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Genoma e sequenziamento

Ilgenoma e il materiale genetico diun organismo . Nel caso
m?‘— S lcohioienis) di virus a RNA, come il Coronavirus, € composto da RNA.
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Nibrotain sequenzi ament o deilptodssousaor o g e

" per ricavare la sequenza di un genoma.
Hemagglutinin-esterase

dimer (HE)
: Una sequenza genomica e quindi una successione ordinata

delle basi azotate presenti nel genoma.

‘ _"W Envelope
—
?—*‘ﬁ— RNA and N protein

& — E-Protein Nel caso del Coronavirus, la dimensione genomica € pari a
circa 30k basi

(credit: https://www.scientificanimations.com/wikimages).



https://www.scientificanimations.com/wiki-images/

| VIrus «mutano»

Tutti i virus accumulano mutazioni nei geni durante la
replicazione a causa di meccanismi di duplicazione degli ac
nucleici che commettono errori di copiatura '

La velocita della replicazione virale (in 24 ore si puo avere il
cambiamento del 5®0% della popolazione virale in un singc
ospite)

La intensita della replicazione (entita della progenie >100,0(
volte per RNA virus)

Giustificano una variabilita che e di almeno 4

C A > 4 0 5 logaritmi
adzZLISNAZ2NB | ljdzsttl RSt

f Q2 al

Molte mutazioni non hanno alcun impatto sulle caratteristiche
fenotipiche del virus

https://www.news-
medical.net/news/20200812/SARSV2-a-
swarmof-mutant-viruses.aspx



Epidemiologia e
sorveglianza

genomica

Quando una o piu mutazioni sono in grado di
modificare la capacita del virus

T di trasmettersi (piu efficientemente) o

i RA aFdaA3IANB tfS RATSSH
(immunescapg

I di determinare una patologia piu severa

i Di alterarne la sensibilita ai trattamenti

Il mutante puo acquisire un vantaggio
rispetto alle altre varianti e diffondersi piu
rapidamente o causare infezioni piu severe

In queste condizioni la nuova variante, il suo
rinvenimento e monitoraggio (sorveglianza),

hanno un peso rilevante per la Sanita
Pubblica



Anche | batteri
«mutano»

A Anche i batteri, pur avendo un tasso di
mutazione piu basso della maggior
parte dei virus, sono soggetti a
variazione anche attraverso
meccanismi genetici piu complessi

A La caratterizzazione del genoma
batterico permette:

I Individuare e delimitare i focolai
epidemici in comunita o in ambito
nosocomiale (assistenziale)

I Identificare i ceppi resistenti ali
farmaci, in particolare i ceppi
multi-resistenti (MDR)

I Identificare i fattori di virulenza e i
ceppi dotati di aumentata
patogenicita




Next generation
sequencingNGS)

A Fino a 10 anni fa il sequenziamento
completo di 34 milioni di nucleotidi
di un genoma batterico richiedeva
mesi e migliaia di euro per essere
completato

A Le piattaforme dNext Generation
SequencingNGS) oggi consentono |l
sequenziamento di diecine di genomi
batterici (centinaia di genomi virali) al
giorno a un costo ridotto




Bigdata

A Questo approccio produce una gran quantita di dati
complessi, difficili da analizzafgig datg

I Molto spesso occorrgno una serie di analisi in cul ll

LINER2GG2 RA dzyl FylFfA&A -
3dz00SaaA0 T FAYy?2 IfozuuS)/)\YSVUQ
(pipelines

A Da qui i laboratori di microbiologia e di Sanita Pubblica,
devono dotarsi di competenze bioinformatiche e di strumenti
Informatici avanzati

Tt SN £ QF NOKAGALFT A2YS
RSA RIFIGOFOoFAS o0. A2AYT
dati



Do o Do Do

42 RSt QFLILINPOOAZ AYT2NY
risolvere problemi biologici

bl adtr Tttt FAYS RSIEA FYYyA T1n Phylogenetic Tree of Life Yy S
banche di sequenze (proteine e acidi nucleici) w

Successivamente ha sviluppato competenze nel o B AXCYR, EUKan

OF YL2 RSttQrylfA&ar RSttS &3S

Per esempio:

Proteobacteria Plants

A Identificazione della funzione di geni
. Planctomyces Thermoproteus Flagellates
A Studio dellasuttura 3D(molecular
m Od el i n g St Microsporidia

Thermotoga
Diplomonads

A Confronto tra organismi simili (filogenesi)



IDENTIFYING EMERGING PATHOGENS A M D

Zika. Ebola, Elizabethkingla. ADVANCED

\»

Studying the genetic makeup of microorganisms helps
us identify and track rare but deadly pathogens, such MOLECU I..AR
r l ( E ( 3 as Ebola and Zika viruses. AMD technologies have
A Va C M O C u ar uncovered previously unknown threats, including DETECTION
Bourbon virus, AMD harnesses the power of

next-generation genomic sequencing,
high-performance computing, and

d e te Ct i O n IMPROVING VACCIN ES epidemiology to study pathogens.
f . Influenza. Pertussis. Pneumococcal disease.

Applying AMD to vaccine-preventable diseases, such as

" pertussis and influenza, helps us monitor genetic
changes and understand why vaccine effectiveness may
decrease. Targeting evolving pathoegens with AMD, we
can develop more effective vaccines,

MAKING FOOD SAFER

lLictaria. Salmanalla. F. enli.
State-of-the-art AMD methods help solve foodborne

T
=.
(@)
O

onoscimento di queste problematiche T
gl yal 33A RStf Qd: @
RSYGAFTAOIT AZ2YS ines. By expancing these metnods natormie, e 3L LIA
R I OOALI NB f QAYAI i bl ooty el B < W
Molecular Detection (AMD) I, DEVELOPING FASTER TESTS
A Finalizzata a integrare i nuovi strumenti di QD J 0 st to more i and st et
NGS e bioinformatici con le metodiche N i pa o

epidemiologiche nel campo delle malattie e
infettive CONNECTING THE DOTS

HIV. Hepatitis. TB.

V2
Fy O

AMD connects information from public health investigations
with genomic data from pathogens to help us better

Health and Human Services & 5 " ‘

Cerlorafor Micance understand how an infection is spreading. By mapping the

Control and Prevention transmission sconer, we can target resources where they

will have the most impact.

U.S. Department of

For more information visit www.cdc.gov/amd



La Sorveglianza

Genomica

What is genomic surveillance?

Genomic surveillance is monitoring the genetic make-up of pathogens, such as viruses
_ _ _ _ and bacteria, to understand how they behave and how we can control them.
A Sorveglianza Epidemiologica:
i consiste in una attivita di continuo
m0n|t0ragg|0 e Vlgllanza SUIIa dIStrIbUZIOne e It involves constantly ...and analyzing their IT HELPS US TO:
d|fqu|one ne”a popo|a2|0ne d| monitoring pathogens... similarities and differences.

malattie/infezioni, che consent ala cerd
. . ! . —> ";- e  Monitor diseases
prevenzione, il controllo e la rapida QAUXIXIXD -
individuazione delle modificazioni nelle QI V . @ Control pathogens
caratteristiche clinico -epidemiologiche delle
Stesse ®®®® J d%) Tailor interventions
Yy 7 and recommendations
r?\_‘ for the public
i Genomica: O Dol
. : L : : N 3&{ evelop
A Caratterizzazione e analisi di geni/genomi For example, genomic surveillance rountermessures
interi di patogeni attraverso approcci di % AR Cor e e et e |
sequenziamento ad alta resa new variants. > O Stampoutdisease

Click to jump
to section
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Ha lo scopo di ridurre i rischi dovuti alle malattie

OGN} aYAZAAO0AEA S YAUOA
emergenze

9Q dzy LINROS&aaz O2yiAydz

settori sociali (non solo la sanita pubblica)
Richiedecoordinamento e comunicazione
Pianificaziona&ll misure comuni

Determinazione ddivelli di rischice dellepriorita di
Intervento

Valutazione posemergenza
Supporto aRICERCA, FORMAZIONE e INFORMAZI(

=Ny

DNE

EMERGENCY PREPAREDNESS

AY Ol ::% IB

BUILD A KIT BE INFORMED

NE f QAYLI G042

éﬁ? O2Ay @2t 3S Y2

preparedness
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What are the Strategy’s goals and objectives?

Improve access to tools for better
geographic representation

Goal Objective 2 s
Strengthen the workforce i

Genomic surveillance Objectives to deliver at speed, scale > Global genomic
for pathogens with and auality ~; surveillance

. . . 5 "SR o “.  strate
pandemic and epidemic 5 objectives will support Objective 3 == 9y

.y the achievement of the h d hari d
potential is strengthened StrategyaEaaE Rl E”l e atas e epidemic potential
. s ’ utility for streamlined local to .

and scaled for quallty’ objective is underpinned global public health decision s

by a set of strategic making and action

timely and appropriate oty

public health actions
within local to global
surveillance systems.

Objective 4

Maximize connectivity for
timely value-add in the broader
surveillance architecture

Objective 5

Maintain a readiness posture
for emergencies

[ OhNBIF YATT T A2yS az2yRAIFES RSttt {lyAildt
promuovere unastrategia comune global@er la sorveglianza genomica

WH O'G IO bal ge n O m I C Coin\_/olgen%(_) gspgrti ne_I settore non solo di CGlADPna anche di Polio, Ebola, HIV,
. ceppi microbici resistenti
surveillance strategy "

Obiettivo generale: potenziare la sorveglianza genomica a livello locale e globale



Sorveglianza genomica e COND

AlLapandemiada COVMDp KI Y2aU0N)» G2 FAY
della sorveglianza genomica

A Nel monitoraggio delle varianti (di interesse o di preoccupaziol
di SARE0V2 in grado di influenzare la diffusione nella
LI2 LIt FT A2YS S f QAYLI G002 &dz €
dalle difese indotte da vaccino o da anticorpi monoclonali

.——————————————————————————————————————.I

r> ty
I:-] tyit

Epidemio Ig ala dclinical Data analysis and

—

FIGURE 2 Genomic surveillance framework for the real-time monitoring of viral pathogens. The framework consists of five essential steps.



Banche dati di SARS

® | @3 oviEge d E Ee|lwr | @ v = G « (<) < Qcle+| x @ S SN 9 ®Fls (<) Gl Gl + = o X

A La primasequenzali genomacompletodi SARE0V2 C 0 8 s R Y

. . _ . . A razie per avere ut ASN | Abiltazione S.. @ N heda [ Facebook [ https:/it-itfacet R GENOMIC SEQUEN.. (M Ebolavirus Sequer ) ripassiamo insie @ Sito “Elementi di 5t » Altri Prefert
depositatasullapiattaformaGlobal Initiativeon Sharing \
AII I nfl u enZaData G I SAI D risaleal logen nai 02020 c‘, ’ : About us Database Features Events Collaborations References Registration Help

A Attualmente(febbraio2024)sonopiti di 16milioni e mezzd I o cpidemiology of RCoV-19
genomlcompletldl SAR$0V2 dlSpOﬂIbIh 16,000 viral genomic sequences of hCoV-19 shared with =i

unprecedented speed via GISAID
= S 2
Since the start of the COVID-19 outbreak and the identification of the = . ..

. 4 M A v w = . s
A I I d atab asw arantls Cd Q I- O m 8@. mdatl I n m O d O pandemic virus, laboratories around the world are generating viral MK eubmiortaes = ‘“..' . §
- genome sequence data with unprecedented speed, enabling real-time ? = —
. . . progress in the understanding of the new disease and in the research ) ol
g ratu Ito S I a pe r I I d OWn I 0 ad C h e p e r f Q d Z LJt 2 I' R and development of candidate medical countermeasures. Sequence data
! are essential to design and evaluate diagnostic tests, to track and trace “'"
the ongoing outbreak, and to identify potential intervention options. Lister

A QS t @spdnibilitadi sequenzegenomichecomplete s

GISAID data Submitters and Curators ensure real-time data sharing of COVID-19 Global Cases

collezionatein tutto il mondopermette e v ML Gt 1 et e oo st ol comtamasen

A lostudioR St f QS LIA rRofablarg der@idadel

'
virusnelmondo R

A[ QA RSy G di fuavevariariti @ofvEglianza ok
molecolarg R o <yt U SO Eroen 5

A Lo studiodelle proprietaclinichee difugadalledifese B0 s« woesie
immunio resistenzaai farmacidei mutanti

A Losviluppodi farmacie/o vaccini




Capacita di sequenziamento
globale al 12/2021

A Marcataeterogeneitageografica

A Globalmentel livello di sorveglianzajenomicaé
A Alto nel 38.1%dei paesi(45)
A Sconosciutmel 64% (76)

A In particolarei paesihigh-income (HIC3equenziananolto dipiu
(mediamente4.36%dei cas) dei paesinon-high-income (lower
middleincomeLMICY)0.27%)

A Maftir@omelevel non & Q dzatlor® ehelimita il
sequenziamentddiversapoliticadi sorveglianzanon
condivisionedei dati, altaincidenzaCOVIBL19)

A Diversacapacitadi sequenziamentguo influenzarela pronta
individuazionedi unanuovavariante

A zhiyuanChen, Nature Genetics, 2022

Strategy of genomic surveillance (

Limited GS

Data unavailable

Proportion (%) of cumulative cases sequenced

s

High level of routine GS
Moderate level of routine GS
Low level of routine GS

(0, 1.0)
(1.0, 2.5)

(2.5, 5.0)
(5.0, 10.0)

(10.0, 15.0)
>15.0

3

Not uploaded eligible data
Not identified SARS-CoV-2

l:] Data unavailable



Diverso tempismo a livello globale
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incidence () 00

pubblicati in banche dati <21 giorni dopo |l

A eSS Very Frequent B 1007 :

A Durante i primi 2 anni di pandemia: da Marzo 1 ! P in o B ST it
2020 a Febbraio 2028(ito, Nat Comm R0 W ‘ ¥ '
2022 Py 39 | t

A 1l 25% dei genomi ottenuti da HICs sono stati ¢ | - = %" 0 | e TR B i

g %—» 0001 ] . " covip-g .. 1000

campionamento Turnaround Time ) o] |5 ’:1“:5 2 5 57E3TISISRENER SR STERT TSI SRED ¢
A Solo il 5% dei genomi caratterizzati da Pagsia =~ 5 o o w w R R
bassemedio reddito vengono pubblicati con . |
la stessa rapidita - ‘ } z | | ’
A La rapidita con cui vengono sequenziate e o | | | | - |
pubblicati i genomi influenza la capacita di e2gd | s NINEN
individuare per tempo le varianti (settimane “ zouf"’!&“ . MML $i—4 l % l a;giﬁ L Pk ﬁé
o mesi per diffondersi e divenire prevalenti) e e
vamt Fozz £ 32 § g$2 g8 E5 f¢ % g5 g¢ % 35 g? f£7 22 g X B 2
M 02§ 34 3@ B 33 § g g g % S a g & F =T 2



Capacita di se

Dati ECDC delle settimane 35 e 36 del 2022

Proporzione di campioni SARS-CoV-2 sequenziati in 27
Paesi Europei

Media 10.0%
Minimo 0.4% (Grecia ltalia)
Max 62.4% (Danimarca)

quenziamento’in Eur?p

Volume of sequencing or genotyping sufficient to estimate
variant proportions with recommended precision
during weeks 2022-35 to 2022-36 at:

Il <1% prevalence
I =18 to 2.5% prevalence

=2.5% 10 5% prevalence

InsLifficlent precision at 5% prevalence
B8 No data reparted

Mot included

Caountries nat visible
in the main map extent

Malta
|:| Liechtanstein

P |
¢

Source: GISAID EplBuka and ECDC TESSy data, Adrmimisiralian baundanas: @ Eursgraphics

Tha boundarss ana names shawn on this map @o not imply afficial endersemant or accaptance by the Eurspaan Union. EGOC. Map produced on 22 September 2022




u \ u 37 COG-UK-COVID-19 Genomics UK Consortium partners
i Questa mappa & stata creata con Google My Maps. Crea la tua mappa.
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seguenziamentan UK

©
Tt
bag’iyrlanda >y L‘0’°‘8h9810
A The CO@JK Consortium is an innovative partnership of NHS £ 0%‘:,3(%“‘“"
organisationsthe four Public Health Agencies of the UK, the o" hcggfé?o
WellcomeSanger Institute and more than 12 academic = e R L SR

Institutions providing sequencing and analysis capacity.
A It is led byProfessor Sharon Peacock, Director of the CE19ID
Genomics UK (CAE) Consortium.

A It is supported by £20 million funding from the UK Department

' , COVID-19G -
of Health and Social Care (DHSC), UK Research and Innovatior [sutsialin
(UKRI) and th#/ellcomeSanger Institute. i o

A 1l Consorzi@ stato chiusoil 31 marzo2023 e

A Amarzo2023piu di 3milioni di sequenzesu 15 milioni (1:3) 1,213,491
depositatesu GISAlIDprovenivanodal RegndJnito




Numero campioni sequenziati in Italia
tra gennaio 2022 e gennaio 2023

Tra gennaio 2022 e gennaio 2023
Mediana c.ca 1,000 seq a settimana
Min 476
Max 3223
Percentuale positivi sequenziati
Mediana 0.4%
Min 0.2%
Max 2.2%

Tempi relativamente lunghi per il
consolidamento del dato?

Dopo gennaio 2023 il dato diventa irrealistico
a causa della riduzione del numero di tamponi

3500
3000
2500
2000
1500

1000 | I

500

Dati ECDC/Gisaid (week 01/262£/2023)

mmm number_sequenced

percent_cases_sequenced

2,5

15



Intelligenza
artificiale

[QLYy GSEEAISYT I ! NIAFAOALI
dzy Q2 LILIZ Nlidzy Aut F2YRFYSYLU
di una gran numero di dati (Bapta) -
ASY2YAOA O6YlF | YyOKS SLIARSYA

modelli (bioinformatici e statistici) sempre
piu complessi, in tempi brevi.
Fondamentale nella sorveglianza genomica

i ldentificazione pronta di nuove varianti
0 emergenza di mutazioni di impatto

i / 2YLINByaArAz2yS RSttt QSTFFTSi
mutazioni sulla clinica e sulla capacita di
fuga dalle difese

i Valutazione dei rischi di emergenza

Disegno di nuovi farmaci e/o di nuovi vaccini

Determinare la resistenza agli antibiotici nei
batteri
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Gruppo di Lavoro

Igl Ospedale Luigi Sacco NI\%%E?%EI CENTER ik SPONSOR
AZIENDA OSPEDALIERA - POLO UNIVERSITARIO
I I I I p O rta n Z a d e I I e Research Team Artificial Intelligence Lab Ospedale Luigi Sacco

8 G. Zehender # L. Ruggerone ® P Carrer

n L] ® A Lai ® L LiPuma B M. Galli

r r l ® S. Ronchiadin
re I I C O p e e n Z e ® A Miola Intesa Sanpaolo
® F. Rastrelli

: ® D. Russignaga
Progress Meeting
. Every 2 weeks B A lzzo
f"’\

< ‘ / ' Intesa Sanpaolo Innovation Center
A Per fare tutto questo & fondamentale la ¢ - o

. : : : . ‘ ' . Montagnese
costituzione di reti di competenze e 5 -G
fQAYUSNJI 7\2y.8 L\]dZOGf)\OLr\L\JI\IJ\XJI u <
I Biomedicina umana, animale e Infrastruttura e software
amblente (apprOCC|O One Health) Es‘\ge_nzc:: O§pedo_\f_330cco vorreb_b_e avere un'infrastruttura dedicata e piu efficiente rispetto al loro attuale
L . ambiente di andlisi (laptop e servizi da remoto «best effort)
I Competenze bioinformatiche
I Reti informatiche
i/ 2YLISGSYT S yStftQayil:
artificiale

I Infrastruttura informatica e gestione
Dati

® G. de Vecchi

+ GISAID I

+  Nexistrain
- Sequenced Data

Sacco
Python

Scripts

a

Selected and clean Data 4=

Database SQL

Alignements

=l

Trimmed Alignements

=

Phylogenetic trees

Manual
intervention

* | macchina linux per DB

* 1 macchina linux con Docker, Python, mafft, raxml

* 2 macchine windows di interfaccia verso e linux, con i
sw indicati da Osp. Sacco (i.e. Geneious Prime)

Internal use only — All rights reserved
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Algemess, ..

Mdamamn

Il ruolo delle banche dati nello studio
RSf f QSLIARSYA2f 23A Ll



Nex

("] Enablecby data fromEEaD

V Nextstrain € un progetto open
sourceper sfruttare la disponibilita
di genomidei patogenia beneficio
della ricerca scientifica e della
sanitapubblica

V Attinge i dati genomicida database
pubblici, tra cui principalmente
GISAID

V Costruisce un albero filogenetico
datato

V Combinadati relativi al tempo, allo
spazio(mappa)e alla classificazione
deigenotipi

V Fornisceunavisionecostantemente
aggiornatadei lignaggidi SAR$C 0V
2 circolantiin tutto il mondo

Phylogeny
Clade A
Il 20H (Beta)

Geography

23A(XBB.1.5)

23H (HK.3) [
. 20I (Alpha) 23B (XBB.1.16) =
B 20) (Gamma) 23C(CH.1.1)
. 21A (Delta) 23D (XBB.1.9)
B 211 (Delta) [T 23e(xBB.23)
@
B 21 (Delta) [ 23F(EG5.) 23F (EG.5.1)
| 218 (Kappa) [ 23G(xBB.15.70) 23D (XBB.1.9)
7] 21C(Epsilon) B 23HHKS3)
[T 21D(Eta) B 231(BA2386)
[ 21F (lota) 19A 23B (XBB.1.16)
L

[ 21k Ay 198 23A (XBB.1.5)
[[] 21L(8A2) 20A

22A (BA4) 20C

228 (BAS) 20G 22D (BA.2.75) 22E.(XBB) 23E (XBB.2.3) reles

22C(BA2.12.1) 20E

22D (BA.2.75) [ 208

22E (BQ.1) [7] 200

22F (XBB)

. 231 (BA.2.86)
211 (BA.2)
w-0—0
20A 21A(Delta) __21] (D€ =
2020 2021 2022 2023 2024



https://www.gisaid.org/

N eXtSt ra | r] Enabledoy data from(cEL

V Fornisce anche una visione
completa delle mutazioni
osservate e della loro
frequenza nel genoma del
virus

V Nonchéun quadroaggiornato
delle varianti (clades
circolantinegliultimi mesi

V [ Q2 06 A S0 forki® 2 uno
strumento potente per la
sorveglianzgienomica

V Aiutare la comprensione
epidemiologica/evolutiva

V Contribuire alla risposta
contro le epidemie/pandemie

Nucleotide diversity of genome

i
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Frequencies (colored by Clade )

100%

23F(EG51) 23H[HK3)
231(BA286)

2023-5¢p 2023-Oct 2023-Nov 2023-Dec 2024-Jan 2024-Feb


https://www.gisaid.org/

) o Latest global SARS-CoV-2 analysis (GISAID data)

N ext St r a I n S A R $ OVZ Jump to our globally-subsampled SARS-CoV-2 dataset which is updated daily using data from
GISAID. We also maintain additional analyses to focus subsampling on different geographic
regions and different time periods. These include analyses that focus on the previous 6 months

re S O u rC e S for Africa, Asia, Europe, North America, Oceania and South America, as well as analyses that
focus on the entire pandemic for Africa, Asia, Europe, North America, Oceania and South
America.

o Latest global SARS-CoV-2 analysis (open data)
Jump to our globally-subsampled SARS-CoV-2 dataset which is updated daily using open data

from GenBank. Additional analyses that focus subsampling on different geographic regions and

) different time periods include analyses that focus on the previous 6 months for Africa, Asia,
N eXt C a d e . Europe, North America, Oceania and South America, as well as analyses that focus on the
Clade assignment, mutation calling, and sequence quality checks entire pandemic for Africa, Asia, Europe, North America, Oceania and South America.
Provide sequence data Select reference dataset @ o| Nextclade (Seq sz elie IySIS Ll bapp)
. —— } T Drag and drop your sequences to assign them to clades, report potential sequence quality
issues and view samples on a phylogenetic tree
O ¢ CoVariants (mutations and variants of interest)
[ Fas7a | Select files Anoverview of SARS-CaV-2 variants, their prevalence around the world and constituent

mutations

¢ SARS-CoV-2 variant growth rates and frequency forecasts
Historical changes in frequency of SARS-CoV-2 variants are used to estimate variant growth

rates and forecast changes in frequency

¢ How to run your own phylogenetic analysis of SARS-CoV-2

A tutorial walking through running your own analysis using Nextstrain tools
¢ Scroll down to all available datasets

¢ Scroll down to all available interactive situation reports
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SARSC0\t2 evoluzione

SAR& 02 haun grandegenoma(29 kb) ed evolverapidamente,mamenodeglialtri RNAvirus
Variabilitalimitata dal possessali unaESONUCLEA&I attivita proofreading
I £ f Q(&pilldvdr)iof avevapraticamentediversitagenetica
Durantef QS a LIV\5& X 3y@Rivergificatoproducendonumerosilignaggivirali distinti
Adunavelocitaevolutivastimatatra a 0.4 e 2 sostituzioniogni1000sitil- £ £ QI y Yy 2
I unafrequenzadi circal-2 mutazionimese
Molti lignaggisonoora estinti e sostituiti da altri con caratteristichediverse
Primocasola varianteD614G

Il tassodi trasmissionedi SARSCoV\2 € piu elevato del suotassoevolutivo, quindi molti genomiidentici sidiffondono
rapidamentee possonoesserepresentiovunque!



SARSC0oV,2 clades(Nextstrain)

@ 231 (BA2.86)

22D (BA:2.75)
23A (XBB.15)
21K (Omicron, BA.1)
21M (Omicron, B.1.1.529)
21L (Omicron, BA:2) 22F (XBB)
@ 21E (Theta, P.3) 23D (XBB:1.9)
@ 20) (Gamma, P.1)
22 (BA.2.12.1)
208 (B.1.1)
@ 201 (Alpha, B.1.1.T)
@20F 02 22B\(BA5)
20D (BA.1:1) @ 21G (Lambda, C.37) @ 22A (BA.4)
@ 211 (Delta)
21A (Delta, B.1.617.2} ()
@ 21J (Deita)
20A (B:1)
19A (B)
19B [A) @ 21F (lota, B.1.526)

@ 21 (Epsilon, B.1.427/429)
20¢
@ 20H (Beta, B.1.351)
21H (Mu, B1.621)
@206 (B1.2)
@ 21D (Eta, B.1.525)

@ 218 (Kappa, B.1.617.1)

20E (EUM, B.1.177)

23C (CH.1.1)
@ 236 (xBB.1.5.70)
23B (XBB.1.16)
23F (EG.5.1) @) @ 23H HK.3)

@ 23E (xBB 2.3)

22E (BQ.1)

na
LA
f
— “ A
——m as
I - A
1 = r: A1
——— B
I —— B
i
—————88 3
| JE— s
Be
Ir — [
|_ — L2
_— e
L Az
— Br
t nza
£ = LEN B2
I —ER L)
B
e — B
(i
‘ﬂ
—=a Biem
— BN
— ] 01w
—— nim
I——:— Bus
r ——— Baiz
r S e
[ ——— i
—r — B
- —k
[ —— 1w
. ——————— 140
— B
| T ——— [F]
Bin
—— 2| e
1 Taon
Bin
L €
l—_— Bim
——
L —— Hia
i
I Bz
| ; B
+
l__'—4
t 4
| — ]
—= :
=
———————— £
— -
4!_— o
— (——
H—t i
|
=
I
E —
—
—
————
1 2 3 4
Mumber of nuclectide changes

Assegna ad ogni clade una lettera sulla base della diversificazione dahdiceR S f f Qlinéage® NBi_1S140680zil pit vicinoal pipistrello) € B

LINEIASYAU2NBE S dzy ydzYSNER O2 NN & (WeharHRIQN MNG8g) £ QI yy 2

19Ae 19Bgli originari di Wuhan
20Aemerso in Europa in Marzo d®A

RA O2YLJ NBR
V Lineagesdiscendentidai primi sononumerati (A.1, B.1, B.2,
ecccon almenol1 nucleotidedi differenza)e possonoessere

20Be 20Cemersi successivamente nel 2020 2@l

<K<K

20D-201S Y S NA A

R 2 LJ2

t QSadal ds

https://clades.nextstrain.org/

HJTHIN

progenitori

di

altri

lineage che vengono nominati

aggiungendainanumeraziong(B.1.1, A.1.1X.). Questofino al

3°livello (es B.1.1.1), quindicambialettera
https://pangolin.coguk.io/



MUTAZIONE D614G

Prior to March 1

Prior to March 1 March 21-30
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AD614G: sostituzione nucleotidica da& in posizione 23403
AlLa sostituzione potrebbe aver indotto un cambiamento conformazionale nella proteina S

R2ZYAYlIYGS ySttl LI YRSYAL

AlLa variante G614 é associata a una maggiore infettivita e a cariche virali piti elevate, ma non ad un aumento della
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severita

B.Korberet al.,Cell 2020
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Evidence that D614G Increases
Infectivity of the COVID-19 Virus

Bette Korber,' 10~ Will M. Fischer, ' ' Hyejin Yoon,' James Theiler,’ Wemer Abfalterer, !

David G. Partridge,” Cartad M. Evans,” Tim y M. Fi ‘Th L de Silva,” " on behalf of the Sheffield COVID-19
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CeliaC. L / Erica O. Saphire,” and David C. Montefiori’
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| a storia delle varianti

V Alla fine del 2020 iniziano a emergere le varianti «di preoccupazione» Omicron (ineageB.1.529, clade 21K, 21L e 21M, 22E

(VOC) Africa, novembre 2021
V Evidente dinamica di sostituzione di un lignaggio con quello successivd’revalente da gennaio 2022 (3m dopo)
V Dovuta ad una maggiore trasmissibilita o capaciiendnuneescape Numerosi sottalignaggi BA.15)

(reinfezioni e infezione vaccinati) Oltre 30 mutazioni nella proteina spike; aumento del
Alpha (ineageB.1.1.7, clade 20B trasmissibilita di circa 3 volte rispetto alla variante De

Prima identificazione: in Europa (GB), settembtibre 2020

Prevalente da aprile 2021 (6m dopo)

6 mutazioni e 2 delezioni nella proteina spike; aumento della trasmissibilita
del 50% rispetto ai ceppi circolanti precedentemente

Delta (ineageB.1.617.2, clade 21A, 211, 21J

Prima identificazione: India, ottobre 2020

Prevalente da agosto 2021 (8m dopo) STAPR

Numerosi sottalignaggi AY.% 1

10 mutazioni nella proteina spike; aumento della trasmissibilita d€0M
rispetto alla variante Alpha

Frequencies (colored by Clade )
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discendenti

A Ottobre 2020 ingresso detlade20E.EU1
A Dicembre 2020ingresso dellaariante Alpha(B.1.1.7

A Maggio 2021 primi casi di variant®elta (B.1.617.2)

ottobre novembre  dicembre gennaio febbraio marzo aprile maggio giugno luglio agosto settembre ottobre novembre  dicembre

2020 2020 2020 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021
B.1 ¢ dscendent WB.1177 oekut) B B.1.1 eciscendent B117 ¥B.1.351 se1ss A Novembre 2021primi casi di variant©micron (B.1.1.529)
mB.1.617.1 mB.1.617.2 B.1.617.2 e discendenti ' P.1 e discendenti 7 B.1.621 e discendenti §B.1.1529
0 B.1.526 e discendenti ediscendenti
" WBQ.1e discendenti
A uBASe discendenti
. . . . . . . o BA.1e discendenti
A Gennaio2022:circolazioneDmicronBA.1,e primi casiBA.2e BA.5 BA.1 BA2¢ discendeni
- * 1B.1.617.2e discendenti
A Febbraioluglio 2022:circolazioneédmicronBA.2 . N oot
. . o W XBB.2 e discendenti
A Luglio novembre2022 prevalenzeDmicronBA.5 - X651 ¢ discendent
W(CH.1 e discendenti
- BA.2.75 e discendenti
" X8G
L1

& s § § s & & & & ¢ 7B dscendent
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Nextstrainmaintained pathogenanalyses

\ > Aﬁ’j : \N
T V Datala rilevanzaepidemiologicadi RSV(ogni anno 64

milioni di infezionie 160.000 decessi)gli attuali sistemi
di sorveglianzantegratalo includono

\ RespiVirNet - Sorveglianza integrata dei virus respiratori
REPIVIRNET 2)

Istituto Superiore di Sanita

V Estesa diffusione del sequenziamento RSt f QA
genomae integrazionedei dati su RSWhella bancadati
GISAIR nellapiattaformaNextstrain

RS\e diffusoalivello globale

Virusa RNA(circal5.2Kb)conun tassodi mutazionedi
103/104 sostituzioniper sito/anno

V Duesottotipi (A e B), suddivisin ulteriori genotipi

V | sottotipi co-circolano,anchese normalmenteprevale
un solosottotipo



63 countries and territorieshared
16.825viral sequences from human
cases of RSV via GISAID

128 genomi interi, 88
sequenze depositate della
stagione 20242022 dal
nostro Laboratorio



