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Recombinaisons génomiques chez les coronavirus



Des chauves-souris et des hommes ... et des pangolins ?



Pangolins

= Mode de vie

= Aire géographique

= Migration

« Contacts avec les chauves-souris
= Contacts avec 'lhumain

Répartition géographique de
différentes espéces de pangolin

Genera
e Manis

e Phataginus
e Smutsia

Species ranges
. Manis crassicaudata
D Manis pentadactyla
D Manis javanica
. Manis culionensis
D Phataginus tricuspis
. Phataginus tetradactyla

. Smutsia gigantea
. Smutsia temminckii

Manis javanica
(Pangolin malais)



https://en.wikipedia.org/wiki/Sunda_pangolin
https://en.wikipedia.org/wiki/Sunda_pangolin
https://en.wikipedia.org/wiki/Sunda_pangolin
https://en.wikipedia.org/wiki/Pangolin

Profils de positions identiques (PPI)
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a2 alignement d’une paire de séquences Bat RaTG13

a2 découpage de la séquence en “fenétres”
o calcul du pourcentage local d’identité de
chaque fenétre
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Une origine probable: la chauve-souris

= 3 février 2020: publication du génome
complet de SARS-CoV-2

= Recherche de virus similaires dans les bases
de données de séquence

Les virus les plus proches sont des

virus de chauves-souris (Bat CoV ZC45)

=« Dans le méme article, les auteurs décrivent
un nouveau génome de chauve-souris:
RaTG13

A ce jour la souche virale la plus

proche de SARS-CoV-2 connue

= Figures du bas: profil de positions
identiques (PPI), expliqué ci-apres.
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Profils de positions identiques (PPl) de génomes de coronavirus

m RaTG13 (virus de chauve-souris) est le génome le
plus proche de SARS-CoV-2

m  On aidentifié d’autres virus de chauve-souris
relativement proches de SARS-CoV-2 (Cov ZC45)

m Lesvirus SARS-CoV humains (pandémie
2002-2003) sont moins proches

m  Pour chaque espéce, on observe des fluctuations
le long du profil de PPI

m Entre 22.000 et 25.000 : chute brutale des PPI

A  Chez RaTG13 : on passe de ~96% a 89%

a  Cheztous les autres coronavirus :
effondrement du pourcentage de positions
identiques

A Cette région correspond au domaine de
liaison au récepteur (Receptor Binding
Domain, RBD), qui est crucial pour
permettre au virus d’entrer dans la cellule.
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a Genome position (bp)

.
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= Lam et collegues comparent le génome de
SARS-CoV-2 a des génomes de virus isolés a
partir de pangolins.

= Ces virus sont globalement plus éloignés de
SARS-CoV-2 que ceux de chauve-souris.

= Cependant, on observe une identité plus
élevée dans la région particuliere ou les PPI
des autres coronavirus s’affaissent.
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recombinaison entre des virus de b sl
chauve-souris et de pangolin. — Guangdong pangolin-CoV

= Guangxi pangolin-CoV
= SARS-CoV-2

—— Bat-CoV (RaTG13)
= Bat-CoV (ZXC21, ZC45)
Bat-SL-CoV (273, Rs3367)
- Bat-SL-CoV (HKUS, Rf1, 273)
SARS-CoV
Bat-CoV from Kenya and Bulgaria
Lam, T.T.-Y., Shum, M.H.-H., Zhu, H.-C., Tong, Y.-G., Ni, X.-B., Liao, Y.-S., et al. 2020.
Identifying SARS-CoV-2 related coronaviruses in Malayan pangolins. Nature,
doi: 10.1038/s41586-020-2169-0. 7



Et si les pangolins n’y étaient pour rien ?

L'hypothese du pangolin est fortement remise en
cause pour plusieurs raisons.
= Les génomes des virus de pangolin les plus
proches dont on dispose sont plus éloignés
de SARS-CoV-2 que ceux des génomes de
chauves-souris.
= Larégion ou la similarité est la plus forte
correspondent au gene S, qui code pour la
protéine spicule. Or la protéine spicule de
ces virus de pangolin n’est pas capable
d’adhérer au récepteur de cellules
humaines.
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Covid-19 : et si le pangolin n'y était pour
rien ?

Les chercheurs ont peut-&tre accusé un peu trop vite le pangolin d’étre & l'origine de la
pandémie qui a débuté @ Wuhan en Chine fin décembre 2019. Ce petit mammifére a écailles
est de plus en plus disculpé par des études scientifiques.
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Détecter les recombinaisons par comparaison de génomes



Recombinaisons chez les coronavirus

Une chauve-souris peut se retrouver
infectée par plusieurs coronavirus en méme
temps.

Pendant la réplication des coronavirus, il
arrive que la polymérase de 'ARN “saute”
d’un virus a l'autre.

Ceci donne naissance a un virus
“chimérique”, dont le génome est composé
de fragments d’origines différentes.

Ceci compligue I'analyse de la phylogénie
des virus, car différents fragments
génomiques résultent d’histoires évolutives
différentes.
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Détection des recombinaisons génomiques

Les chutes brutales d’identité sur les profils PPl (fond jaune) dénotent des régions résultant
vraisemblablement de recombinaisons.
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Recombinaisons génomiques dans les génomes de coronavirus

Le profil génomique
= régions ayant vraisemblablement fait
I'objet de recombinaisons (fond
jaune).
Profil PPl du géne spicule (S)
= S:spicule
= RBD: receptor binding domain
= Dans larégion du RBD forte baisse
des PPI
= Le RBD est en évolution rapide,
pourquoi ?
2 Immunogene — forte pression
sélective en faveur de
variations qui permettent d’
échapper a I'immunité
a  Spécificité d’espece —
modifications permettent de
changer d’hote

m Sallard, E., Halloy, J., Casane, D., van Helden, J. & Decroly, E. 2020.
Retrouver les origines du SARS-CoV-2 dans les phylogénies de
coronavirus. Med Sci (Paris) 36: 783—-796.

Génome complet

ORFlab

OR%OFG
Q
DB

SARS-CoV-2 [

F8
M >
S D" D N D
E ORF7a" ORF10

100

WMWW%~\ L
5 90 ?”d//::;\m"' A, —
g i W
@ |
§ 80 ‘
3 !
g 70+ —— BtRaTG13_2013_Yunnan (96.1%) ‘
° BtYu-RmYN02_2019 (93.8%)
8 60 — —— PnGu1_2019 (90.3%)
= PnMP789 (90.1%)
o —— BZC45 (88%)
o 50 o — BtZXC21 (87.7%)
—— PnGX-P1E_2017 (85.5%)
40 - —— HuSARS-Frankfurt-1_2003 (79.9%)
T
0 5000 10000 15000 20000 25000 30000
Géne S
FP
Géne S
sars.cov-2 ] RBD | >S

Furin TMPRSS2

100 !

80
70
60 —

PIP (200 bp-averaged)

50 —— PnGX-P1E_2017 (83.5%)
—— BIZC45 (77%)
40 - — BIZXC21 (76.2%)
BtYu-RmYN02_2019 (75.3%)
30 - —— HuSARS-Frankfurt-1_2003 (74.1%)

4

BtRaTG13_2013_Yunnan (92.9%)
PnGu1_2019 (84.5%)
PNMP789 (84.5%)

1000 2000

T
3000



https://www.medecinesciences.org/10.1051/medsci/2020123

Un métagénome de virus de
chauve-souris (RmYNO2)

e Hong Zhou et coll. (2019)

e  Séquence métagénomique d’un
coronavirus de chauve-souris assemblée
a partir de 11 échantillons de
chauves-souris de Yunnan

e  Génome trés proche de SARS-CoV-2
sauf dans la région du gene spicule (S).

o

ce virus serait donc un recombinant
de RaTG13

oui mais ce métagénome est
reconstruit a partir de 11
échantillons différents. La
recombinaison pourrait donc étre
un artéfact

e Les auteurs soulignent aussi la présence
d’une insertion similaire au site furine
de SARS-CoV-2.

o

Zhou, H., Chen, X., Hu, T, Li, J., Song, H., Liu, Y., et al. 2020. A Novel Bat Coronavirus Closely Related to SARS-CoV-2 Contains Natural Insertions at the $S1/S2 Cleavage

Oui mais ce scénario est peu
vraisemblable, car il aurait nécessité
quatre événements évolutifs (une
insertion et trois délétions).

Current Biology

A Novel Bat Coronavirus Closely Related to SARS-
CoV-2 Contains Natural Insertions at the S1/S2
Cleavage Site of the Spike Protein

Highlights

e Metagenomic analysis identified a novel coronavirus,
RmYNO2, from R. malayanus

Authors

Hong Zhou, Xing Chen, Tao Hu, ...,
Alice C. Hughes, Yuhai Bi, Weifeng Shi
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Site of the Spike Protein. Current Biology 30: 2196-2203.e3. Elsevier.



