fi

PFNDGV‘EFAS TE KSNII?GHI FGI‘I‘LDSKI‘QS LLIWAI’NV\H KVEZEFQ GVY YHENNESHMESEFRW "SSr_I‘mCI‘FEY\FS F L_‘f'“L" '“"(Q =NFE
=4%
NLEmI DGYFKI ¥5 H{IPIM.WDLPQGFSME PLV'DLPIGINI IQFQIL.BLHQS YLTPGDSSSGHIA u—MYY‘FGYLQP?I‘FLLK‘ENENGI‘I TDAVD ¥

@
Depuis: 3
https://www.rcsb.org/3d-view/6vxx =

b 1l

Cliquer (‘mouse’over’) sur un acide aminé
dans la structure 3D pour voir ou il est
localisé dans la séquence de la protéine...

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

, S! glycoprotein

60 | Model 1 | Instance ASM_1 | A | LEU 261 [auth 242

Note: les cubes bleus représentent des sucres  Nature, ao(t 2020



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

Région de la protéine Spike
impliquée
dans l'interaction avec les
cellules humaines
‘infectivité’

Structure Summary Amotatins  Experiment _ Seauence
6VXX

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

https://viralzone.expasy.org/9556

Région de la protéine Spike
impliquée
dans l'interaction avec certains
anticorps
‘réaction au vaccin’


https://viralzone.expasy.org/9556

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

e T
De p u is : Structure Summary

' BVXX
https://www.rcsb.org/3d-view/6vxx

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

Annotations Experiment Sequence

Sequence of  EVX{|Struc. @  1:SARS-CoV.. ® A = @

=1z 533 53z 543 553 se2 s 583 553
LQIYGEQETH GVGYQFYRVV VLIFELLEAF ATVCGEEEST NLVENECVHE NENGLTGTGV LTESWERELE FRRFGRDIAD TTDAVRDEGT LEILDITECS FG
602 €12 1] 5t £ez €72 52
GVIVITPG TNTIRGVAVL YQDVNCIEVE VAIHADRLTF TWAVYSTESN VORTRAGCLI GAEHVNNIYE CDIPIGAGIC ASYQTRTNIF JGAGIVAIQS ITAY
Joz 71z 12z T3z 3 7= 3 37 B b

»Localiser I'acide aminé en position 614, -

une mutation tres présente pendant I'été -
2020 (‘Doug’)

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

»Localiser une mutation trouvée dans le variant Alpha: N501Y (‘Nelly’)

» Localiser une mutation trouvée dans le variant Beta : E484K (‘Eek’)

N501Y D614G P681H

Variant Alpha (_) I H ()

E4A84K N501Y D614G

Variant Beta (..} I I ()
F484K N501Y D614G
Variant G () I I ()
L452R D614G P681R

Variant Delta (.-.) —I I— ()

E484A N501Y D614G  P681H

Variant Omicron (. e e =t e (. Nature, aolt 2020

S477N Q493R ¥Y505H H655Y
T478K G496S T547K NG79K
Q498R



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

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

genome

NCBI Reference Sequence: NC_045512 2
GenBank  Graphics

>NC _045512.2 Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 isolate Wuhan-Hu-1,

complete gencme
ATTRAAACCTTTATACCTTCCCAGGTARACARRCCAACCARCTTTCGATCTCTTGTAGATCTETTCTCTARR
CEARCTTTARAA AT CT ETCTGECTCTCACTCGECTGCATGCTTAGTGCACTCACGCACGTATAATTAATARC
TAATTACTCTCCTTCACAGCACACCGACGTAACTCGTCTATCTTCTGCAGECTGCTTACGETITCGTCCETE
TTGCAGCCGATCATCAGCACATCTAGETTTCGTCCGEETGTGACCGARAGGTAAGATGGAGAGCCTTGETC
CCTGGTTTCAACGAGARRACACACGTCCAACTCAGTTTGCCTETTTTACAGCTTCGCGACGTGCTCETAC
GTGECTTTGGAGACTCCEGTGEAGGAGGTCTTATCACGAGGCACGTCARCATCTTAARCATGGCACTTGTGE
CTTAGTAGARAGTTGAARARAGGCGTTTTGCCTCAACTTGAACAGCCCTATEGTCGTTCATCARARCGTTCGGAT
GCTCGAACTGCACCTCATGGTCATGTTATGGTTGAGCTGEGTAGCAGAACTCCGARAGGCATTCAGTACGETC

GTAGTGGTGAC
TCTTCGTARGANC 045512.2 TRAGATTGTTTAGGAAGTCTARTCTCARACCT TTTGAGAGAGATATTTCAACTGRAATCTA 22980
GGCGACGAGCTLRI91698.2 TAGATTGT TTAGGAAGTCTAATCTCARACCTTTTGAGAGAGATATTTCAACTGARATCTA 22962
TTACCCETCAY AR AR AR AR A A AR AR A A A A A AR AR E A F A A A A A A A A A A A A A A A A E A A AT A A
CCCTGATGGC
Teceancancy NC_045512.2 TCAGGCCGGTAGCACACCTTGTAATGGTGT TGARGGTTTTAATTGTTACTTTCCTTTACE 23040
crTGeTACACd LRII1E88. 2 TCAGGCCGGTAGCACACCTTGTAATGGTGT TGARGGTTTTAATTGTTACTTTCCTTTACE 23022
R R R R R R A R W R R R R A R A R R N R R R R R R R AR R RO R R AR R RN R R A RO R RO R R A
ATTTGACACCT
CCAAGGGTTG}NC_Q45512.2 ATCATATGGTTTCCAACCHRCTARTGATGTTGGTTACCAACCATACAGRSTAGTAGTACT 23100
CRRATGRATG] 1poo1 698, 2 ATCATATGGTTTCCAACCRACTTATGA GTTGETTACCAACCATACAGAGTAGTAGTACT 23082
GACGGEGECGEATY B R R R
ACTTGTGGTTH
GACCTGAGCANC_045512.2 TTCTTTTGRAACT TCTACATGCACCAGCARCTGTTTGTGGACCTARAARGTCTACTAATTT 23160
CACTATTECCM LRI91698. 2 TTCTTTTGAACT TCTACATGCACCAGCARCTGTTTGTGGACCTARAARGTCTACTAATTT 23142
CETCCTACCC] AR R R R AR AR AR AR AR A R R R R R ok R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R o R R R R R e R
ACCTTCTTGAR
NC 045512.2 GGTTAARRACAAATGTGTCAATTTCARCT TCAATGGT TTARCAGGCACAGGTGTTICTTAC 23220
GATCGCCATTA . ——
LRO91698.2 GGTTAARLACAAATGTGTCAATTTCARCT TCAATGGT TTARCAGGCACAGGTGTTICTTAC 23202
TATAARGCATI R R R R R R A R W R R R R A R A R R N R R R R R R R AR R RO R R AR R RN R R A RO R RO R R A
NC_045512.2 TGAGTCTAACRRARAGTTTCTGCCTTTCCAACARTTTGGCAGAGRCATTGCTGACACTAC 23280
LR9916598.2 TGAGTCTAACAARAARAGTTTCTGCCTTTCCAACARTTTGGCAGAGACATTGATGACACTAC 23262
A A A AR A A A AR A A A A AR A AR R AR AR R A AR AR AR AR AR AR AR AR R R A AR R R R R R R R
NC_045512.2 TGATGCTGTCCGTGATCCACAGACACTTGAGATTCTTGACATTACACCATGTTCTTTTGSG 23340
LRG91698.2 TGATGCTGTCCGTGATCCACAGACACT TGAGATTCTTGACATTACACCATGTTCTTTTGG 23322
AR R R R AR AR AR AR AR A R R R R R ok R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R o R R R R R e R

https://www.science.org/doi/full/10.1126/science.371.6524.9

RESUME

Rapport aux autorités sanitaires:

Impact de la mutation A 23’063 T:

changement N501Y dans la protéine spike, dans la
région qui lie des cellules humaines

-> |e variant est probablement plus infectieux



https://www.science.org/doi/full/10.1126/science.371.6524.9

Positions des mutations dans la protéine Spike des différents variants

https://viralzone.expasy.org/9556
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The Coronavirus Variants Don't
Scem to Be Highly Variable So Far

SARS-CoV-2 may be settling into a limited set of mutations

“(...) No doubt you’ve heard about the novel coronavirus variants that are evolving around the world.
There now appear to be more than a dozen versions of SARS-CoV-2, which are of varying degrees of
concern because some are linked to increased infectivity and lethality while others are not. It’s easy
to be overwhelmed by this diversity and to fear that we’ll never achieve herd immunity. Yet evidence
is growing that these variants share similar combinations of mutations. This may not be the multifront
war that many are dreading, with an infinite number of new viral versions.

(...) While most mutations are one-offs that go extinct, some establish new lineages that become
more frequent as the virus succeeds in replicating and infecting many people.

(...) One pattern we see is called convergent evolution, where the same trait emerges in different
independent lineages over time, usually as they adapt to similar environments.

(...) We must remember that the more infections there are, the more chance mutations will occur, and
those that best help the virus to survive will proliferate. This is why stopping new infections is key. ”

http://outbreak.info

source


https://www.scientificamerican.com/article/the-coronavirus-variants-dont-seem-to-be-highly-variable-so-far/?utm_source=Nature+Briefing&utm_campaign=194ed157eb-briefing-dy-20210325&utm_medium=email&utm_term=0_c9dfd39373-194ed157eb-45521262
http://outbreak.info/
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Key questions remain about how quickly the variants can spread, their
potential to evade immunity and whether they cause more severe
disease.
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The 452R and 478K mutations identified are both linked to vaccine
escape as well as increased transmissibility

A street in Bolton, UK, where cases of COVID-19 caused by the B.1.617.2 variant have been identified. Credit: Hollie
Adams/Bloomberg/Getty

What scientists know about new, fast-spreading coronavirus
variants, Nature Briefing, 26 May 2021



What scientists know about new, fast-spreading coronavirus variants

@ 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



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 (lapin)

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 nest 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

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....
20minutes: Les 4 scénarios étudiés par les experts sur l'origine du virus



https://www.uniprot.org/blast/
https://www.uniprot.org/
https://www.20min.ch/fr/story/les-4-scenarios-etudies-par-les-experts-sur-lorigine-du-virus-895554547132

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) [ITGDEVROQIAPGOTGKIAD

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
FSTFKCYGVSPTKLNDLCEFTNVYADSEFVIRGDEVRQIAPGQTGKIAD
>Civet 2003 coronavirus
FSTFKCYGVSATKLNDLCEFSNVYADSEFVVKGDDVRQIAPGQTGVIAD
>Pangolin 2020 coronavirus
FSTFKCYGVSPTKLNDLCFTNVYADSEFVVRGDEVRQIAPGQTGRIAD
>Human SARS2003
FSTFKCYGVSATKLNDLCEFSNVYADSEFVVKGDDVRQIAPGQTGVIAD
>Bat 2020 coronavirus
FSTFKCYGVSPTKLNDLCFTNVYADSEFVITGDEVRQIAPGQTGKIAD
>Human MERS2012
VNDFTCSQISPAATIASNCYSSLILDYFSYPLSMKSDLSVSSAGPISQ
>Bat 2007 coronavirus
VDEFSCNGISPDSTIARGCYSTLTVDYFAYPLSMKSYIRPGSAGNIPL




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:

o

% i1dentité avec
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 (2)

Tree

Prdl:

fcivet_ 2003 coronavirus
Human SARS2003

———Pangolin 2020 coro. .
_:Human SARSZ020

Bat 2020 coronavirus
I Human MERS2012

L Bat 2007 coronavirus

Attention: il s’agit de découvrir la démarche scientifique
et de formuler des hypothéeses 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



Prd.t"}
La protéine Spike chez différents coronavirus (3)

Copier/coller les séquences completes™® des protéines Spike de différents coronavirus dans Align@ UniProt

Voici une représentation tres simplifiée des relations évolutives existant entre
différents coronavirus infectant différentes especes de mammiferes

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



http://education.expasy.org/cours/Outreach/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 2

civette -> homme 3

chauve-souris -> homme 4

pangolin -> homme 5

chauve-souris -> pangolin -> chauve-souris -> homme 6

“Researchers examining coronaviruses and bats are used to working with large numbers.

A 2017 study of 12 333 bats from Latin America, Africa, and Asia found that almost 9% carried at
least one of 91 distinct coronaviruses. The authors estimated that there are at least 3200
coronaviruses that infect bats. Moreover, there are over 1400 species of bat. Figuring out which
ones are susceptible to which coronaviruses is no small task. The plethora of bat coronaviruses,
coupled with the uncertainty about the role of an intermediary animal, makes it also tricky to know
how to go about preventing a future spillover.”

https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/P1IS1473-3099(20)30641-1/fulltext

Réponse: 1,4,5,6



https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099(20)30641-1/fulltext

Les arguments en faveur d’une fuite d’un laboratoire:

1) Il est suspect qu'aucun animal n'ait été identifié comme transmettant le virus a 'homme

Les scientifiques ont déterminé que le génome du SARS-CoV-2 est le plus similaire a celui du RATG13, un coronavirus qui a été
découvert chez une chauve-souris fer a cheval (Rhinolophus affinis) dans la province du Yunnan (Chine, 2013). Mais le génome de
RATG13 n'est identique qu'a 96 % a celui du SARS-CoV-2, ce qui suggere effectivement qu'un parent plus proche du virus - celui qui a été
transmis aux humains - reste inconnu.

Les enquétes sur l'origine des épidémies prennent souvent des années, et certains coupables restent inconnus. /14 ans pour déterminer
I'origine de I'épidémie de SARS-CoV. / un virus Ebola complet n'a jamais été isolé d'un animal dans la région ou s'est produite la plus
grande épidémie mondiale entre 2013 et 2016.

2) Ce n'est pas une coincidence SARS-CoV-2 ait été détecté pour la premiére fois a Wuhan, ou se trouve le WIV, un
laboratoire de pointe dans I'étude des coronavirus.

«Neuf fois sur dix, lorsqu'il y a une nouvelle épidémie, vous trouverez un laboratoire qui travaillera sur ces types de virus a proximité.
Les coronavirus sont tres fréquents en Chine.»

3) Le virus présente-t-il des caractéristiques qui laissent penser qu'il a été créé en laboratoire ?

L'évolution convergente - processus par lequel des organismes qui ne sont pas étroitement apparentés développent indépendamment
des caractéristiques similaires en s'adaptant a des environnements similaires - est incroyablement courante.

4) SARS-CoV-2 est parfait pour provoquer une pandémie

Il ne s'agit pas d'un agent pathogene particulierement adapté. Les nouveaux variants sont plus adaptés en particulier pour la
transmission.

Nature examines arguments that the coronavirus SARS-CoV-2 escaped from a lab in China, and the science behind them. (juin 2021)



https://www.nature.com/articles/d41586-021-01529-3

10 — A la recherche 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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https://viralzone.expasy.org/9078
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33465165/

Meédicaments ?

C’est quoi un médicament?
Une revue sur la recherche de médicaments



https://www.precisionmed.ch/cest-quoi-un-medicament/
https://www.sciencemag.org/news/2021/03/researchers-race-develop-antiviral-weapons-fight-pandemic-coronavirus
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# Assembly Symmetry

*  Comment les chercheurs congoivent-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/

@ Vidya Raja % October 5, 2021

Merck's New COVID-19 Pill: Who Can Take It & When Will It Be
Available in India?

In Phase 3 of its clinical trial, Merck & Co’s anti-COVID Molnupiravir may reach Indian markets soon. Here's what you need to know about its cost, side-

source

effects and treatment.
~OH
HN
Molnupiravir is an experimental antiviral drug which is orally | =N
active and was developed for the treatment of influenza. o NJ\}
0
0
OH OH

Molnupiravir (a pseudo cytidine) can swap between two forms, one of which mimics cytidine (C) and the other of

which mimics uridine (U).4
When the viral RNA polymerase attempts to copy RNA containing molnupiravir, it sometimes interprets it as C and
sometimes as U.Zl This causes a massive number of mutations in all downstream viral copies that exceeds the

threshold the virus can survive, an effect called viral error catastrophe or lethal mutagenesis. !

Source : Wikipedia



https://en.wikipedia.org/wiki/Molnupiravir#cite_note-Halford2020-7
https://en.wikipedia.org/wiki/Molnupiravir#cite_note-Halford2020-7
https://en.wikipedia.org/wiki/Molnupiravir#cite_note-8
https://en.wikipedia.org/wiki/Molnupiravir
https://www.thebetterindia.com/263380/covid-merck-molnupiravir-pill-oral-medication-india-cost-side-effects/

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

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

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.
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Swiss Institute of
Bioinformatics

Des chercheurs du SIB ont eu I'idée de comparer la séquence en acide aminé de |la
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.
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UniPro

Comparer ces 2 séquences en acide aminé:

>Spike SARS-CoV-2
RISNCVADYSVLYNSASESTEFKCYGVSPTKLNDLCETNVYADSEVIRGDEVROIAPGQTG

>Spike SARS-CoV
KISNCVADYSVLYNSTEFEFSTEFRKCYGVSATKLNDLCESNVYADSEVVKGDDVRQIAPGQTG

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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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 la 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 ="

E0Z ElZ E43 EEZ EEZ E72 E5Z
GVIVITPG THT SHQVAVL YQUVRCIEVE VAIHADDLI P IWRVYITEIN VEQTRAGCLI GAEHVHNNIYE COIPIGAGIC ASYQTTHIE ICACIVASRS ITAY
Fl 11 Fl 72 i B T ER Tz B

702 112 122 132 742 152 TE2 772 7 752
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 l'interaction avec les
protéines ‘récepteur’ humaines (en bleu).

Swiss Institute of
Bioinformatics
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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 hote,
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.
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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
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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.
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un exemple de fake news

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

FAKE NEWS

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...

.Wrhey intend to revise it in response 1o
comments received from the research community an their technical approach and

corresponding author.

Voici un article de Nature qui discute de I'origine ‘humaine’ du virus (publication)



https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.01.30.927871v2
https://www.science.org/content/article/why-many-scientists-say-unlikely-sars-cov-2-originated-lab-leak

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

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

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

* 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

HKNNKS La ‘E value’ est une probabilité de trouver le

RSYLTPGDSSSG méme résultat par hasard. Plus cette valeur
est petite (< 0) plus le match est ‘validé’.

QTNSPRRA petite (<0} p

Il est aussi important de vérifier les
Faire un Blast ‘protein’ au NCBI: https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi alignements et le fait que la séquence en

7 . . . . . . . i 1 5 I
Sélectionner Organism: “Human immunodeficiency virus (taxid:12721)” entier soit retrouvee ;

O u envelope glycoprotein [Human immunodeficiency virus]

s . . . . Sequence ID: AHB86274.1 Length: 849 Number of Matches: 1
Sélectionner Organism: Mammalia (taxid:40674)

Range 1: 391 to 395 GenPept Graphics

Score Expect Identities Positives
18.5 bits(36) 6.3 5/5(100%) 5/5(100%)

Cliquer sur BLAST mery 2 pomm ¢

Sbjct 3891 NGTER 395

Conclusion: ces séquences sont retrouvées ‘en entier’ chez beaucoup d’especes, méme chez les
mammiferes ! Chez HIV, on ne retrouve que des séquences partielles !
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: La ‘E value’ est une probabilité de trouver le
AATGGTACTAAGAGGTTTGATAACCCTG méme résultat par hasard. Plus cette valeur

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

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

Cliquer sur

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

Que pouvez-vous conclure?

Figure 6. Recherche de similarités entre les

A HIV-1lisolate 19828.PPH11 from Netherlands envelope glycoprotein (env] gene, partial cds séquences codant pour la protéine spike de
Sequence |D: HO644953.1 Length: 1143  Number of Matches: 1  Range 1: 967 to 994 CoV? et le gém:me de HIV. A. ﬁ.lignement le
Scare Expect Identities Gaps Strand p|l.lS Signiﬁtﬂtif entre la séquen::e codant
38.3 hits{41) 75 25/28{89%)  0/28(0%) Plus/Plus pour la protéine S de SARS-CoV-2 (query)

Query 95 MATCOTACTRAGHOGTIIGNTAACCCTO 113 et le génome du VIH (subject). B. Contrdle

Sbjct 987 AATGGTACTARRAGGTTAGATAACACTG 994 négatif : alignement le plus significatif entre

une séquence aléatoire, obtenue en mélan-
B HIV-lisolate patient B clone 16.3 from Netherlands envelope glycoprotein (env) gene, complete cds q e ! ) o
sequence |D: HQ386166,1 Length: 2580  Number 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

39.2 bits{42) 21 27/31{B7%)  0/31(08¢) Plus/Minus score expect, qui indigue le nombre de faux-

Query 351  CCTAARAGTTCTTTGTAATAACTGTATTATT 381 positifs attendus au hasard. Ce score pré-
R | .

Sbict 2523 CCTAAAAGTTCTTTGTAATATTTCTATAATT 2433 sente pour les deux alignements des valeurs

supérieures a 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.nebi.nlm.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

il

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.
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S

L PLEUT!
TU W AS MENTI,
JEPEUX LE
VOIR D' IcA

«Les scientifiques qui arrivent a freiner la
machine a fabriquer du doute le font en
rappelant constamment (1) le contexte
général, (2) en reconnaissant |'existence
d'un véritable débat scientifique, (3) en
étant attentifs aux liens politiques et
commerciaux des chercheurs et (4) en
restant informés du fonctionnement du
négationnisme.»

«Question clé: la santé doit-elle étre
considérée comme une question de
«responsabilité individuelle» ou comme une
«responsabilité communautaire et
gouvernementale» ?»

Scientists: don’t feed the doubt machine:
Nature, nov 2021



https://www.nature.com/articles/d41586-021-02993-7

VARIANTS OF CONCERN

WHO
label

Alpha

Beta

Gamma

Delta

Pango
lineage

B.1.1.7

B.1.351

P.1

B.1.617.2

GISAID
clade

GRY

GH/501Y.V2

GR/501Y.V3

G/452R.N3

Nextstrain
clade

201/5:501Y.V1

20H/5:501Y.V2

20J/5:501Y.V3

21A/5:478K

Earliest documented
samples

UK, Sept 2020

South Africa, May 2020

Brazil, Nov 2020

India, Oct 2020

Date of
designation

Dec 2020

Dec 2020

Jan 2021

May 2021

Coronavirus variants get Greek names — but will scientists use them?

(source May 2021)



https://www.nature.com/articles/d41586-021-01483-0?utm_source=Nature+Briefing&utm_campaign=f6bf0abbed-briefing-dy-20210602&utm_medium=email&utm_term=0_c9dfd39373-f6bf0abbed-45521262

Table 1 Primer list for the optimized SARS-CoV-2 detection protocol.

From: Optimization of primer sets and detection protocols for SARS-CoV-2 of coronavims disease 2019 (COVID-19) using PCE. and real-time PCE

Target Experiment Target Primer name Forward primer (5'-37) Rewverse primer (5'-37) Size
genome gene {bp)
RdRP SARS-CoV-2_IBS_RdRP2?  AGAATAGAGCTCGCACCGTA  CTCCTCTAGTGGCGGCTATT | 101
Real-time and traditional PCR 5 SARS-CoV-2_IBS_522 GCTGGTGCTGCAGCTTATTA | AGGGTCAAGTGCACAGTCTA | 107
N SARS-CoV-2_IBS_N12 CAATGCTGCAATCGTGCTAC | GTTGCGACTACGTGATGAGG | 117
EE;"t""Ef traditional, and multiplex SARS-CoV-2_|BS_E22 TTCGGAAGAGACAGGTACGTTA  AGCAGTACGCACACAATCG | 116
RdRP JARS-COV2IBS M RARP | G(TCGCAAACATACAACGTG | CATTAACATTGGCCGTGACA | 202
SARS- CoV-2
RdRP SARS-COV-2IBSMRARP | 1GAAATCAMTAGCCGCCACT  TGTTTGCGAGCAAGAACAAG | 199
Traditional multiplex PCR 5 SARS-CoV-2_IBS_m_S1  CAGATGCTGGCTTCATCAAA  GGTTGGCAATCAATTTTTGG | 291
5 SARS-CoV-2_IBS.m_S2  ACTGTTTTGCCACCTTTGCT  AGCTTGTGCATTTTGGTTGA 300
N SARS-COV-2_IBS.m_N1  AAGGAAATTTTGGGGACCAG  GAGTCAGCACTGCTCATGGA 399
N SARS-COV-2_IBS.m_N2  AAMGGCCAACAACAACAAGG  GCTCTGTTGGTGGGAATGTT 393
Real-time and traditional PCR GAPDH GAPDHZ CAATGACCCCTTCATTGACC | TTGATTTTGGAGGGATCTCG | 159
185 IRNA 185 rRNAZ CGGCTACCACATCCAAGGAA | GCTGGAATTACCGCGGCT | 186
ACTB IBS_m_ACTE 1 CTCCTGAGCGCAAGTACTCC | GTCACCTTCACCGTTCCAGT | 299
Homo sapiens
Traditional multiplex PCR ACTE IBS_m_ACTB 2 AGAGCTACGAGCTGCCTGAC  AGTACTTGCGCTCAGGAGGA | 300
TEP IB5_m_TEP 1 GTTCTGGGARAATGGTGTGC | GGAGGCAAGGGTACATGAGA 401
TEP IB5_m_TBP 2 AATATGGTGGGGAGCTGTGA | GGCACTTACAGAAGGGCATC | 403

List of primers used for PCR. and real-time PCE_

https://www.nature.com/articles/s12276-020-0452-7/tables/1

http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgPcr?db=hg38 (in silico PCR)

-> AATAGCCGCCACTAGAGGAG


https://www.nature.com/articles/s12276-020-0452-7/tables/1
http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgPcr?db=hg38

