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1 - Introduction

Biologie
C’est quoi un virus ?
Des virus qui infectent l’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. 

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 pathogènes.



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

Nous touchons des centaines de 
millions de virus chaque jour.

Les virus qui infectent les bactéries 
(bactériophages) jouent un rôle important pour en 
régulant les populations de bactéries nocives pour 
l'homme. Ils pourraient être une alternative aux 
antibiotiques dans certains cas (phagothérapie).

8 % du génome humain est d’origine virale. 
Une protéine d’origine virale, la syncytine a 

joué un rôle clé dans l’évolution des 
mammifères, permettant l’apparition du 

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

Des virus, des chiffres et nous…

Source

Le monde vivant ne 
pourrait pas exister sans 

les virus !

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

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) rôle(s) jouent les virus dans l’environnement ?

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


Des virus qui infectent l’homme ?

850’000 virus susceptibles de passer du règne animal à l’homme…
6 grandes pandémies depuis le début du 20ème siècle…

Importance de la protection de l’environnement…(RTS, 30 nov 2020)

Plusieurs milliers de virus différents ‘infectent’ l’homme
(on ne les a pas encore tous découverts….), 

mais seulement ~ 200  sont responsables d’une pathologie et ont donc été bien étudiés
(grippe, SIDA, herpès, 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/


https://viralzone.expasy.org/678

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

https://viralzone.expasy.org/678


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

rage rougeole

grippe

problèmes
respiratoires gastro-entérite

SIDA

verrues
lésions

de la peau

https://viralzone.expasy.org/5216

COVID-19

Le virus de la variole 
a été éradiqué grâce 

au vaccin (1958-1980)
(Wikipedia)

https://viralzone.expasy.org/5216


Vidéo 2 (2:33)
Pourquoi certains virus rendent malades ?
D’où viennent les virus qui infectent l’homme ?
Quel est le rôle des chauve-souris ?

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


Les coronavirus et SARS-CoV-2 



o Severe Acute Respiratory Syndrome-related Coronavirus 2
o SARS-CoV-2
o responsable de la pandémie de Coronavirus disease-19 (COVID-19)
o réservoir: chauve-souris (?)
o Génome (référence)

o Severe Acute Respiratory Syndrome-related Coronavirus 
o SARS-CoV
o responsable d’une épidémie en 2003 qui a touché plus de 30 pays
o réservoir: chauve-souris; animal intermédiaire: civette
o Génome (référence)

Les coronavirus sont une grande famille de virus (plus de 40 espèces), dont la plupart sont inoffensifs pour 
l'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:

o Middle-East Respiratory Syndrome Coronavirus
o MERS-CoV
o responsable d'épidémies récurrentes depuis 2012 
o réservoir: chameau, chauve-souris (?)
o Génome (référence)

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


https://www.nature.com/articles/d41586-020-00502-w

Des images de SARS-CoV-2 à l’extérieur et à l’intérieur d’une cellule….

https://www.flickr.com/photos/niaid/49557550751/

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 à 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 
être plus difficile à éliminer…

Le virus peut se ‘reproduire’ dans la gorge (et être ainsi présent dans la salive) 
avant même que les symptômes ne se manifestent…

Nature 581, 22-26 (2020)

Note: le virus pourrait se ‘reproduire’ 100x toutes les 48 heures. Il ‘échappe’ en partie à notre
système 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



Le 10 janvier 2020, une équipe chinoise a soumis une première séquence du 

génome de SARS-CoV-2 à la banque de données GenBank. 

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 à la place de U).

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

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 être 'positif' à partir d'une centaine de virus présents dans le frottis!

* Il s’agit formellement d’une
RT-PCR (Reverse Transcription 
PCR: l’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 façon sélective un 
fragment d’ADN, c’est-à-dire d’en produire des milliers de copies.

(1) Deux petites séquences d’ADN d’environ 20 
nucléotides appelées amorces ou primers, sont

choisies avec soin. 
Elles sont complémentaires (100% identique) au brin 

d’ADN et ‘encadrent’ le fragment à amplifier

ADN du virus
Fragment ADN que 
l’on souhaite amplifier

amorces ou primers

(2) Amplification du fragment grâce à 
plusieurs cycles de PCR

(3) Si le virus est présent dans l’échantillon testé, les fragments 
d’ADN amplifiés seront visibles sur un gel par exemple. 
Aujourd’hui, on utilise des techniques de ‘quantitative PCR’ (qPCR, 
ou ‘real-time PCR’). Les données sont collectées pendant la PCR 
grâce à des amorces fluorescentes. 

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

1a. Combien de fois retrouvez-vous la séquence d’un primer dans le génome du virus (manuellement)?

• Chercher la séquence d’un primer dans le génome du virus (Utiliser Ctrl F ou commandF sur mac)

! Petit casse-tête (géré par les programmes bioinformatiques
qui permettent de sélectionner les bons primers …)

Biologie (brins complémentaires)
CTCGAACTGCACCTCATGG (primer)

¦¦¦¦¦¦¦¦¦¦¦¦¦¦¦¦¦¦¦ 

GAGCTTGACGTGGAGTACC (ADN/ARN)  

Bioinformatique (alignement)
CTCGAACTGCACCTCATGG (primer)

¦¦¦¦¦¦¦¦¦¦¦¦¦¦¦¦¦¦¦ 

CTCGAACTGCACCTCATGG (ADN/ARN)

Cette activité est basée sur le point de vue bioinformatique… 

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




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

• Cliquer ‘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

• Cliquer ‘Submit’

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


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

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

mailto:BLAT@UCSC


Le primer n’est pas retrouvé
dans le génome humain
(3 milliards de lettres !)

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

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-2 ?

• 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)

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

SARS-CoV2
SARS-CoV

SARS-CoV2
SARS-CoV

SARS-CoV2
SARS-CoV

SARS-CoV2
SARS-CoV

SARS-CoV2
SARS-CoV

SARS-CoV2
SARS-CoV

Primer 1 Primer 2

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



Plusieurs centaines de milliers de génomes de SARS-CoV-2 ont été séquencés dans différents
pays. Plusieurs centres de recherche donnent librement accès à ces données. Et c’est essentiel !

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

Expert - Pour avoir accès aux séquences : copier/coller le numéro d’accession dans l’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


Comparaison des génomes de SARS-CoV-2: 
• génome de référence (NC_045512.2)
• génome du variant alpha (LR991698)

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

Comparer ces séquences avec ClustalO (ADN)
Cela peut prendre plusieurs minutes….

Le variant alpha = variant B.1.1.7

4 différences (mutations) sont observées dans cette
partie de l’alignement…

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

dans le génome du variant alpha

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

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, à plusieurs mois d’intervalle): 

Séquence de SARS-CoV-2 Chine (Wuhan, 10 janvier 2020) ; séquence de ‘référence’
• Variant alpha (B1.1.7, UK, 03-Jun-2021), alternative: LR991698)
• Variant beta (B.1.351, South Africa)
• Variant gamma (B.1.1.28.1, Brazil, P1)
• Variant delta (B.1.617.2, India)
• Variant epsilon (B.1.427, California)
• 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)

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/


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

« 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 à le reconnaître et à 
identifier ses 'ancêtres'", note Didier Trono.

Pourquoi SARS-CoV-2 et les coronavirus mutent-ils peu ?
Les coronavirus sont parmi les rares virus à ARN dotés d'un mécanisme de ‘correction génomique’ - qui 
empêche 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 
même de l’évolution ! Certains virus possèdent alors une combinaison de mutations spécifique, stable, et 
commune : ce sont des virus ‘variants’. 
Il en existe aujourd’hui une vingtaine : les plus célèbres sont les variants alpha (anglais), gamma 
(brésilien), beta (sud-africain), delta (indien) et omicron (sud-africain). Il y a même eu un variant suisse !

Note: depuis juin 2021, l’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


https://nextstrain.org/ncov/global

June 2021

Les barres verticales représentent les mutations les plus fréquemment retrouvées dans les génomes de SARS-CoV-2
(comparaison avec la séquence du génome de référence) 

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

https://nextstrain.org/ncov/global


Afin d’évaluer l’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/


L’analyse de la séquence du génome du virus a permis de trouver les séquences en 

acides aminés des protéines du virus. Environ 17 gènes codant pour des protéines ont 

été identifiés. 

une protéine

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

Une protéine?

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


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

23’063

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


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 français

«Une seule protéine située à la surface du nouveau coronavirus est 

responsable de sa transmission chez l’humain et de la pandémie qui en 

a découlé: la protéine Spike. Poussés par les développements 

technologiques majeurs de ces dernières 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


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 à la surface de certaines cellules humaines (nez, 

poumons, intestins, reins, vaisseaux sanguins, …).

Note: d’autres protéines humaines sont impliquées
dans ce processus: elles coupent Spike et induisent

ainsi la production d’un ‘peptide de fusion’ 
(TMPRSS2, Furin)https://viralzone.expasy.org/9096

https://viralzone.expasy.org/9096


Protein Spotlight comics ACE2: Entrez donc !

source

How the coronavirus infects cells
— and why Delta is so dangerous

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


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 symptômes aussi différents, comme par exemple la perte d’odorat ?
Pourquoi une infection avec SARS-CoV ou SARS-CoV-2 ne conduit pas aux même symptômes ?
Pourquoi SARS-CoV n’a pas été à l’origine d’une pandémie en 2003 ?

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


Spike: du gène à la protéine

Voici le début de la séquence du gène S codant pour la protéine Spike:

Quels sont les premiers acides aminés de la protéine Spike?

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

atgtttgt ttttcttgtt ttattgccac tagtctctag tcagtgtgtt

aatcttacaa ccagaactca attaccccct gcatacacta attctttcac

acgtggtgtt tattaccctg acaaagtttt cagatcctca gttttacatt

caactcagga cttgttctta cctttctttt ccaatgttac ttggttccat

gctatacatg tctctgggac caatggtact aagaggtttg ataaccctgt

cctaccattt aatgatggtg tttattttgc ttccactgag aagtctaaca

taataagagg ctggattttt ggtactactt tagattcgaa gacccagtcc

ctacttattg ttaataacgc tactaatgtt … 



>Gene_Spike

atgtttgtttttcttgttttattgccactagtctctagtcagtgtgttaatcttacaacc

agaactcaattaccccctgcatacactaattctttcacacgtggtgtttattaccctgac

aaagttttcagatcctcagttttacattcaactcaggacttgttcttacctttcttttcc

aatgttacttggttccatgctatacatgtctctgggaccaatggtactaagaggtttgat

aaccctgtcctaccatttaatgatggtgtttattttgcttccactgagaagtctaacata

ataagaggctggatttttggtactactttagattcgaagacccagtccctacttattgtt

aataacgctactaatgttgttattaaagtctgtgaatttcaattttgtaatgatccattt

ttgggtgtttattaccacaaaaacaacaaaagttggatggaaagtgagttcagagtttat

tctagtgcgaataattgcacttttgaatatgtctctcagccttttcttatggaccttgaa

ggaaaacagggtaatttcaaaaatcttagggaatttgtgtttaagaatattgatggttat

tttaaaatatattctaagcacacgcctattaatttagtgcgtgatctccctcagggtttt

tcggctttagaaccattggtagatttgccaataggtattaacatcactaggtttcaaact

ttacttgctttacatagaagttatttgactcctggtgattcttcttcaggttggacagct

ggtgctgcagcttattatgtgggttatcttcaacctaggacttttctattaaaatataat

gaaaatggaaccattacagatgctgtagactgtgcacttgaccctctctcagaaacaaag

tgtacgttgaaatccttcactgtagaaaaaggaatctatcaaacttctaactttagagtc

caaccaacagaatctattgttagatttcctaatattacaaacttgtgcccttttggtgaa

gtttttaacgccaccagatttgcatctgtttatgcttggaacaggaagagaatcagcaac

tgtgttgctgattattctgtcctatataattccgcatcattttccacttttaagtgttat

ggagtgtctcctactaaattaaatgatctctgctttactaatgtctatgcagattcattt

gtaattagaggtgatgaagtcagacaaatcgctccagggcaaactggaaagattgctgat

tataattataaattaccagatgattttacaggctgcgttatagcttggaattctaacaat

cttgattctaaggttggtggtaattataattacctgtatagattgtttaggaagtctaat

ctcaaaccttttgagagagatatttcaactgaaatctatcaggccggtagcacaccttgt

aatggtgttgaaggttttaattgttactttcctttacaatcatatggtttccaacccact

aatggtgttggttaccaaccatacagagtagtagtactttcttttgaacttctacatgca

ccagcaactgtttgtggacctaaaaagtctactaatttggttaaaaacaaatgtgtcaat

ttcaacttcaatggtttaacaggcacaggtgttcttactgagtctaacaaaaagtttctg

cctttccaacaatttggcagagacattgctgacactactgatgctgtccgtgatccacag

acacttgagattcttgacattacaccatgttcttttggtggtgtcagtgttataacacca

ggaacaaatacttctaaccaggttgctgttctttatcaggatgttaactgcacagaagtc

cctgttgctattcatgcagatcaacttactcctacttggcgtgtttattctacaggttct

aatgtttttcaaacacgtgcaggctgtttaataggggctgaacatgtcaacaactcatat

gagtgtgacatacccattggtgcaggtatatgcgctagttatcagactcagactaattct

cctcggcgggcacgtagtgtagctagtcaatccatcattgcctacactatgtcacttggt

gcagaaaattcagttgcttactctaataactctattgccatacccacaaattttactatt

agtgttaccacagaaattctaccagtgtctatgaccaagacatcagtagattgtacaatg

tacatttgtggtgattcaactgaatgcagcaatcttttgttgcaatatggcagtttttgt

acacaattaaaccgtgctttaactggaatagctgttgaacaagacaaaaacacccaagaa

gtttttgcacaagtcaaacaaatttacaaaacaccaccaattaaagattttggtggtttt

aatttttcacaaatattaccagatccatcaaaaccaagcaagaggtcatttattgaagat

ctacttttcaacaaagtgacacttgcagatgctggcttcatcaaacaatatggtgattgc

cttggtgatattgctgctagagacctcatttgtgcacaaaagtttaacggccttactgtt

ttgccacctttgctcacagatgaaatgattgctcaatacacttctgcactgttagcgggt

acaatcacttctggttggacctttggtgcaggtgctgcattacaaataccatttgctatg

caaatggcttataggtttaatggtattggagttacacagaatgttctctatgagaaccaa

aaattgattgccaaccaatttaatagtgctattggcaaaattcaagactcactttcttcc

acagcaagtgcacttggaaaacttcaagatgtggtcaaccaaaatgcacaagctttaaac

acgcttgttaaacaacttagctccaattttggtgcaatttcaagtgttttaaatgatatc

ctttcacgtcttgacaaagttgaggctgaagtgcaaattgataggttgatcacaggcaga

cttcaaagtttgcagacatatgtgactcaacaattaattagagctgcagaaatcagagct

tctgctaatcttgctgctactaaaatgtcagagtgtgtacttggacaatcaaaaagagtt

gatttttgtggaaagggctatcatcttatgtccttccctcagtcagcacctcatggtgta

gtcttcttgcatgtgacttatgtccctgcacaagaaaagaacttcacaactgctcctgcc

atttgtcatgatggaaaagcacactttcctcgtgaaggtgtctttgtttcaaatggcaca

cactggtttgtaacacaaaggaatttttatgaaccacaaatcattactacagacaacaca

tttgtgtctggtaactgtgatgttgtaataggaattgtcaacaacacagtttatgatcct

ttgcaacctgaattagactcattcaaggaggagttagataaatattttaagaatcataca

tcaccagatgttgatttaggtgacatctctggcattaatgcttcagttgtaaacattcaa

aaagaaattgaccgcctcaatgaggttgccaagaatttaaatgaatctctcatcgatctc

caagaacttggaaagtatgagcagtatataaaatggccatggtacatttggctaggtttt

atagctggcttgattgccatagtaatggtgacaattatgctttgctgtatgaccagttgc

tgtagttgtctcaagggctgttgttcttgtggatcctgctgcaaatttgatgaagacgac

tctgagccagtgctcaaaggagtcaaattacattacacata

(1) Voici la séquence complète du gène 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 gène 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)
• Cliquer sur ‘gene’

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


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

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

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

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

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

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


“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.org/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 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?

Quel acide aminé est en position 501 ?

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


7 – Les mutations et la protéine Spike



501 502 503 504 505500499498497496

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

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


Génome référence (NC_045512.2)  aat ggt gtt

Protéine Spike référence N G  V

Génome ‘UK’ (LR991698.2)        tat ggt gtt

Protéine Spike alpha Y G  V
… 501 502 503 …

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

Code génétiqueLa 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

une mutation (position 23’063)



Génome référence (NC_045512.2)  aat ggt gtt

Protéine Spike référence N G  V
… 501 502 503 …

Génome variant XX aac ggt gtt

Protéine Spike variant XX …  N G  V …

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

Exemple:

Code génétique
(‘redundant’, ‘dégénéré’)

Coronavirus variants: What you need to know - YouTube

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


Chaque virus variant possède 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.

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

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

https://viralzone.expasy.org/9556

T478K

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 à 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 la protéine Spike à la surface du virion

https://www.nature.com/articles/s41586-020-2665-2_reference.pdf

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)

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

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

Nature, août 2020Note: les cubes bleus représentent des sucres

Expert: comparer les 2 formes de la protéine Skike
• 6vxx: Spike forme fermée
• 6vsb: Spike forme ouverte

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’

Région de la protéine Spike  
impliquée

dans l’interaction avec certains
anticorps

‘réaction au vaccin’

https://viralzone.expasy.org/9556

https://viralzone.expasy.org/9556


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

Localiser l’acide aminé en position 614, 
une mutation très présente pendant l’été
2020 (‘Doug’)

Nature, août 2020

"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’)

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


N501Y

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
-> le variant est probablement plus infectieux

RESUME

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

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


https://viralzone.expasy.org/9556

Alpha

Beta
~10 mutations
February 2021

Delta
~10 mutations

June 2021

Omicron
~30 mutations

November 2021

1’273 acides aminés

Positions des mutations dans la protéine Spike des différents variants

https://viralzone.expasy.org/9556


https://viralzone.expasy.org/9556

https://viralzone.expasy.org/9556


“(…) 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. ”

source
http://outbreak.info

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/


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

Key questions remain about how quickly the variants can spread, their 
potential to evade immunity and whether they cause more severe 
disease.

The 452R and 478K mutations identified are both linked to vaccine 
escape as well as increased transmissibility

What scientists know about new, fast-spreading coronavirus variants


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



9 - A la recherche de l’origine de SARS-CoV-2

Bioinformatique
Banque de données de taxonomie: Taxonomy@NCBI



Les coronavirus infectent de nombreuses espèces de mammifères

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)
Porcine coronavirus (cochon)

La classification des virus est
particulièrement complexe…. 

Il n’est pas toujours facile de s’y retrouver…

Certains coronavirus provoquent 
également des bronchites chez les 
poulets et une maladie intestinale 

mortelle chez les porcs

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


Question à se poser pour étudier l’origine de SARS-CoV-2:

Quel coronavirus est le plus similaire 
à 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 espèces, différentes années.

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

Human SARS-CoV-2 (2020)

Pangolin coronavirus (2020)

Human SARS-CoV (2003)

Bat coronavirus (2020)

wikipedia
wikipedia



La protéine Spike chez différents coronavirus (2)

>Human_SARS2020

FSTFKCYGVSPTKLNDLCFTNVYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIAD

>Civet_2003_coronavirus 

FSTFKCYGVSATKLNDLCFSNVYADSFVVKGDDVRQIAPGQTGVIAD

>Pangolin_2020_coronavirus

FSTFKCYGVSPTKLNDLCFTNVYADSFVVRGDEVRQIAPGQTGRIAD

>Human_SARS2003 

FSTFKCYGVSATKLNDLCFSNVYADSFVVKGDDVRQIAPGQTGVIAD

>Bat_2020_coronavirus

FSTFKCYGVSPTKLNDLCFTNVYADSFVITGDEVRQIAPGQTGKIAD

>Human_MERS2012

VNDFTCSQISPAAIASNCYSSLILDYFSYPLSMKSDLSVSSAGPISQ

>Bat_2007_coronavirus

VDEFSCNGISPDSIARGCYSTLTVDYFAYPLSMKSYIRPGSAGNIPL

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



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

Remplir le tableau suivant:

% identité avec

Human_SARS2020

Human_SARS2020 100

Human_SARS2003

Civet_2003_coronavirus 

Pangolin_2020_coronavirus

Bat_2020_coronavirus

Human_MERS2012

Bat_2007_coronavirus

La protéine Spike chez différents coronavirus (2)

Réponse:

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


La protéine Spike chez différents coronavirus (2)

Attention: il s’agit de découvrir la démarche scientifique
et de formuler des hypothèses et en aucun cas des conclusions ! 

Des conclusions sur les chaînes de transmission sont impossibles à faire 
avec si peu de données! 

L'échantillonnage (présence ou absence d’une séquence (coronavirus 
du chameau 2012)) et/ou des erreurs de séquençage peuvent

influencer de manière significative l'interprétation



Voici une représentation très simplifiée des relations évolutives existant entre 
différents coronavirus infectant différentes espèces de mammifères

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

La protéine Spike chez différents coronavirus (3)

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


“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/PIIS1473-3099(20)30641-1/fulltext

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

homme -> homme

cochon -> homme

civette -> homme

chauve-souris -> homme

pangolin -> homme

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

1

2

3

4

5

6

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 à l'homme  
Les scientifiques ont déterminé que le génome du SARS-CoV-2 est le plus similaire à celui du RATG13, un coronavirus qui a été 
découvert chez une chauve-souris fer à cheval (Rhinolophus affinis) dans la province du Yunnan (Chine, 2013). Mais le génome de 
RATG13 n'est identique qu'à 96 % à celui du SARS-CoV-2, ce qui suggère effectivement qu'un parent plus proche du virus - celui qui a été 
transmis aux humains - reste inconnu.
Les enquêtes sur l'origine des épidémies prennent souvent des années, et certains coupables restent inconnus. /14 ans pour déterminer 
l'origine de l'épidémie de SARS-CoV. / un virus Ebola complet n'a jamais été isolé d'un animal dans la région où s'est produite la plus 
grande épidémie mondiale entre 2013 et 2016. 

2) Ce n'est pas une coïncidence SARS-CoV-2 ait été détecté pour la première fois à Wuhan, où se trouve le WIV, un 
laboratoire de pointe dans l'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 à proximité. 
Les coronavirus sont très 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 à des environnements similaires - est incroyablement courante. 

4) SARS-CoV-2 est parfait pour provoquer une pandémie 
Il ne s'agit pas d'un agent pathogène particulièrement 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/


https://viralzone.expasy.org/9078

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. 

Le virus pourrait se passer de la ‘voie endosome’: ceci
pourrait expliquer l’échec de la chloroquine…
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33465165/

https://viralzone.expasy.org/9078
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33465165/


Médicaments ?

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


Structure 3D de la polymérase du coronavirus 
en présence du médicament Remdesivir
(Publication)

• Visualiser l’ARN en train d’être dupliqué
(double brin) et le médicament

• Comment les chercheurs conçoivent-ils les 
médicaments de demain? Atelier Drug Design

L’interaction protéine-médicament est un peu 
à l’image de l’interaction d’une clé avec une 

serrure: elle dépend pour beaucoup de la 
forme du médicament et de la protéine.

https://www.rcsb.org/3d-view/7BV2/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7199908/
http://www.atelier-drug-design.ch/home.php


Structure 3D de la protéase du coronavirus en
présence d’un inhibiteur potentiel (Publication)

• Comment les chercheurs conçoivent-ils les 
médicaments de demain? Atelier Drug Design

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

médicament
protéase

L’interaction protéine-médicament est un peu 
à l’image de l’interaction d’une clé avec une 

serrure: elle dépend pour beaucoup de la 
forme du médicament et de la protéine.

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

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/


Molnupiravir is an experimental antiviral drug which is orally 
active and was developed for the treatment of influenza. 

Molnupiravir (a pseudo cytidine) can swap between two forms, one of which mimics cytidine (C) and the other of 
which mimics uridine (U).[7]

When the viral RNA polymerase attempts to copy RNA containing molnupiravir, it sometimes interprets it as C and 
sometimes as U.[7] 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.[8]

Source : Wikipedia

source

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 ?



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

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 à développer ?

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


11 - 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 très proche du virus SARS-CoV, 
responsable de l’épidémie de 2003, 

qui avait infecté plus de 8’000 personnes dans 30 pays différents. 



Des chercheurs du SIB ont eu l’idée de comparer la séquence en acide aminé de la 

protéine Spike de différents coronavirus.

Ils 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 l’homme en 2003.



Comparer ces 2 séquences en acide aminé:

>Spike_SARS-CoV-2

RISNCVADYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLNDLCFTNVYADSFVIRGDEVRQIAPGQTG

>Spike_SARS-CoV

KISNCVADYSVLYNSTFFSTFKCYGVSATKLNDLCFSNVYADSFVVKGDDVRQIAPGQTG

Vous pouvez le faire manuellement ou à l’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 complètes 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 l'outil Align@Uniprot

Chercher le motif RGD dans l’alignement (Crtl F)

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

https://www.uniprot.org/uniprot/P0DTC2.fasta
https://www.uniprot.org/uniprot/P59594.fasta
https://www.uniprot.org/align/


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 très célèbre 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 rôle dans l’interaction avec les cellules 
humaines, il doit se trouver à la surface de la protéine Spike

Est-ce que le motif RGD 
est localisé à la surface de 

la protéine Spike ?

Pour répondre à 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):

Localiser le motif RGD dans la structure 
3D de la protéine Spike

Truc: le motif RGD est en position 403-405 dans la séquence

Nature, août 2020

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

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


En utilisant les données connues de la structure 3D de la protéine Spike du SARS-CoV-2, 

les chercheurs du SIB ont montré que le motif RGD (en rouge) est localisé à la surface 

de la protéine Spike, proche de la région qui est impliquée dans l’interaction avec les 

protéines ‘récepteur’ humaines (en bleu).



En résumé: Spike, le motif RGD et les intégrines

Le motif RGD, retrouvé à la surface de la protéine Spike du virus SARS CoV-2, est connu pour 

favoriser l’interaction avec d’autres protéines humaines, appelées intégrines. 

Ce motif a été retrouvé chez tous les virus SARS-CoV-2 qui ont été séquencés jusqu’à 

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 hôte, 

mais cela reste à 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.



https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2020.104759

https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2020.104759


Grâce à cette information, des médecins espagnols ont continué à traiter un patient 
Covid-19 avec un médicament ciblant les intégrines

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

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


Grâce entre autre à cette information, des chercheurs sont à la recherche d’un 
médicament qui bloque l’interaction entre Spike et les intégrines. 



12 - SARS-CoV-2 et HIV
un exemple de fake news

Bioinformatique
Recherche de similarité et notion de ‘hasard’



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

• SARS-Cov-2 est très similaire à de nombreuses souches de coronavirus circulant 
dans la nature en Asie, avant et après la pandémie.

• Ces virus sont connus pour sauter d'une espèce à l'autre sans problème, 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. 

FAKE NEWS     FACTS 



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

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

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

FAKE NEWS
FACTS 

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


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

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
RSYLTPGDSSSG
QTNSPRRA

Faire un Blast ‘protein’ au NCBI:  https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
Sélectionner Organism: “Human immunodeficiency virus (taxid:12721)”
Ou
Sélectionner Organism: Mammalia (taxid:40674)

Cliquer sur BLAST 

Conclusion: ces séquences sont retrouvées ‘en entier’ chez beaucoup d’espèces, même chez les 
mammifères ! Chez HIV, on ne retrouve que des séquences partielles !

Pour les experts (1):

La ‘E value’ est une probabilité de trouver le 
même résultat par hasard. Plus cette valeur
est petite (< 0) plus le match est ‘validé’.

Il est aussi important de vérifier les 
alignements et le fait que la séquence en
entier soit retrouvée !

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


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

Pour les experts (2): 
Voici un morceau du gène 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)”
Cliquer sur BLAST 

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

La ‘E value’ est une probabilité de trouver le 
même résultat par hasard. Plus cette valeur
est petite (< 0) plus le match est ‘validé’.

Que pouvez-vous conclure?

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 l’Université de Lausanne 
(Service Culture et Médiation Scientifique)

et 
le groupe Swiss-Prot - SIB Swiss Institute of Bioinformatics
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https://www.precisionmed.ch/qui-sommes-nous-contact/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.fr


Publication (EN)

https://f1000research.com/documents/10-836


«Les scientifiques qui arrivent à freiner la 
machine à fabriquer du doute le font en 
rappelant constamment (1) le contexte 
général, (2) en reconnaissant l'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 être 
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


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


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

