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» Evolution génetigue virale = changements dans la structure géneéetique d'une
population virale

* Facteurs d’évolution multiples
— HOte infecte
— Vecteur
— Environnement
— Virus

» Conseguences
— Nouveaux variants > souches > especes
— Nouvelles proprietes biologiques > nouvel hote
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Diversité virale

* Diversité génetique au sein d'une espece de virus > notion de genotypes,

clades, variants L |
Rétroviridae famille

}

Lentivirus primates genre Au sein d’une espéce :

/ 1\ Différences antigéniques

HIV-2  HIV-1 SIV espéces  serotypes
A\ Différences de séquences

M ON génétiques : génotypes

AB,CD....AG, sous-types

\ / CRFs
Caeme
uasi-especes

clades
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Evolution

Host protein adapted
to environment

Change in environment/
selective regime

Host protein maladapted
to environment

l Adaptive evolution

Host protein adapted
to “new” environment

l Purifying selection

Host protein maintained
in “new” environment

 Evolution > succession de hasards /sélection
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Evolution virale

* Nous sommes régulierement confrontés aux consequences de |'evolution virale
— Nouveaux virus

THE NEW YORK TIMES,
FRIDAY, JULY 3, 1981

A20 L

RARE CANCER SEEN
IN 41 HOMOSEXUALS

Qutbreak Occurs Among Men
in New York and Czlifornia
—8& Died Inside 2 Years

By LAWRENCE K. ALTMAN
hive e i bom
ve among | men
41 cases of a rare and often ragadly fatal
form of cancer. Eight of the victims died

less than M4 menths after the diagnosis COVID'19

Was made,
The cause of the cutbreak |5 unknown,

HIV/AIDS
— Epidémies annuelles (grippe...)
— Résistance aux antiviraux (HIV)
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Evolution virale

* Une population virale de grande taille

— HIV: %2 vie d'une particule virale = 6h, turnover quotidien = 90%, nb total de particules
virales > 10€9 dans plasma

* Des mutations frequentes
— Mutations ponctuelles
— Recombinaisons et réassortiments

* Qui génerent de la diversité > notion de quasi-espece

* Un processus de sélection

— Notion de goulot d’etranglement
— Sélection / Immunité, environnement
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Comment étudier la diversite et I'’evolution genetique

Evolution ++ des technigues de séquencage

UUU Les stratégies de séquengage a haut débit en microbiologie clinique :

Meéthode

Résultat final

Matériel de départ

Approche ciblée

‘IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII'
Séquencage ciblé
(tNGS)

Amorces
i spécifiques :

Amplicons
: gene2

[ Seule une région spécifique de

micro-organismes est séquencée

T

Approches non ciblées

Séquengage d'un génome
entier (WGS) '

Meétagénomique shotgun
(SMg)

Métagénomique shotgun

T ]

Fragmentation
aléatoire

Tout le génome du micro-
organisme isolé est séquencé

IO

{ T
: TITTTTTITTITITITT

T

Fragmentation
aléatoire

Tous les génomes de I'échantillon

(micro-organismes + humain) sont

séquenceés

T I
LA L B e

ciblée (tSMg)
ST s m

Iy mmr < m ¢
o ®y” T m |

Seuls les génomes de micro-
organismes sont séquences

nm
TIOTTTTTorrrrr

Culture
microbienne

Légende
e S
Echantillon
biologique Bactéries Virus
X P
"f \ Champignons Parasites
Homme

Pathogenes Humain

ARN

Gene 1

Géne 2

ERRRRRRRRRRRRNLLS RRRRRRRRRRR

Sarah Marchand, 2022
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Comment etudier la diversite et I’évolution géenétique

» La phylogénie ou arbre phylogénique
= structure de classification hiérarchique qui représente des relations de parenté entre
« objets » > en l'occurrence génomes viraux, sous la forme d’'un arbre

UE M1 Microbiologie 2024  Dr Bressollette-Bodin



Mécanismes de variabilité: mutations ponctuelles

Source de mutations : erreurs des 10727
, | O O Viroid
polymérases = O ss(+)RNA
++ erreurs d'incorporation des 1074 - %j . Zﬁm a
nucléotides par ’ARN polymérase 3T  _ © L © retro
. : 3 L ® ssDNA
virale > pas de correction = e ° o dsDNA
. . . = 1077 % ® © Bacterium
+++ virus a ARN > virus ADN = o
ie |
5
5 1078
=
— . D%
@)
-10 ©
10 o
| I | | |
102 103 104 10° 10° 10/

Genome size (nt)
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L’information génétique virale : virus ADN

réplication (virus ADN)
> ADN polymerase ADN dépendante
(virale ou cellulaire)

ADN genomiques

< < ARN

Transcription

ARN pol ADN dépendante : . .
P P Traduction / machinerie

cellulaire

A4

proteine

1o Dr C. Bressollette Bodin — Virologie = 2024



11

L’information génétique virale : virus ARN

Réplication / transcription (virus ARN)
> ARN polymérase ARN dépendante
(virale)

ARN

Traduction / machinerie
{ cellulaire

proteine
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L’information géenétique virale: rétrovirus

1/ rétro-transcription =
ADN pol ARN dép
(retrovirus)

ADN B

< ARN

2/ réplication / transcription
ARN pol ADN déependante

<

protéine

Traduction / machinerie
cellulaire
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VIH transcription inverse

TranSCriptase INVErse virale V Crtopesm N\ I—

g ) ’ N

Polymerase active site Thumb \CD_J of 0 @ 0 ¢

(dNMPs added) / \ 8¢’ 8 0
Me2+ b (4

Palm
s
RNA in

Me?* AU
Fingers

Virology Lectures 2021 = Prof. Vincent Racaniello = Columbia University

DNA
/;
DNA out

RNase H active site
(RNA degraded)

« synthese d’'une molécule d’ADN complémentaire de 'ARN: fonction ADN
polymérase ARN dépendante

« dégradation de la molécule d’ARN: fonction RNAse H

« synthese d’un 2e brin dADN complémentaire du ler = ADN db: fonction ADN
polymérase ADN dépendante

Mais > absence d’activité correctrice d’erreurs a l'incorporation des nucléotides
(activité proofreading) > mutations ponctuelles, 1-3 mutations / génome

> Modifications conformations protéines cibles des traitements (cf cours
HIV)
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Le concept de quasi-espece O H Ao

{ )
p—
A QP phage population is in a dynamic equilibrium with viral mutants arising at a high rate on the one * A
hand, and being strongly selected against on the other. The genome of QB cannot be described as a =
defined unique structure, but rather as a weighted average of a large number of different individual Ol *
|
|
——V
-O

seguences.”

E. Domingo, D. Sabo, T. Taniguchi, C. Weissmann. 1978. Nucleotide sequence heterogenity of an
RNA phage population. Cell 13:735-744.

» Chez un individu infecté par une espece virale, la population
de virus n'est pas homogene, elle est constituée d'un

ensemble de « réplicons », dont la distribution est dynamique
dans le temps

Quasi-espéce = nuage de mutants

L’ensemble des mutants évoluent comme s’ils formaient « quasiment une seule
et méme espece » (au sens chimique ou moléculaire et non biologique)

# sequence consensus obtenue par séquencage
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Autres mecanismes d’evolution genetique

Recombinaison

Acceptor

3I
1 1
5 ‘ ~

Reassortiment
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Seélection

* Au sein d'une quasi-espece, une/plusieurs mutation(s) peuvent étre
sélectionnées et persister dans le temps pour donner naissance a des guasi-
especes qui partagent cette/ces mutations leur ayant conferé un avantage

» Seélection ne signifie pas forcément plus de pathogénicité ou plus de
transmissibilité, mais cela favorise la survie du virus

* Seuil d’erreur : equilibre entre sélection/survie et taux de mutation
— Si taux de mutation dépasse le seuil d’erreur > perte d’infectivite
— Sl taux de mutation tres inférieur > pas assez de mutation pour survivre a la sélection
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Notion de goulot d’étranglement
(« genetic bottlenecks »)

» Si un seul replicon survit au goulot d’étranglement > moins de diversite,
fitness et survie diminués

Bottleneck Surviving
population (drastic reduction individuals generation
in population)
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Notion de goulot d’etranglement
(« genetic bottlenecks »)

Initial population Random sampling of
individual genomes
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Transmission du HIV et goulot d’etranglement

 Transmission HIV > évenement rare, contraint, faible diversité de la
population virale Iinitiale

e N Oth N d e V| FUusS « fO u nd ers » Donor (blood) Donor (genital tract) Recipient

Primary Chronic Pre-AIDS One founder particle -/“.
. ; @ @ @ One founder variant ‘/t\“\.
: | ' O O O : \’/,/'.
° Number of P
o l , particles at . O '
— : tti : i '
© ! urrent time, T | time 1t . ‘
> : ‘/SPVL / . O ' O
.. . ‘ ‘ O Two founder particles ‘(//.f/\/\:
Time since infection ‘ O . Oiia fsundar varian:c \—\\’
O %:i" >
® -o— @
e O O @
e O
.§ Proportion of . ‘ O
& particles of . /,,,‘
c each variant . O . Two founder particles ‘<//.?\\‘
g attimet O PS Two founder varianEs — @
S ® o 2 o
a =gy
Viral variant O o @

Time since transmission
to recipient

Thompson et al Virus Evolution 2019
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Seélection

» La selection favorise le variant adapté a un environnement donnée

» Facteurs de selection
— Contraintes structurales de survie : sites actifs des enzymes

— Facteurs liés a I'héte
* Le systeme immunitaire
* L'entrée dans la cellule cible
— Adaptation sur protéines de surface
« Sites antigéniques
» Sites de reconnaissance des recepteurs cellulaires
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Seélection

» Selection de mutants reésistants a I'elimination par les Ac ou les cellules T
cytotoxiques > processus naturel au cours de la replication virale chez un
iIndividu
— Drift = derive > diversité issue des erreurs de replication, sélectionnées par la

pression immunitaire

— Shift = cassure > diversité issue des mécanismes de recombinaison ou
reassortiment
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Dérive antigenique

Virus Influenza > sites de mutations ++ sur
épitopes immunogenes de I'HA

SARS CoV-2 > sites de mutations ++ sur epitopes

Immunogenes de la protéine Spike

s
- g
# ?_'/‘"/

A

Lectures 2021+ Prof. Vincent Racaniello * Columbia Univer sity

E484K

\ / —=
N
AU
DX
K e
g
’
\N

K41/N
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Exemple du SARS CoV-2

$1 subunit S2 subunit
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Diversite du SARS CoV-2

Showing 334 of 3915 genomes sampled between Dec 2019 and Jul 2021. Filtered to | Dec2019to Jul 2021 W |
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Diversite du SARS CoV-2

Genomic epidemiology of SARS-CoV-2 with subsampling focused globally over the past 6 months
g Built with nextstrain/ncov. Maintained by the Nextstrain team. Data updated 2024-02-06. Enabled by data from @m
Showing 3915 of 3915 genomes sampled between Dec 2019 and Jan 2024.
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Diversite du SARS coV-2

* Mutations ponctuelles et mécanismes de recombinaison
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Diversité du SARS CoV-2: conséguences

Echappement a I'action neutralisante des AC

Neutralization (%)

b Lilly
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