Evolution genetique virale

causes et consequences
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» Evolution génetique virale = changements dans la structure génetique d'une
population virale

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

 Consequences
— Nouveaux variants > souches > especes
— Nouvelles propriétés biologiques > nouvel hote
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Diversité virale

* Diversite genetique 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 especes sérotypes

A\ Différences de séquences
M O N clades génétiques : génotypes

7/ \

A,B,C,D....AG, sous-types

\ / CRFs
Combaion
Quasi-especes
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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 |'évolution virale

Nouveaux virus

THE NEW YORK TIMES,
_FRIDAY, JULY 3, 1981

A20 L

RARE CACER SEEN
N4 HOMOSEXUALS

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

By LAWRENCE K. ALTMAN
it e oy ekl oo
ve men
41 cases of a rare and often ragadly fatal
form of cancer. Eight of the victims died
less than 24 menths after the diagnosis

WAaSs made,
The cause of the cutbreak |5 unknowm,

HIV/AIDS

Epidémies annuelles (grippe...)
Résistance aux antiviraux (HIV)

COVID-19
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Evolution virale

* Une population virale de grande taille

— HIV: Y2 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 reassortiments

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

* Un processus de selection
— Notion de goulot d’étranglement
— Seélection / immunité, environnement
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Comment étudier la diversite et I’evolution geneétique

« Evolution ++ des techniques de séquencage

UUU Les stratégies de séquengage a haut débit en microbiologie clinique :
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Comment étudier la diversite et I’evolution geneétique

» La phylogénie ou arbre phylogenique
= structure de classification hierarchique qui repréesente des relations de parente entre
« objets » > en I'occurrence genomes viraux, sous la forme d’'un arbre

—@
branche I_O
—® O Noeud externe, pointe > espéce /OTU sans
\ I—( ) descendant
®
@&
C Lo
—.A O ‘ Noeud interne, branche
O
® _‘ B ' Nceud interne, racine
' O
® O
® Echelle: nombre de substitutions par nucléotide (ou
LO échelle
Echelle de temps pour les arbres phylogénétiques dateés)
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Sequence-based phylogenetics

ACCCCTTA
ACCCCATA
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ACCGCTTA

Time
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1. Sequence alignment
2. Evolutionary model

 Parsimony
* Distance
 Maximum likelihood
 Bayesian

 Groups interpreted as common

ancestry (acquired changes)

* Branch lengths reflect number

of changes



Mecanismes de variabilite: mutations ponctuelles

Source de mutations : erreurs des 1077
, | O O Viroid
polymérases - O ss(+)RNA
++ erreurs d’'incorporation des 107 - é& . Z?&LT A
nucléotides par 'ARN polymérase 3%  _ o © o retro
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L’information génétique virale : virus ADN

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

ADN génomiques

<

< ARN

Transcription

ARN pol ADN dépendante ) ) )
P P Traduction / machinerie

| cellulaire

proteine

= Dr C. Bressollette Bodin — Virologie 2024
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L’information génétique virale : virus ARN

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

ARN

Traduction / machinerie
| cellulaire

proteine
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L’information génétique virale: rétrovirus

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

ADN B

< ARN

2/ réplication / transcription
ARN pol ADN dépendante

Traduction / machinerie
{ cellulaire

proteine
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VIH transcription inverse

Transcriptase inverse virale V o —
@ 2 SeS p 2 A

g ) (:)
Polymerase active site Thumb \0 o} 0 0 ¢
(dNMPs added) / “\ 50 L )

S o

Me?* AU
Fingers

Virology Lectures 2021 - Prof. Vincent Racaniello - Columbia University

DNA

/ 5

DNA out

Fingers

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
« synthése d’'un 2e brin d’ADN complémentaire du 1er = ADN db: fonction ADN

polymérase ADN dépendante

Mais > absence d’activite 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)

transcriptase inverse
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Le concept de quasi-espece

A QP phage population is in a dynamic equilibrium with viral mutants arising at a high rate on the one
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
sequences.”

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)

# Séguence consensus obtenue par sequencage

UE M1 Microbiologie 2024 Dr Bressollette-Bodin



Autres mécanismes d’evolution genetique

Recombinaison Reassortiment

Acceptor

ﬁ 3‘
5l
~J
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Selection

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

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

» Seuil d’erreur : équilibre entre séelection/survie et taux de mutation
— Si taux de mutation dépasse le seuil d'erreur > perte d’infectivité
— Si 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 initiale

¢ N Ot| on d e V| FusS « fO un d ers » Donor (blood) Donor (genital tract) Recipient
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Thompson et al Virus Evolution 2019

UE M1 Microbiologie 2024 Dr Bressollette-Bodin



Selection

» La sélection favorise le variant adapté a un environnement donnée

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

— Facteurs lies a I'hote
* 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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Selection

» Selection de mutants resistants a I'élimination par les Ac ou les cellules T
cytotoxiques > processus naturel au cours de la réeplication virale chez un
individu
— Drift = dérive > diversite issue des erreurs de replication, selectionnées 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

g
Lectures 2021+ Prof. Vincent Racaniello « Columbia Univer sity
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Exemple du SARS CoV-2
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Diversite du SARS CoV-2

Showing 334 of 3915 genomes sampled between Dec 2019 and Jul 2021. Filtered to | Dec 2019 to Jul 2021 W |

Phylogeny | @ || zoomTOSELECTED || RESETLAYOUT |  Geography | RESET ZOOM
Clade A : 2 , -
I 20H (Beta) ] 19a

[l =201 (Alpha) ] 198

B 20! (Gamma) | ] 20a

Bl 214 (Delta) ] 20C

B 21l (Delta) ] 206

B 21 (Delta) ] zoe

B 21D (Eta) ] 208

I 216G (Lambda) ] 20D

B 21H (Mu)

20E L 1L | g ee g

1 SRR (T [Th ] _a——eg

.| - _‘. 1.{' ."Iﬁ'_.l .‘ _‘lr..__'.‘-'-l - __.___1.
..lp.__*g..'-_‘t ‘X = e ‘
2020 2021 2022 2023 2024 :
Diate Leaflet | © Mapbox & OpenStreetbap Improve this map

UE M1 Microbiologie 2024 _ Dr Bressollette-Bodin



Diversite du SARS CoV-2

Genomic epidemiology of SARS-CoV-2 with subsampling focused globally over the past 6 months
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Diversitée du SARS coV-2

* Mutations ponctuelles et mécanismes de recombinaison
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Diversite du SARS CoV-2: conséquences

Echappement a I'action neutralisante des AC
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Confirmation virologique du diagnostic

Supplementary Figure 1:Phylogeny of Filoviruses.

The ML tree was generated bu iQtree with 1000
bootstraps on 226bp fragment of filoviruses VP35
gene. The GTR+G+l nucleotide substitution model was
used to infer the phylogeny.

Diagnostic d’espéce: sequencage

226 pb dans VP35

> Ebola Zaire
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Séquencage génome complet - résultats
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4 DRC 2007
—==__| Gabon 2001
4 DRC 2014
ORC 2018
< Gabon 1994
! Qonc 1995
: | < DRC 2018
<
' DRC 1976 URC 2017
0.004

N

Fig.1|Maximum likelihood phylogenetic reconstructionfor 55
representative genomes from previous outbreaks of Zaire ebolavirus and
12genomesfromthe 2021 outbreakin Guinea. Most clades for single or
multiple closely related outbreaks are collapsed and internal node supportis
proportional tothesize of theinternal nodecircles. The cladesor tip circles are
labelled with thelocations and years of the outbreaks, and coloured according
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Séequencage génome complet
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Pourquoi faire de I’épidémiologie moléculaire ?
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