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Approches de virologie moléculaire
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Covid-19: et maintenant ?
a. Table-ronde-débat
b.  Compléments d'information
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Résumeé de la Séance 1 : Approches de virologie moléculaire

Spike Glycoprotein (S)
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Image: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:3D_medical_animation_coronavirus_structure.jpg
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Cycle zoonotique et émergence des coronavirus
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La recombinaison est un facteur d’évolution des virus chez les chauves-souris
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J. Dennehy, Evolutionary ecology of virus emergence: Virus emergence, 2016, Annals of the New York Academy of Science
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Comment construire des virus chimériques qui franchissent la barriere

d’espece? Expériences de Gain de fonction:
"0 10 20 S5 15
I | | 25
H13:< ?QA /TS7A 15:)71? g::
* %

* A4V 8a
ORF1la ) Jiere 4|6 ||[ 9a |
ORF1b 3a (5] [7][8

Q

g

-
o

Percentage starting weight
[02] ©
e T

~
(=]

L) 1) 1) L) L) L] J
1 2 3 4 5 6 7
Time post infection (d)

o

A SARS-like cluster of circulating bat coronaviruses shows potential for human emergence. Vineet et al., Nature Medicine volume 21, pages 1508-1513 (2015)



Expériences de gain de fonction

« 2011

o résultats de Ron Fouchier

o Gros débat au sein de la communauté
= 2021 publication
« 2014

o Embargo sur les financements

d’expériences de les gains de fonction

« 2017

o Levée de I'embargo



Comment un virus passe il la barriere d’espece?

Activation par clivage protéolytique

Receptor
binding L7 |
domain (RBD)

La protéine spicule (Spike, S) joue un réle
crucial dans l'infection

Protéine initialement inactive
— Clivage par une enzyme de I'"h6te
— Protéine active

— interaction avec protéine de
membrane de I'hbte

(ACE2 : angiotensin-converting
enzyme)

— entrée dans la cellule

= ACE: angiotensin-converting
enzyme
= RBD: receptor binding domain

Protéine “spicule”
du virus
(S, Spike)



https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12

A l'origine de ce cours

=« Ce cours repose en grande partie sur un travail d’
équipe mené durant le confinement.

=« Nous remercions les nombreux collegues qui
nous ont suggéré des améliorations sur les
premieres versions du manuscrit.

« Afin d’assurer la tracabilité et la reproductibilité Erwan Sallard Didier Casane
de nos ana|yse5’ les données utilisées et les Etudiant & I'Institut de Biologie Biologie évolutive

L. , , . . Ecole Normale Supérieure, Paris Professeur, Université de Paris
logiciels développés sont en libre acces
0 https://jvanheld.github.io/SARS-CoV-2 origins

José Halloy Etienne Decroly Jacques van Helden

Modélisation des systemes biologiques Virologie Bioinformatique
Professeur, Université de Paris Dir. de Recherches, CNRS Professeur, Aix-Marseille Université

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.
m  English version : Erwan Sallard, José Halloy, Didier Casane, Etienne Decroly, Jacques van Helden. Tracing the origins of SARS-CoV-2 in coronavirus phylogenies. hal-02891455 10



https://jvanheld.github.io/SARS-CoV-2_origins/
http://www.afmb.univ-mrs.fr/decroly-etienne?lang=en
https://orcid.org/0000-0002-8799-8584
https://orcid.org/0000-0002-8799-8584
http://www.egce.cnrs-gif.fr/?p=1289
http://www.egce.cnrs-gif.fr/?p=1289
https://orcid.org/0000-0002-2324-3633
http://www.afmb.univ-mrs.fr/decroly-etienne?lang=en
https://www.medecinesciences.org/10.1051/medsci/2020123
https://hal.archives-ouvertes.fr/hal-02891455

Pourquoi la question des origines se pose-t-elle ?

= Des le début de la pandémie, la question des origines du virus a suscité de fortes controverses :
origine naturelle (transfert d’animal a humain) ou artificielle (produit dans un laboratoire) ?
= Les éléments de la controverse
o Levirus a émergé dans la ville de Wuhan, ou est situé le laboratoire de référence pour les
recherches sur les coronavirus
o Ce laboratoire réalise des expériences sur les coronavirus, notamment de gain de fonction
o L’hypothese d’une contamination dans le marché de Wuhan est fortement remise en cause
o Certains chercheurs affirment que le génome de SARS-CoV-2 résulte de manipulations
génétiques
o Ces affirmations sont fortement médiatisées par les réseaux sociaux, mais ne sont pas
publiées dans les revues scientifiqgues avec comité de lecture
o Le débat scientifique est fortement perturbé par le contexte politique et géopolitique
= Comment distinguer le vrai du faux ?
o  Approche: ignorer délibérément les débats médiatiques et analyser les séquences des virus

11



Hypotheses sur 'origine du SARS-CoV-2

Zoonose naturelle ... c’est le processus usuel des émergences
o modele spillover (débordement)
o  modele des “quasi especes”
o  Note: la collecte des échantillons sur les sites naturels génére des risques de zoonose

Origine de laboratoire (accidentelle) ?

a llyaeu plusieurs précédents de virus échappés de laboratoires, par exemple grippe, ebola,
SARS-CoV (de 2002), ...

III

o Virus “naturel” cultivé en laboratoire
e culture en cellules
e expérimentation animale
o Virus génétiquement modifié (et cultivé en laboratoire)

e expérience de gain de fonction

BioEssays 2000091

12


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/bies.202000091

Elements présentés lors de la séance précédente

Caractéristiques des coronavirus

o Virus a ARN
o Role de la protéine S
o RBD - Liaison au récepteur de I'h6te (ACE)
o Recombinaison
Zoonoses

Q

Q

Q

Transferts entre especes
Les chauve-souris constituent le principal réservoir animal des coronavirus
Hote intermédiaire

Expérimentation sur les génomes de virus

Q

a
a
a

Cultures sur cellules de différents animaux
Passage d’espéce (sur culture, sur animaux de labo)
Expériences de gain de fonction

13
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Le génome des coronavirus est constitué d’ARN

Le génome est I'ensemble du matériel
génétigue d’un organisme

Le génome des coronavirus est constitué d’acide
ribonucléique (ARN).

Légende de la figure

A.

E.

Micrographie électronique d’un virion de
coronavirus.
Schéma de la structure du virion. Le chapelet a
I'intérieur symbolise I’ARN.
Micrographie électronique de I’ARN viral extrait
de son enveloppe
Schéma de la structure de I’ARN. Les batonnets de
couleur représentent les nucléotides

Adénine

Cytosine

Guanine

Uracile
Structure chimique des nucléotides

Parvez, M., Jagirdar, R., Purty, R., Venkata, S., Agrawal, V., Kumar, J., et al. 2020.
COVID-19 pandemic: Understanding the emergence, pathogenesis and containment
(Review). World Acad Sci J, doi: 10.3892/wasj.2020.59.
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Géenome de SARS-CoV-2 de référence

=« Début de la séquence génomique de
SARS-CoV-2

= La taille totale fait 29 899 nucléotides

= Un des plus grands génomes parmi les virus
a ARN

o A Adénine
a C Cytosine
a G Guanine
a T Uracile (on remplace le U par un T)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT019529.1

>MT019529.1 Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 isolate
BetaCoV/Wuhan/IPBCAMS-WH-01/2019, complete genome

ATTAAAGGTTTATACCTTCCCAGGTAACAAACCAACCAACTTTCGATCTCTTGTAGATCTGTTCTCTAAA
CGAACTTTAAAATCTGTGTGGCTGTCACTCGGCTGCATGCTTAGTGCACTCACGCAGTATAATTAATAAC
TAATTACTGTCGTTGACAGGACACGAGTAACTCGTCTATCTTCTGCAGGCTGCTTACGGTTTCGTCCGTG
TTGCAGCCGATCATCAGCACATCTAGGTTTCGTCCGGGTGTGACCGAAAGGTAAGATGGAGAGCCTTGTC
CCTGGTTTCAACGAGAAAACACACGTCCAACTCAGTTTGCCTGTTTTACAGGTTCGCGACGTGCTCGTAC
GTGGCTTTGGAGACTCCGTGGAGGAGGTCTTATCAGAGGCACGTCAACATCTTAAAGATGGCACTTGTGG
CTTAGTAGAAGTTGAAAAAGGCGTTTTGCCTCAACTTGAACAGCCCTATGTGTTCATCAAACGTTCGGAT
GCTCGAACTGCACCTCATGGTCATGTTATGGTTGAGCTGGTAGCAGAACTCGAAGGCATTCAGTACGGTC
GTAGTGGTGAGACACTTGGTGTCCTTGTCCCTCATGTGGGCGAAATACCAGTGGCTTACCGCAAGGTTCT
TCTTCGTAAGAACGGTAATAAAGGAGCTGGTGGCCATAGTTACGGCGCCGATCTAAAGTCATTTGACTTA
GGCGACGAGCTTGGCACTGATCCTTATGAAGATTTTCAAGAAAACTGGAACACTAAACATAGCAGTGGTG
TTACCCGTGAACTCATGCGTGAGCTTAACGGAGGGGCATACACTCGCTATGTCGATAACAACTTCTGTGG
CCCTGATGGCTACCCTCTTGAGTGCATTAAAGACCTTCTAGCACGTGCTGGTAAAGCTTCATGCACTTTG
TCCGAACAACTGGACTTTATTGACACTAAGAGGGGTGTATACTGCTGCCGTGAACATGAGCATGAAATTG
CTTGGTACACGGAACGTTCTGAAAAGAGCTATGAATTGCAGACACCTTTTGAAATTAAATTGGCAAAGAA
ATTTGACACCTTCAATGGGGAATGTCCAAATTTTGTATTTCCCTTAAATTCCATAATCAAGACTATTCAA
CCAAGGGTTGAAAAGAAAAAGCTTGATGGCTTTATGGGTAGAATTCGATCTGTCTATCCAGTTGCGTCAC
CAAATGAATGCAACCAAATGTGCCTTTCAACTCTCATGAAGTGTGATCATTGTGGTGAAACTTCATGGCA
GACGGGCGATTTTGTTAAAGCCACTTGCGAATTTTGTGGCACTGAGAATTTGACTAAAGAAGGTGCCACT
ACTTGTGGTTACTTACCCCAAAATGCTGTTGTTAAAATTTATTGTCCAGCATGTCACAATTCAGAAGTAG
GACCTGAGCATAGTCTTGCCGAATACCATAATGAATCTGGCTTGAAAACCATTCTTCGTAAGGGTGGTCG
CACTATTGCCTTTGGAGGCTGTGTGTTCTCTTATGTTGGTTGCCATAACAAGTGTGCCTATTGGGTTCCA
CGTGCTAGCGCTAACATAGGTTGTAACCATACAGGTGTTGTTGGAGAAGGTTCCGAAGGTCTTAATGACA
ACCTTCTTGAAATACTCCAAAAAGAGAAAGTCAACATCAATATTGTTGGTGACTTTAAACTTAATGAAGA
GATCGCCATTATTTTGGCATCTTTTTCTGCTTCCACAAGTGCTTTTGTGGAAACTGTGAAAGGTTTGGAT
TATAAAGCATTCAAACAAATTGTTGAATCCTGTGGTAATTTTAAAGTTACAAAAGGAAAAGCTAAAAANG
GTGCCTGGAATATTGGTGAACAGAAATCAATACTGAGTCCTCTTTATGCATTTGCATCAGAGGCTGCTCG
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT019529.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT019529.1

Apports de la géenomique

= Leséquencage d’un génome viral représente un coit modique et se fait tres rapidement.
= Ondispose de

o plusieurs dizaines de génomes de coronavirus non-humains

o plusieurs dizaines de milliers de génomes de SARS-CoV-2 (humain)
= Ces données permettent de poser des questions concernant

o l'origine animale de SARS-CoV-2

0 sa propagation dans la population humaine

17



Localisation des genes

= Le génome de SARS-CoV-2 comporte 10 génes
= Le schéma ci-dessous indique la position de ces génes (fleches épaisses) le long du génome (ligne supérieure)
= Ces génes présentent des tailles tres variables.
= Le premier (ORFlab) couvre %3 du génome !
2 Cas tout-a-fait particulier: ce géne code pour plusieurs protéines

ORF3a OI[?)FG Légende
D ORF8
ORF1ab y > - Génome
S DM D = IR Geénes

N
E ORF7a OI]RF10

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.
m  English version : Erwan Sallard, José Halloy, Didier Casane, Etienne Decroly, Jacques van Helden. Tracing the origins of SARS-CoV-2 in coronavirus phylogenies. hal-02891455
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Localisation des genes

. Le génome de SARS-CoV-2 comporte 10 genes
. Le schéma ci-dessous indique la position de ces génes (fleches épaisses) le long du génome (ligne supérieure)
. Ces genes présentent des tailles trés variables.
. Le premier (ORFlab) couvre % du génome !
. Cas tout-a-fait particulier: ce gene code pour plusieurs protéines

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 isolate BetaCoV/Wuhan/IPBCAMS-WH-01/2019, complete genome
GenBank: MT019529.1
GenBank FASTA
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT019529.1?report=graph

RNA makes protein makes a lot of things *

* Paraphrase de Francis Crick : “DNA makes RNA makes protein”

= L’ARN sert de modele a la synthése des
protéines
= Les protéines sont les principaux acteurs
moléculaires des organismes vivants
a  Enzymes
a  Transporteurs
o Régulateurs
o Cycle cellulaire
]
u

Protéines

Différenciation cellulaire
... un tas d’autres fonctions
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Fonction des géenes de SARS-CoV-2 — Genes structuraux

ORF1ab

Hemagglutinin-esterase
dimer (HE)

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:3D_medical _animation_coronavirus_structure.jpg

ORF3a
(I

ORF6
D ORF8

»
Y b —

D/ O%F7a N2

ORF10
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https://commons.wikimedia.org/wiki/File:3D_medical_animation_coronavirus_structure.jpg

Le complexe réplication/transcription

SARS-Cov:2 ORF3a ORF = Le gene ORFlab code pour
ORF1ab = _Dorrs " e i
. %DDDD une “polyprotéine”, qui
D N . "
oreTe contient 16 protéines
SARS-CoV distinctes

= Une dizaine de ces protéines
forment un complexe (figure
du bas) qui assure la

ORF1ab

Helicase

PLpro 3CLpro

5 v 78910 AT ass x s M N 3
oftf 2 | 3+t |4 ]s]e] | o RT .
. i L EI:IH:IE réplication et la
nsp7 -8 / RdRP TZ’O-Methytransferase T ’
Processivity 25 Exoribonuclease transcription de I’ARN.

nsp-9 nsp-10 N7-Methyltransferase
RNA-binding 14/16 cofactor

3’-5’ Exoribo- 5
nuclease

Helicase-
unwindase

A nsp12-RdRp

RNA “clamp”

Polymerase
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Une origine probable: la chauve-souris

| Article
. 3 février 2020: publication du génome A pneumonia outbreak associated witha
complet de SARS-CoV-2 new coronavirus of probable bat origin

= Recherche de virus similaires dans les bases
, , https://doi.org/10.1038/s41586-020-2012-7  Peng Z'TOI:I"S, Xing-Lou Yaflg“‘ﬂ Xian-(.}uang Wang“-, BenHu', Lei Zb}ang‘, Wei Zhang',
d e d O n n e es d e S e q u e n Ce Received: 20 January 2020 Hao-Rui Si'?, Yan Zhu', Bei Li', Chao-Lin Huang?, Hui-Dong Chen?, Jing Chen'?, Yun Luo'?,

— HuaGuo', Ren-Di Jiang'?, Mei-Qin Liu'?, Ying Chen'?, Xu-Rui Shen'?, Xi Wang'?,

. Accepted: 29 January 2020 Xiao-Shuang Zheng'?, Kai Zhao'?, Quan-Jiao Chen', Fei Den_g_‘, Lin-Lin Liu®, Bing Yan',
Q Le S VI r u S | e S p | u S p ro C h es S o nt d e S published online: 3 February 2020 Fa-Xian Zhan®, Yan-Yi Wang', Geng-Fu Xiao' & Zheng-Li Shi'*
Open access

virus de chauves-souris (Bat CoV ZC45)

M 787b
= Dans le méme article, les auteurs décrivent b | oRF1a ——1 s E
un nouveau génome de chauve-souris: ' - 00

1 1 1 1 1 J
5,000 10,000 15,000 20,000 25,000 30,000

RaTG 13 Genome nucleotide position
C
o Acejourlasouche virale la plus 1OO_W—‘_'W”_
90
proche de SARS-CoV-2 connue g o
« Figures du bas: profil de positions g L
identiques (PPI), expliqué ci-apres. 3 60-
g - SARS-CoV BJO1
g 50 - Bat CoV RaTG13
z - Bat CoV ZC45
40+ = Bat SARSr-CoV WIV1
- Bat SARSr-CoV HKU3-1
0 5,0IOO 10,(IJOO 1 5,(I)00 20,(;00 25,600 30,600

Genome nucleotide position



De Yunnan a Wuhan

= 2013
Q  Pneumonie atypique chez 6 mineurs dans la
province de Yunnan, 3 déces
Q  Plusieurs pistes sont évoquées (levures, virus)
dont un coronavirus
a  Collecte d’échantillons de chauves-souris dans
la mine
m 2016 : publication d’'un fragment de séquence (360
nucléotides, 1% du génome) de virus de Rhinolophus
affinis
m 2018 :dépot des fragments de séquencage (reads)
dans une base de données, pour ~¥90% du génome
m 2020:
Q  publication de la séquence compléete du
génome viral, sous l'identifiant “BatCoV
RaTG13".
a  Ce génome est le plus proche connu de celui

de SARS-CoV-2 (96,2% nucléotides identiques).

m Note: I'implication de coronavirus dans le déces des
mineurs fait encore I'objet de débats

Photo: Lars Fehlandt
http://www.lars-fehlandt.de/

Aire de répartition de
Rhinolophus affinis
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http://www.lars-fehlandt.de/2018/10/05/rhinolophus-affinis/
http://www.lars-fehlandt.de/
https://fr.wikipedia.org/wiki/Rhinolophus_affinis
https://en.wikipedia.org/wiki/Yunnan
https://en.wikipedia.org/wiki/Hubei
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Typologie des mutations

= Substitution

o Remplacement d’un résidu (une
lettre) par un autre

= Délétion

o Perte d’'un fragment de la molécule

= Insertion
o Ajout d’un fragment de molécule

Avant réplication Apres réplication

ATGACCATGA o AT ACCAI: A

AT ECCAT A — ATGGA

ATGACCATGA —» ATGAGAAACATGA
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Taux de mutation représentatifs chez différents groupes taxonomiques

Genome size

107
1010
10°
108
107
108
10° -
104 —
103
102 -
10!

Higher

eukaryotes entre 0,1 et 0,001, mutation/cycle

de réplication

Entre 0,1 et 1 mutation/cycle
de réplication

| I | ] 1 I I | I | |
10" 10" 102 10% 107 10% 105 10% 102 10?2 107
Mutation rate
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Alignement de séquences — Genes S de SARS-CoV-2 et RaTG13

# Aligned sequences: 2
# 1: Human_SARS—COV—2_BetaCOV/Wuhan/IPBCAMS—WH—01/2019
# 2: Bat RaTG13
#
# Length: 3822
# Identity: 3549/3822 (92.9%)
# Similarity: NA/3822 (NA%)
# Gaps: 12/3822 (0.3%) Substitution
# Score: 5435.624
Identités Identités
Human_SARS-CoV-2 1|ATGTTTGTTTTTCTTGTTTTATTGCCACTAGTCIICTAGTCAGTGTGTTAA 50
NERNRRRR RN RN R RRRNNNEE R RRRRRRERRRRANNY
Bat RaTG13 21545 |ATGTTTGTTTTTCTTGTTTTATTGCCACTAGNTITCTAGTCAGTGTGTTAA| 21594
Indel

Human_ SARS-CoV-2 2001 TGCAGGIATATGCGJTAGTTATCAGACTC CTAATT(ICCTCGGCGGG 2050

Bat RaTG13 23545 TGCAGGAATATGCGJCAGTTATCAGACTC CTAATTQ----------- 23583

Indel

Human SARS-CoV-2 2051 [CACGTAGTG GTCAAT TTGCCTACACTATGTCACTTGGT 2100
CEEEEEEIp et rrrer e g gyt e e e e e e e
Bat RaTG13 23584 |-ACGTAGTGIGEACRAGTCAAT TTGCCTACACTATGTCACTTGGT 23632

Note
® “Indel” signifie “Insertion ou délétion”
e Sur base de ce résultat, la différence observée peut provenir soit d’une insertion chez un ancétre de
SARS-CoV-2, soit d’une délétion chez un ancétre de RaTG13




Profils de positions identiques (PPI)

= Haut: principe de calcul du PPI
2 alignement d’une paire de séquences
2o découpage de la séquence en “fenétres”
o calcul du pourcentage local d’identité de
chaque fenétre
a2 dessin du profil de positions identiques (PPI)
= Milieu : positions des genes de SARS-CoV-2 sur le
génome
= Bas: PPl de quelques génomes de coronavirus sur
celui de SARS-CoV-2
m Commentaires dans la diapo suivante

Zhou, P., Yang, X.-L., Wang, X.-G., Hu, B., Zhang, L., Zhang, W., et al. 2020. A
pneumonia outbreak associated with a new coronavirus of probable bat origin.
Nature 579: 270-273.

SARS-CoV-2 90% 70% 100% 40% 60% 80%
SNASSNN NN TN XN N TN IV
%_ 3 V\/
e ©
Position génomique
b M {37b
| o s B[]
E 68
I 5,0100 10,(I)00 15,600 20,(1300 25,(I)00 30,600
Genome nucleotide position
C
I 7 \\_M.l—’_\_r’_'—\_'v\'_
90
g 80—
3
£ 70
ko]
8 60+
5] = SARS-CoV BJO1
g 50 —— Bat CoV RaTG13
z - Bat CoV ZC45
40 —— Bat SARSr-CoV WIV1
—— Bat SARSr-CoV HKU3-1
0 5,(2;00 10,(|)00 15,(|)00 20,(|JOO 25,(|)00 30,600

Genome nucleotide position
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Profils de positions identiques (PPl) de génomes de coronavirus

SARS-CoV-2

90%

70%

100%

40%

60%

80%

m RaTG13 (virus de chauve-souris) est le génome le M

L]

I

T

11

il

1]

I

plus proche de SARS-CoV-2 Bat RaTG13
m On aidentifié d’autres virus de chauve-souris

relativement proches de SARS-CoV-2 (Cov ZC45)
m Lesvirus SARS-CoV humains (pandémie

Pourcentage
local
d’'identirés

—

2002-2003) sont moins proches
m Pour chaque espéce, on observe des fluctuations

Position génomique

J
30,000

M 78,7p
. b
le long du profil de PPI | ORF1a 15 B
m Entre 22.000 et 25.000 : chute brutale des PPI , l , 1 l E 88
5,000 10,000 15,000 20,000 25,000
Genome nucleotide position
c
1007
o0 \\—M—l—’_\—l"—'—\_'v\"_
S 80-
2
€ 70
kel
8 60+
E’ - SARS-CoV BJO1
(_5) 50 - Bat CoV RaTG13
Z - Bat CoV ZC45
40 —— Bat SARSr-CoV WIV1
- Bat SARSr-CoV HKU3-1
T I T T T
Zhou, P., Yang, X.-L., Wang, X.-G., Hu, B., Zhang, L., Zhang, W., et al. 2020. A 0 5,000 10,000 15,000 20,000 25,000

pneumonia outbreak associated with a new coronavirus of probable bat origin.
Nature 579: 270-273.
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Des chauves-souris et des hommes ... et des pangolins ?
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Buopbueny

...etdes pang olins ? "0 oo s emo sow o e vegen gm0 a0 o a0 shio0 2 280 S0
= Lam et collegues comparent le génome de g g
SARS-COV-2 a des génomes de virus isolés & o
partir de pangolins. i
= Cesvirus sont globalement plus éloignés de £ ‘S
SARS-CoV-2 que ceux de chauve-souris. 5
=« Cependant, on observe une identité plus )
élevée dans la région particuliere ou les PPI Z :
des autres coronavirus s’affaissent. ? o7} S
= Cecisuggere la possibilité d’'une Fegon? s regons _regons
recombinaison entre des virus de b e feen?
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 (HKUS3, 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: 10.1038/541586-020-2169-O. 33



Pangolins

= Mode de vie

= Aire géographique

= Migration

« Contacts avec les chauves-souris
=« Contacts avec I’humain

Répartition géographique de
différentes espeéces 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 javanféa
(Pangolin malais)
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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

Détecter les recombinaisons par comparaison de géenomes
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Détection des recombinaisons géenomiques

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

A ORF3a ORF6
ORF1ab @ Dorrs

SARS-CoV-2 |

100

90 - "WWW
0 M NN

BtRaTG13_2013_Yunnan (96.1%)
BtYu-RmYNO02_2019 (93.8%)

60 PnGu1_2019 (90.3%)

PRMP789 (90.1%)

BtZC45 (88%)

PIP (800 bp-averaged)
\'
o
|

50 — BtZXC21 (87.7%)
—— PnGX-P1E_2017 (85.5%)
40 — —— HuSARS-Frankfurt-1_2003 (79.9%)

I
0 5000 10000 15000 20000 25000 30000

n 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. 36
n English version : Erwan Sallard, José Halloy, Didier Casane, Etienne Decroly, Jacques van Helden. Tracing the origins of SARS-CoV-2 in coronavirus phylogenies. hal-02891455



https://www.medecinesciences.org/10.1051/medsci/2020123
https://hal.archives-ouvertes.fr/hal-02891455

Comparaison entre coronavirus - gene S

ORF3a ORF6

ORF1ab ) 4 D orrs
Profils de pourcentages de positions identiques (PPI) entre SARS-Cov-27 =71 p B2,
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\ \ v FP
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Sallard, E., Halloy, J., Casane, D., van Helden, J., Decroly, E. Retrouver les origines du SARS-COV-2 dans les phylogénies de coronavirus. Médecine/Sciences 36, Sept-Aolt 2020.



Recombinaisons géenomiques 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 la région 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.
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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 géne 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

° 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

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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Cleavage Site of the Spike Protein. Current Biology 30: 2196-2203.e3. Elsevier.
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Arguments en faveur d’une zoonose naturelle

Andersen et collégues publient dés janvier 2020 un
article affirmant que SARS-CoV-2 est sans aucun
doute d’origine naturelle.

Argument principal : la séquence du domaine de
liaison au récepteur (RBD) est optimale pour se lier
au récepteur ACE2, mais d’une facon différente de
celles qu’on connaissait jusqu’alors. D’aprés les
auteurs, si on avait congu un virus dans le but de le
rendre infectieux pour 'homme, on n’aurait pas pu
concevoir cette séquence.

Autre argument: on ne trouve pas dans ce génome de
traces d’ingénierie moléculaire (par exemple des sites
de restriction)

Leurs conclusions sont trés généralement adoptées
par les scientifiques et un bon nombre de publications
ultérieures s’y référent.

M) Check for updates

correspondence

The proximal origin of SARS-CoV-2

NATURE MEDICINE | VOL 26 | APRIL2020 | 450-455 | w

While the analyses above suggest that
SARS-CoV-2 may bind human ACEZ2 with high
affinity, computational analyses predict that the
interaction is not ideal and that the RBD sequence
is different from those shown in SARS-CoV to be
optimal for receptor binding. Thus, the high-affinity
binding of the SARS-CoV-2 spike protein to human
ACEZ2 is most likely the result of natural selection on
a human or human-like ACEZ2 that permits another
optimal binding solution to arise. This is strong
evidence that SARS-CoV-2 is not the product of
purposeful manipulation.

Andersen, K.G., Rambaut, A., Lipkin, W.I., Holmes, E.C., and Garry, R.F.
(2020). The proximal origin of SARS-CoV-2. Nature Medicine 26,
450-452.

Andersen, K.G., Rambaut, A., Lipkin, W.I., Holmes, E.C. & Garry, R.F. 2020. The proximal origin of SARS-CoV-2. Nature Medicine 26: 450-452. Nature Publishing

Group.
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Arguments en faveur d’une zoonose naturelle

m  Andersen et collégues publient des janvier 2020 un
article affirmant que SARS-CoV-2 est sans aucun
doute d’origine naturelle.

m  Argument principal : la séquence du domaine de
liaison au récepteur (RBD) est optimale pour se lier
au récepteur ACE2, mais d’une facon différente de
celles qu’on connaissait jusqu’alors. D’aprés les
auteurs, si on avait congu un virus dans le but de le
rendre infectieux pour 'homme, on n’aurait pas pu
concevoir cette séquence.

o Oui mais la sélection n’est pas pour autant
naturelle : le fait de maintenir des virus sur des
cultures cellulaires (en labo) revient a réaliser
une sélection artificielle, et peut créer des
possibilités inconnues.

m  Autre argument: on ne trouve pas dans ce génome de
traces d’ingénierie moléculaire (par exemple des sites
de restriction)

o Oui mais les techniques de biologie
synthétique permettent depuis 15 ans de
générer une molécule d’ADN de novo, sans
recourir a des enzymes de restriction (et donc
sans trace).

W) Check for updates

correspondence

The proximal origin of SARS-CoV-2

NATURE MEDICINE | VOL 26 | APRIL2020 | 450-455 | w

While the analyses above suggest that
SARS-CoV-2 may bind human ACEZ2 with high
affinity, computational analyses predict that the
interaction is not ideal and that the RBD sequence
is different from those shown in SARS-CoV to be
optimal for receptor binding. Thus, the high-affinity
binding of the SARS-CoV-2 spike protein to human
ACEZ2 is most likely the result of natural selection on
a human or human-like ACEZ2 that permits another
optimal binding solution to arise. This is strong
evidence that SARS-CoV-2 is not the product of
purposeful manipulation.

Andersen, K.G., Rambaut, A., Lipkin, W.I., Holmes, E.C., and Garry, R.F.
(2020). The proximal origin of SARS-CoV-2. Nature Medicine 26,
450-452.
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Oui mais ...

Sirotkin & Sirotkin discutent des faiblesses
des arguments d’Andersen

lls soulignent également I’absence générale
d’évaluation sérieuse des hypotheses
alternatives concernant les possibilité d’
échappement de laboratoire.

lls développent I’historique des accidents
de laboratoire, et évaluent les scénarios qui
permettraient également de comprendre la
nature des données en notre possession.
Des passages successifs d’'une souche virale
d’une espéece a I'autre (en culture cellulaire
ou sur animaux) donneraient le méme effet
: une divergence accélérée par rapport aux
taux de mutations en milieu naturel.

PROBLEMS & PARADIGMS

BioEssays

Prospects & Overviews

www.bioessays-journal.com

Might SARS-CoV-2 Have Arisen via Serial Passage through

an Animal Host or Cell Culture?

A potential explanation for much of the novel coronavirus’ distinctive genome

Karl Sirotkin®* and Dan Sirotkin

Despite claims from prominent scientists that SARS-CoV-2 indubitably
emerged naturally, the etiology of this novel c irus ins a pressing
and open question: Without knowing the true nature of a disease, it is
impossible for clinicians to appropriately shape their care, for policy-makers to
correctly gauge the nature and extent of the threat, and for the public to
appropriately modify their behavior. Unless the intermediate host necessary
for completing a natural zoonotic jump is identified, the dual-use
gain-of-function research practice of viral serial passage should be considered
a viable route by which the novel coronavirus arose. The practice of serial
passage mimics a natural zoonotic jump, and offers explanations for
SARS-CoV-2’s distinctive spike-protein region and its unexpectedly high
affinity for angiotensin converting enzyme (ACE2), as well as the notable
polybasic furin cleavage site within it. Additional molecular clues raise further
questions, all of which warrant full investigation into the novel coronavirus’s
origins and a re-examination of the risks and rewards of dual-use
gain-of-function research.

same genetic signatures behind as a natu-
ral jump but occurring in a much shorter
period of time.

The genetic signatures in question in-
cludes two distinctive features possessed
by SARS-CoV-2’s spike-protein: the unique
sequence in the receptor binding domain
(RBD), a region known to be critical
for SARS-CoV-2’s utilization of human
angiotensin converting enzyme (ACE2),
which is the cell surface receptor used by
both SARS-CoV and SARS-CoV-2 for fu-
sion with target cells and subsequent cell
entry. The second feature is the presence
of a polybasic furin cleavage site, which
is also known as a multibasic cleavage
site (MBS)—a four amino acid insertion
with limited sequence flexibility—within
the coronavirus's novel spike-protein, that
is not found in SARS-CoV or other lineage
B coronaviruses. This furin cleavage site,
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Des fragments de HIV dans le génome de SARS-CoV-2 ?
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Un virus synthétique avec des bouts de HIV ?

Le 17 avril 2020, le Professeur Luc Montagnier, Prix Nobel de
médecine pour sa contribution a la découverte du HIV (le
virus responsable du SIDA), défraie la chronique en
annongant sur plusieurs médias (Pourquoi Docteur, CNEWS)
que le génome du coronavirus SARS-CoV-2, agent de la
pandémie COVID-19, comporte quatre fragments de
séquences provenant du HIV. De plus, il affirme que la
présence de ces séquences ne résulte pas d'une
recombinaison naturelle (fréquente chez les virus) ou d’'un
accident, mais d'un vrai travail d’ingénieur, effectué
intentionnellement, vraisemblablement dans le cadre de
recherches visant a développer des vaccins contre le HIV.

Pour appuyer sa théorie, Luc Montagnier cite deux études :

- le travail d’un collegue mathématicien, Jean-Claude
Perez, qui “a fouillé les moindres détails de Ia
séquence”,

- une analyse des séquences génomiques et protéiques
des coronavirus préalablement publiée par une
équipe indienne, qui a, selon lui, “été forcée de
rétracter” sa publication.

Professeur Luc Montagnier : Le virus covid19 est une
manipulation humaine
(https://www.youtube.com/watch?v=qSWCLHIQiMo).

“Je suis arrivé a la conclusion qu’il y avait eu une

manipulation de ce virus. [...] Il y a un modéle qui est
évidemment le virus classique, et la c’était un modéle
venant de la chauve-souris, et la, a ce modeéle on a
par-dessus ajouté les séquences du VIH, du SIDA. ... Non, ce
n’est pas naturel, c’était un travail de professionnel, de
biologiste moléculaire, tres minutieux, on peut dire
d’horloger, au niveau des séquences. Dans quel but ce n’est
pas clair. Mon travail c’est d’exposer les faits, c’est tout. Je
n’accuse personne, je ne sais pas qui a fait ¢ca et pourquoi.
La possibilité c’est qu’on a voulu faire un vaccin contre le
SIDA. Donc on a pris des petites séquences du virus [HIV] et
on les a installées dans la séquence plus grande du
coronavirus. [...] Il y a quand méme une volonté d’
étouffement, nous ne sommes pas les premiers. Un groupe
de chercheurs indiens tres renommés avaient publié la
méme chose, on les a forcés a rétracter. Si vous regardez

L7 N

leur publication vous voyez une grande bande “annulé”.
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https://www.youtube.com/watch?v=qSWCLHIOiMo

Quatre insertions dans le gene S de SARS _CoV-2

Les fleches indiquent la position des 4 insertions sur le gene S (gauche) et sur la

|
protéine spicule (droite).
= Les 3 premieres sont situées a I'extérieur de la protéine, dans des régions “exposées”.
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\/ v vV
| [ RBD | >S
Furin TMPRSS2
100
= 90
§, . Protéine S
g SARS-CoV-2
5 70
£ 60+ — Pncur oo iy
Q PnMP789 (84.5%)
E: 50 — —— PnGX-P1E_2017 (83.5%)
5 —— BtZC45 (77%)
40 - —— BtZXC21 (76.2%)
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Alignement de séquences de SARS-CoV-2 sur le génome du HIV

Haut: fragment le plus significatif de
I’alighement de la séquence du géne S
sur le génome du VIH. Noter le score
Expect = 7.5. Ce score n’est significatif
gue s’il est nettement inférieur a 1.

Bas: fragment le plus significatif de
I’alignement d’une séquence aléatoire
sur le génome du VIH. Noter le score
Expect = 2.1, supérieur a 1 et donc
non-significatif (comme on s’y attend,
puisque la séquence est aléatoire).

Conclusion: I'alignement sur lequel
s’appuient Perez et Luc Montagnier
correspond a ce qu’on s’attend a
trouver par hasard en alignant des
séquences de cette taille.

Sallard, E., Halloy, J., Casane, D., van Helden, J., Decroly, E. Retrouver les origines du SARS-COV-2 dans les phylogénies de coronavirus. Médecine/Sciences 36, Sept-Aolt 2020.

HIV-1 isolate 19828.PPH11 from Netherlands envelope glycoprotein (env) gene, partial cds
Sequence ID: HQ644953.1 Length: 1143 Number of Matches: 1 |Range 1: 967 to 994

Score Expect | Identities Gaps Strand
38.3 bits(41) 7.5 25/28(89%) 0/28(0%) Plus/Plus
Query 86 AATGGTACTAAGAGGTTTGATAACCCTG 113

Sbjct 967 AATGGTACTAAAAGGTTAGATAACACTG 994

HIV-1 isolate patient B clone 16.3 from Netherlands envelope glycoprotein (env) gene, complete cds
Sequence ID: HQ386166.1 Length: 2580 Number of Matches: 1 | Range 1: 2493 to 2523

Score Expect | Identities Gaps Strand
39.2 bits(42) 2.1 27/31(87%) 0/31(0%) Plus/Minus
Query 351 CCTAAAAGTTCTTTGTAATAACTGTATTATT 381

Sbjct 2523 CCTAAAAGTTCTTTGTAATATTTCTATAATT 2493
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/HQ644953.1?report=genbank&log$=nuclalign&blast_rank=1&RID=CKJPGCV7014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/HQ386166.1?report=genbank&log$=nuclalign&blast_rank=1&RID=CKHT5GN5014

Insert 1
1 10 20 30 a0 50 60 80 100 110 120 130

1 1

2019-nCoV MFVFLYLLPLYSSQCYNLTTRTQ--LPPAYTN-=-SFTRGYYYPDKVFRSSYLHSTODLFLPFFSNYTHFHAL  TNGTKRFDNPYLPFNDGYYFASTEKSNIIRGHIFGT TLOSKTASLLIVNNATNY

HFIFLLFLTLTSGSDLORCTTFDDVQAPNY TOHTSSHRGYYYPDEIFRSDTLYLTQDLFLPFYSNVTGFHTINH DNPYIPFKDGIYFAATEKSNVVRGHVFGSTHNNKSQSYITINNSTNY

Consensus NFIFL11LpLLSgqdlércirft, .?lpl"l. +STARGVYYPDe ! FRSALLhLTQDLFLPFXSNVTgFHalnh: DNPViPFnDG! YFRATEKSN! !RG“!FG:HQ»KII)%HI !'.;H‘NV
nser nsert J

131 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260

1
2019-nCoV  VIKYCEFOFCNDPFLGVY YHKNNKSHHE SEFRVYSSANNC TFEYVSOPF LHDLEGKQGNF KNLREF VFKNIDGYFKIYSKHTPINLVROLPQGF SALEPLYDLPIGINITRFQTLLALHRSYL THG
SARS-G202 VIRACNFELCONPFF i TOTHTHIFDNAFNCTFEYISDAF SLOYSEKSGNF KHLREF VFKNKDGFLYVYKGYQPIDYVROLPSGFNTLKPIFKLPLGINI TNFRAIL T===AFL)
Consensus VIraC#F81C88PFLlaV. .. .nnknknésefr ! XdnAnNCTFEY ! S#aF 18D 1eeKqGNFKnLREFYFKNIDGX1k ! YkghqPI#1VROLPqGFnalePifdLPiGINITrFraila, . . a%lpaqD

o Figure from Pradhan et al (2020), 261 270 280 290 300 310 320 330 340 350 360 370 380 390

HR H H H 2019-nCoV TAGARAYYVGYLQPRTFLLKYNENGTITDAVDCALDPLSE TKCTLKSF TVEKGIYQTSNFRVQPTESIVRFPNITNLCPFGEVFNATRFASYYAUNRKRISNCVADYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTK
initially published on bioRxiv and SARS-6200 E

Des insertions bizarres?

IGTSARAYFVGYLKPTTFHLKYDENGT ITDAVDCSQNPLAELKCSYKSFEIDKGIYQTSNFRYVPSROVYRFPNITNLCPFGEVFNATKFPSVYAMERKRISNCYADYSYLYNSTFFSTFKCYGYSATK
igagRARYZYGYLQPr TFSLKY SENGTITDAVDCaq#PLAELKCs1KSFe ! $KGIYQTSNFRYqPsrd! VRFPNITNLCPFGEVFNATrF aSYYAMSRKRISNCYADYSVLYNSaf FSTFKCYGYSaTK

retracted. o a0 a10 420 430 440 450 450 a70 480 4%0 500 510 520

“ . . ” . 1

2019-nCoV  LNDLCFTNYYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIADYNYKLPDDF TGCVIAMNSNNLDSKYGGNYNYLYRLFRKSNLKPFERDISTEIYQAGSTPCNGYEGFNCYFPLOSYGFQPTNGYGYOPYRVVVLSFE

o Th € "'mu Itl p I €a I Ig nme nt Isa Ctu a I Iy a SARS-G202  LNDLCFSNVYADSFYVKGDDYRQIAPGQTGYIADYNYKLPDDFHGCVLAMNTRNIDATSTGNYNYKYRYLRHGKLRPFERDISNVPFSPDGKPCTP~PALNCYHPLNDYGFYTTTGIGYQPYRVYVLSFE
Consensus LNDLCFsNVYRDSFY!rGD#VROIAPGOTGKIADYNYKLPDDFnGCYiAMNsrNiDaksgGNYNY1YRL1RhgnLrPFERDISneiZqadgkPCng, ealNCYFPL#dYGFqpTnG! GYOPYRYVVLSFE

pairwise alignment + a consensus. o e we B B Ml M e e M w  me

. . | 1

® The gaps obtained from a muItlpIe 2019-nCoV  LLHAPATVCGPKKSTNLYKNKCYNFNFNGL TGTGVL TESNKKFLPFQQFGROIADT TDRYRDPQTLETLDITPCSFGGYSYITPGTNTSNQYAVLYQDYNCTEYPYATHADQL TPTHRYYSTGSNVFQTR
SARS-G202 LLNAPATYCGPKLSTDL TKNOCVNFNFNGL TGTGYL TPSSKRFQPFQQF GROVSDF TDSYRDPKTSE TLDISPCSFGGYSYITPGTNASSEVAYL YQDVNCTDYSTATHADQL TPAMRTYSTGNNVFQTQ

; : C LLnAPATVCGPKIST #L ! KNCYNFNFNGL TGTGVL TeSnKrFqPFQQFGRD ! aDf TDaVROPQTLETL DIsPCSFGGYSVITPGTNaSN #YAVLYODVNCT $VpLATHADQL TPaMR ! YSTGNYFQT
alignment overlap with these ones, ——; " - i TN - 4

sssnscrt é
651 660 670 90 700 710 720 730 740 750 760 770 780

. 1 H
b Ut t h ey Sta rt an d en d at d Iffe re nt 2019-nCoV AGCLIGAEHYNNSYECDIPIGAGICASYQ VASQSIIAY THSLGAENSVAYSNNSIAIPTNFTISYTTEILPYSHTKTSVDCTHYICGDSTECSNLLLAYGSFCTALNRALTGIAVEQDK

P SARS-G202 AGCLIGAEHVDTSYECDIPIGAGICASYH ~LLRSTSQKSIVAY THSLGADSSTAYSNNTIATPTNFSISITTEVHPYSHAKTSYDCNHYICGDSTECANLLLOYGSFCTOLNRALSGIAREQDR
pOS|t|ons_ Consensus AGCLIGAEHY #nSYECDIPIGAGICASYqTRs. .. .raRStaqqSI!AYTHSLGA®NS |AYSNNSTATPTNF SIS ! TTE! $PYSHaKTSVDCaNYICGDSTECaNLLLAYGSFCTOLNRAL sGIASEQDr

I781 790 800 810 820 830 840 850 860 870 880 890 900 91?

e |tis precisely because they did not do
2019-nCoV  NTQEVFAQYKOIYKTPPIKOFGGFNFSQILPDPSKPSKRSF IEDLLFNKYTLADAGF IKQYGOCLGDIAARDL TCAQKFNGLTVLPPLLTDENIAQYTSALLAGTITSGHTFGAGAALQTPFAMONAYRF
; : ; SARS-G202  NTREVFROVKOMYKTPTLKOFGGFNFSQILPOPLKPTKRSF IEDLLFNKYTLADAGFHKQYGECL GOINARDL ICAQKFNGL TVLPPLL TDDHIARY TRALVSGTATAGHTF GAGAAL GTPFANQHAYRF
a multlple allgnment that they did not Consensus  NTREVFAQYKQLYKTPpiKOFGGFNFSQTLPDPLKPSKRSF LEDLLFNKYTLADAGF 1KQYG#CLGOTaARDLICAQKFNGLTVLPPLLTD#HIRaYTaRL 1aGTaT aGHTFGAGARLQTPFAMOMAYRF

realize that 3 of these insertions were B e e S e M M [ R N N S B

. 2019-nCoV NGIGVIIDWLVEIII(I.IW"SIIIEKIm)StSST"SKGKLWVVWNILVKQLSSWERISSVLKIILSRLDKVEMVQIDRLIIGRU)SUHVVTMIRWIRRSMMIKNS{CV[E&
not u nlq ue to SARS-COV-Z SARS-G202 NGIGVTONVLYENQKQIANQFNKATSQIQESLTTTSTALGKLOQDYVNONAQALNTLVKQLSSNFGATSSYLNDILSRLDKVEAEVQIDRLITGRLASLATYVTQQLIRAAREIRASANLARTKHSECYLGO
* Consensus  NGIGVTONVLYENQKQIANQFNKAIgqIQ#SLssTasALGKLOADYVNONAQALNTLYKQLSSNFGAISSYLNDILSRLDKVEREVQIDRLITGRLOSLATYVTQOLIRAREIRASANLARTKNSECYLGO

Consensus

}041 1050 1060 1070 1080 1090 1100 1110 1120 1130 1140 1150 1160 1170

2019-nCoV éKRVNCGKGVII.nSFPQSRPNGVVFLWTVVPMEWI TAPAICHDGKAHF PREGYF VSNGTHHF Y TORNF YEPQIX lTINYFVSGNCI)WIGIVMIWMWELBSFKEELDKVFK)I"SP{]VM:
SARS-G202  SKRYDFCGKGYHLHSFPOARPHGYVFLHYTYVPSQERNF TTAPAICHEGKAYFPREGYFVFNGTSHF ITORNFFSPQIITTONTFVSGNCOVVIGIINNTVYDPLOPELDSFKEELDKYFKNHTSPOVDL
Consensus  SKRYDFCGKGYHLHSFPQaAPHGYVFLHYTYVPaQErNF TTAPATCH#GKAKFPREGVFVFNGThHF ! TORNFZePQIITTONTFYSGNCOYVIGI ! NNTVYDPLOPELDSFKEELDKYFKNHTSPDVDL

ll.l7l 1180 1190 1200 1210 1220 1230 1240 1250 1260 1270 127?
2019-nCoV BU!SGIMSVVNINEIDRI.NEVRKNU[SLIII.OELGKVEOVIKWIII.GFIRGLIRIVNVIIMCEHISCCSCLKGCCSCGSCCKFDEDDSEPVI.KGVKI.NVi
SARS-6202

GDISGINASYYNIQEEIDRLNEVAKNLNESLIDLOQELGKYEQYIKMPHYVHLGF IAGLIATVHYTILLCCHTSCCSCLKGACSCGSCCKFDEDDSEPYLKGYKLHYT
Consensus GDISGINASYVNIQeEIDRLNEVAKNLNESLIDLOQELGKYEQYIKMPHY ! HLGF IAGLIATYMVTI$LCCHTSCCSCLKGACSCGSCCKFDEDDSEPYLKGYKLHYT

Figure 2: Multiple sequence alignment between spike proteins of 2019-nCoV and SARS. The
sequences of spike proteins of 2019-nCoV (Wuhan-HU-1, Accession NC_045512) and of SARS
CoV (GZ02, Accession AY390556) were aligned using MultiAlin software. The sites of difference
are highlighted in boxes.



Insertion partagée entre tous
les virus du groupe CoV-2

Position: 153-158 de SARS-CoV-2
Cette insertion se trouve chez les
virus de pangolin + plusieurs
chauve-souris

® Lesrésidus sont identiques entre
SARS-CoV-2 et la souche RaTG13
de chauve-souris (la plus proche
de SARS-CoV-2)

e  Parcontre elle présente 3
substitutions entre les souches de
pangolin et SARS-CoV-2.

420 : 430 : 440 : Qsc— 460 . 470 . 480 :
Pig SADS AVAI41569.1_ref/1-1130 NEVVEVRLCR- - - - - WW-— - —QFMSFNSTSHAADA- - - - == - GPTNA-F----E-CL------ IN-=--.
Pig PRCV_AKVE2755.1_ref/1-1232 KLYTRQP L----- LYNCLWPVP SFEEAAS----- I CFEGADF----BHENGAVLNNTVYBYIRFI
Human_TGEV_CARQ1145.1_ref/1-1447 GKLYTRQP L- -~~~ LYNCLWPVPSFEEAAS----- CFEGAGF----DQCNGAVLNNTVBYIRFI
Human_229F AAG48592.1_ref/1-1173 FQPLLLNEL----~ W SVYSGLRFTTGF-- VYFNG-TGRG-D-CKGFSSDYLSDVIRYI
Human MLE3 AASS8177.1_ref/1-1356 LYQPLRLFCL- -~~~ W — - - PYPGLKSSTGF - m e VYFNA-TGSDVYN-CNGYQHNS VYDYMRY|
Human_h-HKUT_N23 ARDEL97.1_ref/1-1356 NGVLEITACG----- TMCEYPHT | CKSKGS SRNE-SW--- -~ HEDKS-E----PLEL-====== FK---KI
Human_HK04-02_ABNI9366.1_ref/1-1361 QGLLE¥SVEQ----- NMCEYPHT | CHPK LGNHFKELW- -~~~ HLDTGY-¥----5-CL--=-===
Human_0C43_AIX10763.1_ref/1-1358 GLLEVSVECQ-----¥NMCEHPHT | CHPNLGNHFKELW--— -~ HLDTGY-¥----5-CL---=--=
Human_h-MERS KOR/CNUH_SNU/172_06_2015_ALK80311.1_ref/1-1353 LYLLPDGCGTLLRAFYCI LEPRSGNHCPAGNSYT-§F-----
Came{_MERS AHEZ8097.1_ref/1-1353 LYLLPBGCGTLLRAFYCIL
B2t BN45-31_ADKEE841.1/1-1259

Bat BeKY72_ APO40579/1-1257
Pangolin PCoV._GX-PSE QIA4B641_ref/1-1267
Pangolin PCoV._GX-P4l_QIA48614/1-1267
Pangolin PCoV._GX-P2V._QIQ54048/1-1269
Pangolin PCoV._GX-PIE QIA48623 ref/1-1265
Pangolin_PCoV._ GX-P5I,_QIA48632/1-1267
HaCRaTG13 QHREIION ref/1-1269
Human_SARS-CoV-2_RetaCoV/Wihan/APRCANS-WH-01/2019 QHUI6824/1-1273
Human_SARS-CoV-2_WiV04 QHRE3260/1-1273
Human_SARS-CoV-2_Wiwhan-Hu-1_YP_009724390 _ref/1-1273
Bat_bat-SL-CoVZC45 AVP78031 ref/1-1246
B2t hat-SL-CoVZXC21_AVP78042_ref/1-1245
B LYRRIZ AHX3IZ558/1-1259
B2t Re4084 ATO98132.1/1-1256
BaC_ReSHC014_AG248806.1/1-1256
Hat WIVI_AG248828.1/1-1256
Bat_Rs3I67_AG246818/1-1256
Bat_Rs7327 ATO98218/1-1256
Ba¢_ReRs-RetaCoV/YN2018Y_ QDF43825/1-1256
HaC_Re4231_ATOG98157/1-1255
a0 S23 ATO9R205.1/1-1255
Bat WIVIGE AIK02457.1/1-1255
CiveCSARS-CoV_007/2004_AAV04646/1-1255
Cive_S23 P5Q594.1/1-1255
Human _SARS-CoV._Tor2/fP1-10895_AR58742/1-1255
Human_SARS-CoV_TWII_AARSZ512/1-1255
Human _SARS-CoV_frankfurt- L AAP3I697.1_ref/1-1255
Bat H2012 AIAG2277.1_ref/1-1236
B2t STNCI5_ANASGQ27/1-1236
Ba¢RoRs-RetaCoV/YN2013 AIAG2330/1-1233
Ha¢_ReRi-fetaCoV/SC2018 QDF43815/1-1256
K2t Rp/Shaanxi201L_AGC74165/1-1240
Ha_BeRs-RetaCoVAMA2013 AIAG2310/1-1241
B2t YNUF 31C_AKZ19076/1-1241
Ba(_BeRf-HetaCoV/HeR2013 AIAG2290/1-1241
Rat_RF1/2004 ARD75323/1-1241
Ba¢_Bat-CoV-273/2005_ARGS7060/1-1241
Kat_Cp/Minnan2011_AGC74176/1-1241
BatRs_672/2006_ACU31032/1-1241
Rat Rs4081_ATO98120/1-1241
Kat-recombinant_Rat-SRAD ACI60703.1_ref/1-1259
HaC_Ba0-SARS-CoV-Rm1/2004 ARD75332/1-1241
B2t Rp3/2004_AAZE7052/1-1241
Ha¢_HeRs-RetaCoV/YN2018C_QIF43830/1-1241
BaC_Re4247 ATOG8181.1/1-1242
B2t Re4237 ATOQ8169/1-1241
Ha¢_BeRs-RetaCoV/GX2013_ AIAG2320/1-1242
B2 HKU3-8 ADE34766/1-1242

Kt Longquan-14Q AIDIGZ16/1-1242
HaCHKU3-12 ADEI4812/1-1242
B2 HKU3-6_ADEI4744/1-1242

i
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A

~FQLCDNPFFAY IR T5Q
_____ FELCDNPFFVYLKSNNT
_____ FELCDNPFFVYLKSNNT
_____ FELCDNPFFVYLKSNNT
_____ FELCDNPFFVVYLKSNNT|
_____ FELCDONPFFVYLKSNNT
_____ FELCONPFFVY¥LRSNNT
----- FELCDNPFFAVSKETGT
..... FELCDNPFFAVSKPTGT|
..... FELCDNPFFAVSKPTGT|
..... FELCDNPFFVVSKPMGT
..... FELCDNPFFAVSKPMGT
_____ FELCDNPFFAVSKPMGT

_____ FELCDNPFFAVSKPMGT
ol----- FELCDNPFFAVSKEMGT!

PMETY¥SR--NQHYK-
PMETYSR--NQHYK-
PMYTVSA--GTEH!S-
PMYTVSA--GTRYS-
PMYTYSA--GTOKS -
PMYTYSA--GTOKS -
PMFTVYSR--GVHFS-

Al SN--EQHYK-

Al SN--EQHYK-

TYSR--GT|

TYSK--GT|

TYSR--GA

TYSR--GT|

TYSR--GTl

TYSR--GT

TYSR--GTI

TYSM--GT

TYSR--GTI

TYSR--GTI

TY¥SR--GTI SA-F----N-

IIIIIIIIIIIIIII



Insertion partagée par la majorité
des virus du groupe CoV-2

Position: 245-251 de SARS-CoV-2
Cette insertion se trouve chez les
virus de pangolin +la souche
RaTG13 de chauve-souris

e  Elle est cependant absente de 2
souches de chauves-souris
appartenant au groupe CoV-2 :
CoVZ(C45 et CoVZXC21

® Au-dela de l'insertion on trouve un
bloc conservé (jusqu’a la position
595 de I'alignement).

® Ausein de ce bloc, une paire de
résidus distingue les pangolins du
groupe SARS2 + Bat RaTG13.

Pig PRCV._AKVE2755.1_ref/1-1232
Human_TGEV. CARQ1145.1_ref/1-1447
Human_229F AAG48592.1_ref/1-1173
Human M E3_AASS8177.1_ref/1-1356 T
Human_h-HKUT_N23 ARDQE197.1_ref/1-1356 G
Human_HK04-02 ABNI9366.1_ref/1-1361
Human_0C43 AX10763.1_ref/1-1358
Human_h-MERS KOR/CNALSNU/172_06_2015_ALK80311.1_ref/1-1353
Came{ MERS AREZ8097.1_ref/1-1353
HaC_BN48-31_ADKEE41.1/1-1259
Rat ROKY72_APD40579/1-1257
Pangolin PCoV._GX-PSE QIA4B641_ref/1-1267
Pangolin_PCoV._GX-P4I_QIA48614/1-1267
Pangolin PCoV._GX-P2V._QIQ54048/1-1269
Pangolin PCoV_GX-P1E QIA48623_ref/1-1265
Pangolin PCoV._GX-P5I,_ QIA48632/1-1267
BaCRaTG13 QHREIION ref/1-1269 G
Human_SARS-CoV-2_lietaCoV/Wirhan APRCAMS-WH-01/2019 QHUI6824/1-1273 G |
Human_SARS-CoV-2_WIV4 QHREI260/1-1273 G
Human_SARS-CoV-2_Wuhan-Hu-1_YP_009724390_ref/1-1273
HaC_bat-SL-CoVZC45_AVP78031_ref/1-1246
HaC_bat-SL-CoVZXC21_AVP78042_reff1-1245
Rat L YRa11_AHX37558/1-1259
B2t _Rs4084_ATO98132.1/1-1256
HaC_RsSHCO14 AGZ48806.1/1-1256
Hat WIVI_AG248828.1/1-1256
HaCRs3I67_AGZ48818/1-1256
BaC_Rs 7327 ATO98218/1-1256
Ba¢_ReRs-RetaCoV/YN2018K QDF43825/1-1256
HaC_Re4231_ATOQ8157/1-1255
Ha( 23 ATO9R205.1/1-1255
Bt WIVIG ALK02457.1/1-1255
Cive _SARS-CoV_007/2004_ AAU4646/1-1255
Civet_523_P59594.1/1-1255
Human_SARS-CoV._Tor2/iP1-10895_AMR58742/1-1255
Human_SARS-CoV_TWII_AARS7512/1-1255
Human_SARS-CoV._Frankfurt-1 AAP33697.1_ref/1-1255
Bat N 2012 AIAG2277.1_ref/1-1236
E2CSTMCLS_ANAQEQ27/1-1236
Bag BeRs-RetaCoV/YN2013 AIAG2330/1-1233
Ba_BeRi-BetaCoV/SC2018 QDF43815/1-1256
H2CRp/Shaanxi2011_AGC74165/1-1240
HaC_EeRs-fetaCoV/MA2013 AAG2310/1-1241
B2t YMLF 31C_AKZ19076/1-1241
HaC_NRF-HetaCoV/HeX2013 AIAG2290/1-1241
RaC_RF1/2004 ARD75323/1-1241
Ha¢_Bae-CoV-273/2005_ARG47060/1-1241
Rat_Co/Minnan2011_AGC74176/1-1241
BatRs_672/2006_ACU31032/1-1241
Bat_Rs4081_ATO98120/1-1241
Hat-recombinant_Rac-SRAD AC/60703.1_ref/1-1259
B2t Bat-SARS-CoV-Rm1/2004 ARD75332/1-1241
Bat_Rp3/2004 AAZ67052/1-1241
Rat_HeRs-RetaCoV/YN2018C_QDF43830/1-1241
Bat_Rs4247 ATO98181.1/1-1242
Hat_Rs4237 ATOQ8169/1-1241
HaC_EeRs-HetaCoV/GX2013 AIAG2320/1-1242
HaCHKUI-8 ADE34766/1-1242
Rat_Longquan-140 AIDI6716/1-1242
B2 HKU3-12 ADE34812/1-1242
B2 HKU3-6_ADEI4744/1-1242

HY
LL

m e e e e e e e — - = == =

570
Pig_SADS AVAIS1569.1_ref/1-1130 QLDGLGWE
GTALKYLGTL-PP
GTALKYLG
ETTSAFVGA |. PK|

HYYVYLPLTC

BB BABABAALNY

VKEI-Al
VYREF-VI
TEVGI-LPPTYREI VVARTGQFY I NGFK
NAISSN DNETLQ YTRLSKR|

TN

QFNSPVNAGHA.RFNVVK
VKE]T - AllxweHF INGYNFF

KWGHF INGYNFF
RTGHFY I NGYR

RLDIGFTLE---
RRDIGFTLE--~

LTPGKLESGWTTE
LTPGKLESGWTTE
LTPGDSSSGWTAG
LTPGDS 5 SGWT AL

RGDPMSNNGWTAFSAA
---IPNIGTWGTSPVA
---PPRPDYWGTSAAA

TTSNELPESAA

LGNV AVNFN\FT.A.’I
FDLGF | EAVNFNVYT---1



Insertion i3

e  Position
o 470-486 de SARS-CoV-2
o  855-872 sur I'alighement
e Commune au groupe pangolin +
Bat_RaTG13 + SARS-CoV-2
e 2 substitutions uniques a
Bat_RaTG13

g SADS AVAIS1569.1 ref/1-1130

g PRCV._AKVE2755.1_ref/1-1232

Yuman TGEV_CARQ1145.1_ref/1-1447
oman_229F AAG48592.1_ref/1-1173

Yuman MLE3 AASSE177.1_ref/1-1356
Yuman_h-HKUIN23 ARDOG197.1_ref/1-1356
Yuman_HI04-02_ ABNI9366.1_ref/1-1361
Yuman_0C43_AX10763.1_ref/1-1358

Human_ h-MERS_KOR/CNUH_SMI/172_06_2015_ALKE0311.1_ref/1-1353

Came{ MERS AHEZ8097.1_ref/1-1353

B2l AM4S- 31 ADKE6SAL.1/1-1259

RaC ROKY7Z APO4O579/1-1257
Pangolin_PCoV._ GX-PSE QIA4G641_ref/1-1267
Pangolin PCoV._GX-P4I,_(QIA48614/1-1267
Pangolin_PCoV._ GX-P2V._QIQ54048/1-1269
Pangolin PCoV_ GX-P1E QIA4B623 ref/1-1265
Pangolin PCoV._GX-P5I,_QIA48632/1-1267
B2t RaTGI3_ QHREIION ref/1-1269

Human_SARS-CoV-2_RetaCoV/WihaniPRCANS-WH-01/2019 QHU36824/1-1273

Human_SARS-CoV-2 WIV04 QHRE3260/1-1273

Human_SARS-CoV-2_Withan-Hu-1_YP 009724390 ref/1-1273

Ba¢_hat-S-CoVZC45 AVP78031 ref/1-1246
Bat_hat-Si-CoVZXC2T_AVP78042_ref/1-1245
B2 LYRa 1L AHX37558/1-1259

BaC_Rs4084 ATOG98132.1/1-1256
B2CRsSHCO14_AG248806.1/1-1256

B WIVI_AG248828.1/1-1256
B2CREITICT_AG248818/1-1256

Bat_Rs 7327 ATOG9R218/1-1256
Ha¢_NeRs-HetaCoV/YN20IGN_QDF43825/1-1256
B2t Rs4231_ATOS98157/1-1255

B2 S23 ATO9R205.1/1-1255

B2t WIVIGE AIK02457.1/1-1255
CiveC_SARS-CoV_007/2004_AAU04646/1-1255
CiveC_S23_P59594.1/1-1255
Human_SARS-CoV._Tor2/fP1-10695_AFR58742/1-1255
Human SARS-CoV_ TWIL AARSZ512/1-1255
Human_SARS-CoV_franifurt-L_AAP3II6Q7.1_ref/1-1255
Bat H2012 AIAG2277.1_ref/1-1236

B2 TNCIS_ANAQEQ27/1-1236
Ka¢_HeRs-HetaCoV/YN2013 AIAG2330/1-1233
Ba¢_oRi-RetaCoV/SC2018 QODF43815/1-1256
Bat_Rp/Shaanxi2011_AGCZ4165/1-1240
BaC_NtRs-HetaCoVAhaA2013 AIAG2310/1-1241
B2t YNLE J1C_ AKZ19076/1-1241
EaCBORF-RetaCoV/HeR2013 AIAG2290/1-1241
Bat_RF1/2004 ARD75323/1-1241

B2 Ra0-CoV-273/2005_ARG47060/1-1241

B2t Cp/Yunnan2011_AGC74176/1-1241
BaCRs_672/2006 ACU31032/1-1241
Ba¢_Rs4081_ATO98120/1-1241
Bat-recombinant_Xat-SRAD ACI60703.1_ref/1-1259
B2t B2t-SARS-CoV-Rm1/2004 ARD75332/1-1241
BaCRp3/2004 AAZ67052/1-1241
Ba¢_AtRs-HetaCoV/YN2018C_QDF43830/1-1241
BaC_Rs4247 ATOG8181.1/1-1242

B2t Rs4237 ATOG8169/1-1241
BaC_AtRs-HetaCoV/GX2013 AIAG2320/1-1242
B HKUI-8 ADE34766/1-1242
Rat_Longquan-140 AIDIE716/1-1242

Bat HKUI-12 ADF34812/1-1242
BaCHKU3-6_ADEI4744/1-1242
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H 4 H H H 20 WIVI_AGZ48828.1/1-1256
Insertion d’un site Furine (i4) eCoAE AR Opa 1259
Ra¢ H2012 AIAG2277.1 reff1-1236
BaC_RF1/2004 ARDZ75323/1-1241
Ra¢_Longquan-140 AIDIG716/1-1242
Kat hat-Si-CoVZC45_AVP78031_ref/1-1246
K2t bat-SL-CoVZXC21_AVP78042_ref/1-1245
RaC_BeRs-HetaCoV/YNZ013 AIAG2330/1-1233
RaCRs_672/2006_ACU31032/1-1241
ey Kat_Rs3I67_AGZ48818/1-1256
e  Positions: 1181-1184 de RaC Re408 L ATDS8120/1-1241
B2t Re4084 ATO9G132.1/1-1256
IRT Rt Re4231_ATOQ8157/1-1255
I'alighement e R 4237 ATO9B1G8/1_1241
Rat_Rs4247 ATOQ8181.1/1-1242

®  On trouve chez SARS-CoV-2 un site o b o g
. . , , :;ﬁ:mos.m-lzss
L 02457.1/1-1255
unique SPRRAR, qui résulte d’'une oot 2 o R
. o , . . RaC_NtRs-HetaCoV/YN2018Y_QDF43825/1-1256
insertion SRR et d’une substitution RaC_RtRs-AetaCoV/YN2018G_QDR43630/1-1241
B2 LYRa 1T AHX3Z558/1-1259
B2t RaTG13 QHREII0N ref/1-1269
L->A 2L Aae-CoV-273/2005_ABGA7060/1-1241
Rt _BeRF-AetaCoV/HeR2013 AIAG2290/1-1241

e  Cesite correspond au motif EaCYNLE JT6 AKZI076/1- 2241
. , K2 Rat-SARS-CoV-Rm1/2004 ARD75332/1-1241
reconnu par la furine (protéase). Foogag it o

BaC_RoRs-HetaCoV/GX2013_AIAG2320/1-1242
Ka¢_SoRs-HetaCoV/HMA2013 AIAG2310/1-1241
R HKUI-12 ADF34812/1-1242
B¢ HKUI-G_ADE34744/1-1242
B2 HKUI-8 ADF34766/1-1242
B2 ReKY72 APO40579/1-1257

CAKNTNVEST----LVREGGHE T - - o seaconscao antats/I- 1256 ose
t‘x F': c DK| === XE) RM_G | == ClveCSARS-CoV_007/2004 AURASAG/1-1255

Civet_S23 P59594.1/1-1255
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GICA §--=-=F | = .  'manA-HKULN23 ARDIEI7.L ref/1-1356 CVYFNADNL-TD
s ol Human_HK(4-02_ABNI9366.1_ref/1-1361 CYYNA-FNSTAISVQT
c l A s SR L ' 7 e Cai :-.::m_Am7.L 1 41;5% ! BO3HLLeely1-1353 E:::g::--: : t:x:
.03 me . 1_ref/1- 3 --
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o Human_SARS-CoV. Tor2//P1- 10895 AFR58742/1-
GICA Y - N :
Gl es §====F | = = Humen SARS-CoV-2 WIVO4 QHRE3260/1-1273
enpe - Muman_SARS-CoV-2_ Wiohan—Hu-1_YP. 009724390, ref/1-1273
GICA " [— | — Himan 2206 AAGAS02 Let1- 1173
o ; Human A 63 AASS8177.1_ref/1-
GICA NSFRRA B . PILSAS AVASISES. L ee/1-1130
G Pig_PRCY_AKVE2. Lneff1-
G1CA NSERRA o e e
) > ] iy L reE/ 1
Gl _g_ﬁ NSPRRA ) | = = Pangolin PCoV_GX-PLIE QiA48623. ret/1-1265
Pangolin, PCoV. GX-P2V. QIQ54048/1- 1269
Gl | ====L Al == Pangoiin pCoV_X-P4i_qirs8614/1-1267
| 1 Pangoiin_PCoV. GX-PSE QIA4BE41_ref/1-1267
Gl | === Al == Pangoiin PCoV_GX-PSL_QiA48632]1- 1267
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Site recombinant?

e L’interprétation de ce site est plus
complexe.

e || existe clairement trois groupes de
séquences.

e Ceux-ci s’étendent au-dela des deux
indels.

e L'arbre construit a partir de cette
région est peu robuste, et incohérent
avec celui des génomes.

® La répartition des sous-blocs de
séquences est plus cohérente avec
I'arbre des espéces.

e Cette région a échappé a Pradhan et al.

parce gu’ils ont réalisé un alignement
par paire SARS-CoV-2 vs SARS plut6t
qu’un alignement multiple.

HuCoV2_WHO1_2019
BtRaTG1l3_2013_Yunnan
PnGX-PlE_2017
PnGX-P2V_2018
PnGul_2019
BtzC45

BtzXxC21
BtYu-RmYNO2_2019
Bt¥YN2013
BtHKU3-12
BtGX2013
BtYN2018B
BtRs4874
Cv007-2004

HuSARS-Frankfurt-1_2003 HGKLRPFE

Arbre des génomes

BtRs_672-
BtYN2013
BtYN2018C
BtYNLF_31

| HuSARS-Fr

| Cv007-200

L

BtRs4874
BtYN2018B
BtGX2013
BtRp3-200

skgkkkhk gk,

KSNLKPF,
KANLKPF
KSKLKPF
KSKLKPF
KSNLKPF

STKLKPF

STKLKPF
AVKLKPF
SERLKPF
KTKLKPF
KTKLKPF
HGKLRPF
HGKLRPF
HGKLRPF

BtZXC21
BtzC45
PnGX-P2V_
PnGX-P1E_
PnGu-P2S_
PnMP789
PnGui_201
BtRaTG13_
HuCoV2_WH

BF SPDGKPCTPPA-FNC
HF SSDGKPCTPPA-

Arbre de la région protéique '
BtZXC21
BtYN2013
n
- BtHKU3-12
BtGX2013
PnGX-P2V_
m_rPnGX-P1 EN

HuCoV2_WH
PnGu1_201
BtRaTG13_
BtRs4874

0.09

[ BtYN2018B
L{_LiTSARSFr
Cv007-200
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Inférer I’histoire évolutive a partir des sequences genomiques
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Représentations arborescentes des histoires évolutives

= Onreprésente les histoiresévolutives sous SR - Phylogramme
forme d’arbre A s C oD e A8 T oD o€
= Différents types de représentation peuvent \/ \/ |
étre utilisés selon les cas.
o Bifurcations triangulaires ou
rectangulaires
o Disposition radiale

= Selon les cas, les longueurs des branches

temps
temps

représentent " ’
o Le nombre de divergences
(cladogramme) a femtes

o le nombre de différences entre deux
especes (phylogramme)

o Le temps de divergence
(chronogramme)
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https://www.publicdomainpictures.net/en/view-image.php?image=57445&picture=camel-silhouette
https://www.publicdomainpictures.net/en/view-image.php?image=57445&picture=camel-silhouette
https://www.publicdomainpictures.net/en/view-image.php?image=117478&picture=anteater-silhouette
https://www.publicdomainpictures.net/en/view-image.php?image=117478&picture=anteater-silhouette
https://www.publicdomainpictures.net/en/hledej.php?hleda=man
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https://www.publicdomainpictures.net/en/hledej.php?hleda=man
https://www.publicdomainpictures.net/en/hledej.php?hleda=man

Comparaison entre coronavirus - géne S

ORF3a ORF6
ORF1ab =D D (ng
Profils de pourcentages de positions identiques (PPI) entre différents génomes  |SARS-CoV-27 > " p B2
. . . . E a
de coronavirus (d’humain, de chauve-souris et de pangolin) et SARS-CoV-2 (la o o
ex . . o 100
référence qui correspond a 100% sur toute la largeur). AR
5 90 : ﬁv
g /
©
§ 80 —
_g 70 BtRaTG13_2013_Yunnan (96.1%)
o BtYu-RmYNO02_2019 (93.8%)
8 60 — —— PnGu1_2019 (90.3%)
=~ PNMP789 (90.1%)
a —— BtZC45 (88%)
o 50 —— BtZXC21 (87.7%)
—— PnGX-P1E_2017 (85.5%)
40 - —— HuSARS-Frankfurt-1_2003 (79.9%)
T
0 5000 10000 15000 20000 25000 30000
ORF1ab S1 RBD
10e- HuCoV2_WH ELHUCOV27WH HuCoV2_WH
100 98 BtRaTG13 BtRaTG13
BtRaTG13 100 PnGX-P1E PnGu1_201
100 - - -
100 | PnGul_201 190 PnGX-P2V_ PnMP789_2
81 PnMP789_1 73 ﬂ| PnGu1_201 PnGX-P2V_
100 100 PnGX-P2V_ PnMP789_2 PnGX-P1E_
PnGX-P1E_ 100 - BtZC45_21 987 HUSARS-Fr
;{ BtZC45_26 [ BtZXC21_2 8¢ 1 cvo07-200
BtZXC21_2 100y Cv007-200 10 Il BtYN2018B
10q HUSARS-Fr 98 HuSARS-Fr ” BtRs4874_
o) | CV007-200 100 BtRs4874 BtGX2013_
BtYN2013_ ™ BtYN2018B BtHKU3-12
00 | o Bryn2o18B Y BtBM48-31 o BtYN2013_
100 BtRs4874_ 5 BtYN2013_
100 BtGX2013_ AL 100 BtHKU3-12 BtZXC21_2
L BtHKU3-12 BtGX2013 BtZC45_22
BtBM48-31 BtBM48-31
0.04 0.09 0.09

Sallard, E., Halloy, J., Casane, D., van Helden, J., Decroly, E. Retrouver les origines du SARS-COV-2 dans les phylogénies de coronavirus. Médecine/Sciences 36, Sept-Aolt 2020.
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Retracer les mutations dans les sequences

= Alignements multiples
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Insertion 1

i2 i3 i4
i RBD | |
Furine ~ TMPRSS2
HuCoV2_WHO1_2019 WFHAIHVSGTNGTKRFDNP R s el
BtRaTG13_2013_Yunnan WFHAIHVSGTNGIKRFDNP PnGX-P2V
PnGX—PlE_2017 WFN'I——NYQGGFKKF .P 43 69 PnGX-P1E__
PnGX-P2V_2018 WFNTIHLNYQOGGFKKFDN P .
PnGul_2019 L-TKTNSAEKR 59| PnGu1_201
BtZC45 L-TTNNAATKR 43[ BIZC45/23 _ ]
BtzXC21 Wll.L-TTNNAATKR..P S ;tzxcm e [nsertion retrouvée dans tous
B:Yu;ngNOZ_Zow . BGX2013/ les génomes de la branche
BtYN | _ 3
BtHKU3-12 L NVDSDRYTYF s v Cov-2.
BtGX2013 Q L NVDSDRYTYF .P s I BtRsas e Variations selon les
BtYN2018B 4‘_L0v007-200 Sous-groupes.
gtgggsggm MUHUSARSFT - o |nsertions indépendantes ou
v - . . .. .
HuSARS-Frankfurt-1_ 2003 NHTFGNP insertion suivie de mutations ?

ceeeee.80........90

0.1
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Insertion 2
i2

l

RBD

| S

HuCoV2_WHO1_2019
BtRaTG13_2013_Yunnan
PnGX-PlE_2017
PnGX-P2V_2018
PnGul_2019
BtzC45

BtzxC21
BtYu-RmYNO2_2019
Bt¥YN2013
BtHKU3-12
BtGX2013
BtYN2018B
BtRs4874
Cv007-2004

AGGQQTSAA-——--- VY
FKSNNSQL§H-----
SRGTQONAW

SRGTQONEW
LRSNNTQIPSY----IFNN
SKPTGTQTHTM- - - - IFDN
SKPMGTQTHTM- - - - IFDN

HuSARS-Frankfurt-1_2003 SKPMGTQTHEM----IFDN

...... 160.......170

Furine TMPRSS2

HuCoV2_WH
100 BtRaTG13_
PnGX-P1E_
PnGX-P2V_

100

PnGu1_201

100

100 [ BtZXC21/1
BtZC45/11
38

— ————————— BtYN2013/

= +» [— BtYN2018B
g2 | CV007-200
___{:::%;M— BtRs4874/
HuSARS-Fr

100 | BtGX2013/
L BtHKU3-12

Insertion retrouvée dans tous
les génomes de la branche
CoV-2.

Variations selon les
sous-groupes.

Insertions indépendantes ou
insertion suivie de mutations ?
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| S

i1 i2 i3 i4
! | ! | FP
(1 RBD | h
Furine TMPRSS2
43 - BtRaTG13_
HuCoV2_WHO1 2019 LLAL L e
BtRaTG13_2013_Yunnan [ LLAL 0 ey
PnGX-P1E_2017 LLAL i)
PnGX-P2V_2018 LLAL 9 s
PnGu1_2019 LLTI i3b a
BtZC45 o LLTI -—1::5%2’12/12
BtZXC21 LLTI ] .
BtYu-RmYNO2 2019 = VLEF-———————— —
BtYN2013 ~ FLAVERVA—————- T2 - BYN2018/
BtHKU3-12 = VMAMFSQT------ b
BtGX2013 VMAMFSQS--——-- TSNFLP : VSAR'S :
BtYN2018B LLTAFPPN--—---- PGYW ‘;R . r/
BtRs4874 ILTAFLPA-——-—- ODTW e ta7a etz
Cv007-2004 ILTAFSPA--—-—- OGTW 92 ! .
HuSARS-Frankfurt-1 2003 ILTAFSPA-——-——- ODIW 1GX2013
..... 260.......270

0.2
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Insertion 4
i1 i2 i3 i4

b ! l FP

1 RBD | h s

Furine TMPRSS2

s o R HuCoV2_WH
HuCoV2_WHO1_2019 Lﬂsmam 3_
BtRaTG13_2013_Yunnan S PnGu1_201
PnGX-PlE 2017 97 | PnGX-P1E_
PnGX-P2V_2018 U pnex-pav._
PnGul 2019 55— BtRs4874/
BtZC45 o6 [ BtYN2018B
BtzZXC21 A Cv007-200
BtYu-RmYNO2 2019 = NSPAAR-—-—-—-- 3L HuSARS-Fr
BtYN2013 : 7| | BtHKU3-12
BtHKU3-12 BtGX2013/
BtGX2013 - 39 BtYu-RmYN
BtYN2018B BtYN2013/
BtRs4874 73 | BtZC45/59
Cv007-2004 BtZXC21/5

HuSARS-Frankfurt-1_2003

S
S
S
S
0

-69000---.070

0.07
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HuCoV2_WHO1l_2019
BtRaTG13_2013_Yunnan
PnGX-PlE_2017
PnGX-P2V_2018
PnGul_2019

BtzC45
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Bt¥YN2013

BtHKU3-12
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eeee..160.......170

eeee.260.......270..
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} / i
1 RBD I ! [ | S
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: A . B H 23 o D Ltk gk*E
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WFNTI--NYQGGFKKFDNP I SL———— IIA
WFNII HLNYQOGGFKKFDNP ﬂ SF———-— IIA
L-TKTNSAEKRVDNP % QAIIA
WY¥SL-TTNNAATK P s KAIVA
- | L----RllGlKAIVA
————————————— N --——-—VGTN IIA
——————— TL———— IVA
O¥FSL-NVDSDRYTYF, ! —— IVA
IF L- NVDSDRYTYFI! SRGTQONSW- --—— IVA.
_______ LRSNNTQIP LLTAFPPN----—-PGYW SL———— s K IVAY
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D03 GFHTI SKPMGTQTHTM----IFDN ILTAFSPA-——-—- ODIWGT

/

~

HuCoV2_WH
BtRaTG13
PnGX-P2V_
PnGX-P1E_

PnGui1_201
BtZC45/23
BtzXC21/2
BtYN2013/
BtGX2013/
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BtYN2018B
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0.1
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PnGX-P1E_
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|— BtZXC21/1
BtzC45/11
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BtYN2018B
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BtGX2013/
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PnGX-P2V_
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Cv007-200
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BtHKU3-12
BIGX2013/

BtYN2013/
BtZC45/59
BtZXC21/5

0.07 63
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with Human on
important residues :

A ACE2 receptor

B Number of differences

bat (notphos sics) 15151 JE2AN e 1501 e[ s e s [ [zl s (s sss sl L 0
Macaque 0
pangolin (anis javanica) 5151 NE24N 1281 ESON el [S340 1651 157 15381 VA1l [Q42) [IN82] a3 [k353) (6355 [R357) Guinea.pig .
human (Homo sapiens) ---------------- __E Hamster 3
B E | L Rabbit a
\\\ x 3 < Civet 4
Tl R ) »\ Cat 3
SN \\\/\/\/f\\\ \\\ \\\l‘\\\ Dog 4
SARS-CoV-2 (whu1 strain) [KA0T7 6446 Wa4s) 453 [0455] [Q474) [aa7s| [E454 [F486) |Was7 ass) 16453 (6456 9498 [T500] [N50T 6502 ¥5051 Pangolin 5
. C
pangolin CoV (supposed we7ao) | i Waas VARG s 70 v e ] e v s o [ 0] (9 sl vsom oo z
oa
pangolin CoV (Gx-p1iE strain) NS (Ga%4) EEeR [NA49) (sl (G470l vasol [IA82) [vass vass) 488 (6457 |07 [7456] [7457] G458 vso1 Sheep 2
bat CoV (RaTc13 strain) KA Eae| ) (V4SS 1iss) (@474 e e [IA8I6) s s o) (Gass (Y498 [7500) [BS0H 5021 sas Pig 4
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Number of important residues : 8
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Sept 2020: un preprint fait du bruit
Li-Meng Yan
a  chercheuse chinoise
Q  travaillait dans le laboratoire de référence
de 'OMS pour la Chine
a  réfugiée aux Etats-Unis
600.000 téléchargements en 10 jours
Arguments
a  Présence de sites de restriction dans le
génome de SARS-Cov-2

Un virus construit par ingénierie moléculaire ?

September 14, 2020

Unusual Features of the SARS-CoV-2 Genome
Suggesting Sophisticated Laboratory
Modification Rather Than Natural Evolution and
Delineation of Its Probable Synthetic Route

Yan, Li-Meng; Kang, Shu; Guan, Jie; Hu, Shanchang

The COVID-19 pandemic caused by the novel coronavirus SARS-CoV-2 has led to over 910,000 deaths worldwide and
unprecedented decimation of the global economy. Despite its tremendous impact, the origin of SARS-CoV-2 has remained
mysterious and controversial. The natural origin theory, although widely accepted, lacks substantial support. The
alternative theory that the virus may have come from a research laboratory is, however, strictly censored on peer-reviewed
scientific journals. Nonetheless, SARS-CoV-2 shows biological characteristics that are inconsistent with a naturally
occurring, zoonotic virus. In this report, we describe the genomic, structural, medical, and literature evidence, which, when
considered together, strongly contradicts the natural origin theory. The evidence shows that SARS-CoV-2 should be a
laboratory product created by using bat coronaviruses ZC45 and/or ZXC21 as a template and/or backbone. Building upon
the evidence, we further postulate a synthetic route for SARS-CoV-2, demonstrating that the laboratory-creation of this

is and can be pl in six months. Our work emphasizes the need for an
independent investigation into the relevant research laboratories. It also argues for a critical look into certain recently
published data, which, albeit problematic, was used to support and claim a natural origin of SARS-CoV-2. From a public
health perspective, these actions are necessary as knowledge of the origin of SARS-CoV-2 and of how the virus entered the
human population are of pivotal importance in the fundamental control of the COVID-19 pandemic as well as in preventing
similar, future pandemics.
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Des sites de restriction créés dans le genome de SARS-CoV-2 ?

EcoRI
. , , A SARS-CoV-2 W N S
u LI_Meng Yan deteCte dans Ia Sequence de SARS_COV_Z des tataattata aattaccaga tgattttaca ggctgcgtta tagctttaacaat 1320
séquences correspondant aux sites de restriction de EcoRl cttgattcta aggttggtgg taattataat tacctgtata gattgtttag gaagtctaat 1380
e . . , . ctcaaacctt ttgagagaga tatttcaact gaaatctatc aggccggtag cacaccttgt 1440
et BstEll, souvent utilisés en biologie moléculaire pour aatggtgtty aaggttttaa ttgttacttt cctttacaat catatggttt ccaacccact 1500
Créer de IIADN recombinant au moyen d'enzymes de aatggtgttgGﬁgtt;ﬂzc%acc atacagagta gtagtacttt cttttgaact tctacatgca 1560
restriction (“ciseaux” moléculaires). BStE
[ Elle souligne que ces sites auraient pu étre facilement B zC45 W N T
LA H H Y HSS P 4 H ttacctgatg attttacagg ttgtgtcata gcttggaaca dtgccaaaca ggatgtaggt 1320
creesa partlr de sites tres SImIIaIreS presents dans Ie virus aattatttct acaggtctca tcgttctacc aaattgaaac catttgaaag agatctttcc 1380
de Chauve_souris Bat ZC45. tcagacgaga atggtgtccg tacacttagt acttatgact tcaaccctaa tgtaccactt 1440
. . . . , gaatacclaag ctacaagggt tgttgttttg tcatttgagc ttctaaatgc accagctaca 1500
m Des questions se posent sur la signification de ce résultat ® § 6
*  Probabilité de trouver ces sites aléatoirement ?
o . x . N _ ~ . o ,
Les sites sont-ils uniques a SARS-CoV-2 dans le lignage A.  An EcoRl site is found at the 5’-end of the RBM and a
des SARS-CoV ? BstEIl site at the 3’-end.

B.  Although these two restriction sites do not exist in the
original spike gene of ZC45, they can be conveniently
introduced given that the sequence discrepancy is small (2
nucleotides) in either case.
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Le site de restriction EcoRl (séquence GAATTC)
se trouve dans le virus humain, mais
également dans les virus les plus proches de
chauve-souris (RatG13) et de pangolin
(MP789).

La majorité de ce site, ainsi que les séquences
avoisinantes (TTGGAAT*CT) est conservée
dans I'’ensemble de la lignée SARS.

Les séquences des autres SARS sont encore
plus proche du site SARS-CoV-2 que celui. De
BtZ45 mis en avant par Li-Meng Yan.

Il est donc plus vraisemblable que le site de
SARS-CoV-2 soit apparu par une substitution
d’un seul nucléotide a partir de n’importe quel
SARS que par modification de 2 nucléotides du
virus de chauve-souris BtZC45.

Un virus construit par ingénierie moléculaire ?

HuCoV2_WHO01_ 2019 215
BtRaTG13_2013 Yunnan_ 215
PnMP78B9_214
PnGX-P1E_2017_215
PnGX-P2V_2018_215
BtZC45_215

BtZXC21 214

BtLYRall 215
BtRs4874_214
BtYN201BB_215
1uSARS-Frankfurt-1_2003_215
Cv007-2004_214
BtHKU3-12_214
Btrec-SARSg_2008_215
BtYN2013_212
BtRm1/2004_215
BtRp3-2004_214
BtGX2013_212
BtRp-Shaanxi2011_213
BtsC2018_214
BtCp-Yun_2011 214
BtRs_672-2006_208
BtYN201BC_215
BtYNLF_31C_215
BtJL2012_212
BtBtKY72_214
BtBM4B-31_ 213
BtHKU5_ 219
HuOC43_241

CmMERS 218
HuMERS_172-06_2015_218
HuTGEV_210
BtHKUS-1_211

Hu228E 205
HuNL63_210
PiSADS_205
PiPRCV_205

Quasi-identique
a EcoRl
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MN996532.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT121216.1

Un virus construit par ingénierie moleculaire ?

Le site de restriction BstEll (séquence
GGTTACC) se retrouve dans le virus humain,
mais également dans les virus les plus proches
de chauve-souris (RatG13) et de pangolin
(MP789).

Ce site se trouve également dans d’autres virus
de la lignée, notamment ceux du SRAS humain
(HuSARS-Frankfurt-1_2003), et de la civette
(Cv007_2004).

L’hypothése de Li-Meng Yan (création a partir
du génome de chauve-souris BtZC45) n’est
donc pas convaincante.

HuCoV2_WHO1 2019 215
BtRaTG13_2013_Yunnan_ 215
PnMP789_214
PnGX-FP1lE_2017_215
PnGX-P2V_2018_215
BtZC45_215

BtZXC21 214

BtLYRall 215
BtRs4874_214
BtYN2018B_215
1uSARS-Frankfurt-1_2003_215
Cv007-2004_214
BtHKU3-12_ 214
Btrec-SARSg 2008_215
BtYN2013 212
BtRml/2004_215
BtRp3-2004_214
BtGX2013_212
BtRp-Shaanxi2011 213
BtsSC2018_214
BtCp-Yun_2011_214
BtRs_672-2006_208
BtYN2018C_215

BLYNLF 31C_215
BtJL2012 212
BtBtKY72_214
BtBM48-31 213
BtHKU5_219
HuOC43_241
CmMERS_218

HuMERS _172-06_2015_218
HuTGEV_210

BtHKU9-1 211

Hu229E 205
HuNL63_210
PiSADS_205
PiPRCV_205
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Que peut-on conclure a ce stade ?

= Les éléments disponibles ne permettent pas de démontrer si le génome est d’origine
naturelle ou artificielle
= Comment progresser sur cette question, selon les différentes hypotheses ?
o Zoonose récente d’origine naturelle : intensifier la collecte d’échantillons animaux
(sites naturels, élevages, marchés, laboratoires).
o Circulation a bas bruit dans les populations humaines: caractériser les virus dans
les échantillons prélevés depuis 2013 chez des patients atteints de pneumonies
atypiques (en particulier les mineurs de 2013).

o Virus développé en laboratoire : contréle du laboratoire par une commission
indépendante.
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Reporté a la 4deme séance

Retracer par analyse des génomes la propagation du virus
dans les populations humaines

Jacques van Helden



Un outil informatique pour retracer la progression de ['épidémie

Genomic epidemiology of novel coronavirus - Global subsampling
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Showing 4678 of 4678 genomes sampled between Dec 2019 and Sep 2020.
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https://nextstrain.org/ncov/global
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Evolution du virus pendant sa propagation

Review

SARS-CoV-2 and COVID-19: A genetic, epidemiological, and evolutionary

perspective

Check for

Manuela Sironi®, Seyed E. Hasnain®, Benjamin Rosenthal/, Tung Phan®, Fabio Luciani®,
Marie-Anne Shaw®, M. Anice Sallum', Marzieh Ezzaty Mirhashemi®, Serge Morand",
Fernando Gonzélez-Candelas"”, on behalf of the Editors of Infection, Genetics and Evolution

M. Sironi, et al.
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Infection, Genetics and Evolution 84 (2020) 104384

ic reconstruction of SARS-CoV-2 isolates deposited to GISAID.org and rendered by https://nextstrain.org/

ncov. Isolates are represented by colored circles with the color code corresponding to time of sampling as detailed in the legend.

M. Sironi, et al. Infection, Genetics and Evolution 84 (2020) 104384
Country v
3 2020Feb26 2020-Mar-18 2020-Apr-08
Fig. 4. The same ion of SARS-CoV-2 phyl now denoted by Isolates originated and initially di in China (purple), followed by

multiple and independent introductions to Oceania (blue), Europe (green and yellow), and North America (red). Less information is known about Africa, India, South
America, and other populations of major concern in the Global South. (For interpretation of the references to colour in this figure legend, the reader is referred to the
web version of this article.)

Sironi, M., Hasnain, S.E., Rosenthal, B., Phan, T., Luciani, F., Shaw, M.-A,, et al. 2020. SARS-CoV-2 and COVID-19: A genetic, epidemiological, and evolutionary
perspective. Infection, Genetics and Evolution 84: 104384.
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Special Section: SARS-CoV-2

On the origin and continuing evolution of SARS-CoV-2
Xiaolu Tang'-, Changcheng Wu'-, Xiang Li2-%%f, Yuhe Song2>f, Xinmin Yao',

Xinkai Wu', Yuange Duan', Hong Zhang', Yirong Wang', Zhaohui Qian®,

Jie Cui ©23.* and Jian Lu @1*
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Figure 5. The unrooted phylogenetic tree of the 103 SARS-CoV-2 genomes. The ID of each sample is the same as in
Fig. 4A. Note WH_2019/12/31.a represents the reference genome (NC_045512). Note SZ_2020/01/13.a had C at both

positions 8,782 and 28,144 in the genome, belonging to neither L nor S lineage.

Tang, X., Wu, C., Li, X., Song, Y., Yao, X., Wu, X., et al. 2020. On the origin and continuing evolution of SARS-CoV-2. National Science Review 7: 1012—1023
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L’hypothese de la reine rouge
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Dégéenérescence du code et mutations synonymes
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Profils de mutations synonymes sur la protéine S

Les plateaux horizontaux de mutations
non-synonymes indiquent des régions
soumises a forte pression sélective
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Profils de mutations synonymes sur la protéine S
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Profils de mutations synonymes sur la protéine S
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Profils de mutations synonymes sur la protéine S
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Mutations synonymes

cumulated mutation counts
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Mutations synonymes
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Mutations synonymes
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