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Los primeros genomas

A pneumoniaoutbreak associated witha
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La secuenciacion de ARN metagendmica de una muestra de liquido de lavado broncoalveolar del paciente identifico una nueva
cepa de virus de ARN de la familia Coronaviridae, gue se denomina aqui coronavirus 'WH-Human 1' (y también se conoce como
'2019-nCoV'). El analisis filogenético del genoma viral completo (29,903 nucledtidos) reveld que el virus esta estrechamente
relacionado (similitud de nucleétidos del 89.1%) con un grupo de coronavirus similares al SARS (género Betacoronavirus,
subgénero , sarbecovirus) que se habian encontrado previamente en murciélagos en China.
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()rganizacién gendmica de SARS-CoV-2
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mariabilidad en los genomas

dcuando consideramos
gue es una nueva cepa?’

Cuando cambia sus caracteristicas
bioldgicas
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(I virus de la gripe es variable

H1, H2, H3, H4, ... H10 N1, N2, N3, N4, ... N7

H1N1 H1N1 H2N2h H3N2 " H1N1 == !

1918 1933 1957 ‘I*EEE £y 19?? 1997 1999 2003 2006 11—
t | e ] [ 2004
Human Flu virus _ 2005
isolated H5N1: Bird influenza outbreak in
Asian flu Russian flu Hong Kong, South China, FEb 26’ 2006

] Korea, Japan, Laos, Vietnam,
Spanish flu Hong Kong flu Indonesia, Thai, Malaysia, 92deaths/1 7003595

Cambodia etc http:/Awww.who.int/csr/disease/avian_influenza -



mariabilidad en los genomas de patégenos

écuando consideramos que es una nueva cepa
de un patégeno?

Frecuentemente, cuando las mutaciones
producen un cambio en:
- la antigenicidad,
- la especificidad de hospedador,
- la clinica.
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Variabilidad en los genomas de patogenos
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Distribucion de los 4,444,670 casos detectados

COVID-19 Dashboard by the
Center for Systems Science and
Engineering (CSSE) at Johns
Hopkins University (JHU)
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Distribucién de 25K secuencias del virus disponibles
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5., Genomica del SARS-CoV-2

1. Ampliar la comprension de la biologia del virus

2. Evaluacion y seguimiento de los diagndsticos, vacunas y
tratamientos

3. Mejorar nuestra comprension de la epidemiologia y la
transmision del SARS-CoV-2

Mireia Coscolla
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Filogenias: cdmo reconstruir la historia
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Epidemiologia gendmica

1. Ampliar la comprension de la biologia del virus
-Estudiar el origen del virus
-Evaluar la relevancia funcional y fenotipica de las mutaciones.

2. Permitir el seguimiento de los diagndsticos, vacunas y
tratamientos.

3. Mejorar nuestra comprension de la epidemiologia y la transmision
del SARS-CoV-2.
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da qué se parece?

El analisis
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Genoma ,
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Recombinacion en la evolucion del SARS-CoV-2
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Insercion comun en espicula de pangolin
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Zhou et al. https://doi.org/lO.1016/j.cub.2020.05.023-



()rigen evolutivo virus vs origen de epidemia

Un virus parecido a coronavirus de murciélagos

~30 anos

Zhou et al. https://doi.org/lO.1016/j.cub.2020.05.023-



Necesitariamos tener muestras de los animals
del mercado o cualquier otra possible fuente

para secuenciar y comparar



I)rigen natural, no ingenieria genética
m

The proximal origin of SARS-CoV-2

1. Seleccion artificial por ingenieria genética

2. Seleccion natural
2.1 En animales no humanos y luego transmision zoonodtica a humanos
2.2 En humanos y luego transferencia zoonoatica

La secuencia de la espicula del SARS-CoV-2 no es la que los modelos
predicen como la solucion optima en la union con el receptor humano
ACE2. Es mas plausible que sea resultado de la evolucion en humanos o
en otro animal con un receptor similar

Kristian G. Andersen, Andrew Rambaut, W. lan Lipkin, Edward C. Holmes & Robert F. Gar_



m/lutauones en proteinas virales

oG TMPRSS2 inhibitor*
N TMPRSS2| Camostat mesylate
(]| — ACE2

Algunos cambios en las proteinas

Chloroquine,
Hydroxychloroquine

"" estructurales podrian alterar la afinidad

Fusion of vesicle
and virion

con las células huésped

{:L, Fusion Translation O

o Non-structural

RT-PCR, NAAT,

polyproteins O CHI SPFI based*
_ l ) Q Dther antiviral*
P Proteolyslsﬁ Lopinavir-
ritonavir
| B L1 =

Replication by RNA-dependent Anti-viral RARP

RNA polymerase (RdRP) Inhibitor*

Remdesivir,

[ \J Favipiravir

Structural viral proteins translated %

from subgenomic viral mRNA and
assembled into new virion

Y| e AP IO FE1EASE st

Oberfeld et al, Cell 2020-




m/lutaciones en dianas de tratamientos

A human monoclonal antibody blocking
SARS-CoV-2 infection

Chunyan Wang"®, Wentao Li® ®, Dubravka Drabek® 2°®, Nisreen M. A. Okba® 4, Rien van Haperen??,
Albert D. M. E. Osterhaus>, Frank J. M. van Kuppeveld', Bart L. Haagmans® ¢, Frank Grosveld*3/ &

Berend-Jan Bosch® /%
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m/lutaciones en proteinas virales clave

Pachetti et al. J Transl Med (2020) 18:179
https:b’doi.orgﬂﬂj 186/512967-020-02344-6 ) JOU rnal Of
Translational Medicine

Open Access

Emerging SARS-CoV-2 mutation hot R
spots include a hovel RNA-dependent-RNA

polymerase variant

RESEARCH

Maria Pachetti‘*ﬁ, Bruna Marini“, Francesca Benedetti5, Fabiola Giudici3, Elisabetta Mauro‘i, Paola Storicﬂ,

Claudio Masciovecchio', Silvia Angeletti®, Massimo Ciccozzi®, Robert C. Gallo”®, Davide Zella>®"

and Rudy Ippodrino®



Nextstrain

Acumulacion de mutaciones ..’;o'
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(pidemiologia gendmica

1. Ampliar la comprension de la biologia del virus

2. Permitir el seguimiento de los diagnodsticos, vacunas y
tratamientos.

-Seguir los cambios en |la antigenicidad del virus en respuesta a la
introduccion de vacunas

-Seguir la aparicion de mutaciones de resistencia y medicamentos.
- Identificar los marcadores genéticos del virus asociados con la
gravedad clinica para priorizar las intervenciones.

3. Mejorar nuestra comprension de la epidemiologia y la transmision

del SARS-CoV-2.  Mireta Coscolli



Innate immune response

* Delayed or suppressed type |
interferon (IFN) response
during initial infection

e Viral replication triggers
hyperinflammatory conditions
and cytokine storm

* |Influx of activated neutrophils
and inflammatory monocytes/
macrophages

¢ Serum neutrophilia and
elevated proinflammatory
cytokines are associated with
severity of disease

Adaptive immune response

* T helper cells Th1/Th17 are
engaged

« |gA, lgM, and IgG are usually
detectable within 2 weeks
after infection

« | ymphopenia may be related
to bone marrow suppression

Cambios en péptidos del
virus reconocidos por el
sistema inmune podrian
cambiar la antigenicidad y
la efectividad de una
vacuna

Oberfeld et al, Cell 2020-



m/lutaciones en epitopos/antigenos

Cell Host & Microbe

A Sequence Homology and Bioinformatic Approach
Can Predict Candidate Targets for Immune
Responses to SARS-CoV-2

Graphical Abstract Authors
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and by a priori epitope prediction using
biocinformatics approaches. This analysis
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m/lutaciones en epitopos/antigenos

Regiones inmunodominantes

Lower bound
sliding average
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SARS-CoV Spike protein (ID: P59594)
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‘mpacto mutaciones en diagndsticos
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‘mpacto mutaciones en diagndsticos
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‘mpacto mutaciones en diagndsticos

Orf1a Orfiab 5 E M M

MHNgoS8gs47 W uhan-Hu-1
MC_oog4718 SARS-CoV
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Algunos cambios en los genes detectados

por los métodos de diagnostico molecular

tipo PCR podrian reducir la capacidad para
detectar el virus



(pidemiologia gendmica

1. Ampliar la comprension de la biologia del virus
2. Permitir el seguimiento de los diagnosticos, vacunas y tratamientos.

3. Mejorar nuestra comprension de la epidemiologia y la transmision del SARS-
CoV-2.

- Evaluar el efecto de las intervenciones no farmacoldgicas (como restricciones de
viaje, sociales

distanciamiento y aislamiento) en la propagacion del SARS-CoV-2.

- Inferir la contribucion relativa de |la transmision local versus los casos
importados.

- Distinguir cadenas de transmision individuales a nivel local.

- Tasas estimadas de crecimiento epidémico: numero reproductivo.

- Determinar patrones de propagacion de virus entre regiones y entre subgrupos

de poblacidn. ~ Mireia Coscolld



pidemiologia gendmica

Phylogeny | RESET LAYOUT Region w
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Mutations

https://nextstrain.org/ncov/global



https://nextstrain.org/ncov/global

Grupos de secuencias
Grupo G: 5-D614G

L bl g r=
h ; ) W ) 1) /i

Notable changes:

8,458 full genomes (+964)
(excluding low coverage, out of
9,076 entries)

S clade 1,026 (+48):

21 Spain, 15 Scotland, 5
USA/WI, 2 England, 2 USA/MI,
1 Germany, 1 USA/NC, 1 Korea
G clade 4,850 (+606):

227 Scotland, 214 England, 65
USA/NY, 30 USA/WI, 25 Spain,
19 Germany, 9 Belgium, 8
Taiwan, 7 USA/MI, 1 France, 1
USA/NC

V clade 1,202 (+159):

98 England, 57 Scotland, 2
USA/NY, 1 Korea, 1 Belgium
Other clades 1,380 (+151):

73 Scotland, 64 England, 10
Belgium, 2 Germany, 1
Sweden, 1 Czech Republic

\

Grupo S: ORF 8-L84S Grupo V: NS5B-G251V
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pidemiologia gendmica
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Transmissions

https://nextstrain.org/ncov/global
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https://nextstrain.org/ncov/global

Epidemiologia gendmica

Cadenas de transmision
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El nidmero reproductivo a través del tiempo y su cambio con las
intervenciones de salud publica

Cierre de tiendasy  Prohibicion de reuniones
escuelas  de mas de cinco

Descenso de Rt después de
las intervenciones

= =k ] Lt =] - Pl = = - Pl =3 = 1 e Lt L= -1 P L=
i ety A = i o e i S v Sl il R~ P,
]

Solo revela una correlacion entre una
disminucion de R (t) y una implementacion de
medidas, pero no una causalidad.

El:

Rt

14

Sesgos en los analisis derivados de
cambios en los esfuerzos de deteccion a lo
largo del tiempo

DOI: https://doi.org/10.4414/smw.2020.20271-
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https://doi.org/10.4414/smw.2020.20271

KEQCC)Vl D: Genomic epidemiology of SARS-CoV-2 in Spain

 Goal: 20,000 segs along the 15t year * More than 40 Spanish hospitals
e Completed: 600 sequences * Based on diagnostic samples remnants

* Incorporating epidemiological information

SeqCOVID

GENERAL INFORMATION

Map of collaborating institutions

Ifiaki Comas Espadas

C

Welcome to SegCOV
®
® @ FISABIO sequencing and bioinformatics services
. fisabio ngs.con
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Fernando Gonzalez Candelas

OJECT HAS e

Instituto de Salud Carlos Ill
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Introducciones multiples en Espafia
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Introducciones multiples en Valencia
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%, Circulacion de SARS-CoV-2

Los brotes estan relacionados dentro de cada pais
pero también entre diferentes paises.

El virus se ha introducido y reintroducido varias

veces, incluso en lugares donde la primera ola de
infecciones ya pasado.

Mireia Coscolla
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