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Définitions

..reBrEéenté par ’ADN,

Le séquencage, une histoire de générations
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Séquencage premiere génération (Sanger)

(A) ADN extrait d'une cellule vivante

Gene cible

Principales retombées:

Séquencage du géne rrs (16S) et
développement de la phylogénie

Séquengage du génome humain

. . . Séquen de deuxieme génération (2005
. . . Seéquencage de deuxiéme génération ( )
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Read1 b7 2 %300 bp 60 Gb 180 Gb
l Amplification Run time
Read length NextSeq 1000/2000 P1 Reagents NextSeq 1000/2000 P2 Reagents
Seq Primer Seq Primer 1% 50 bp - -
ps Readl insert  Read2 py
2 x50 bp 10 hr 13 hr
Index 2 Index 1. 2 %100 bp - 21hr

2 x 150 bp 19 hr 29 hr
- ’ 2 x 300 bp 34 hr 44 hre

27es Journées annuelles de santé publique



Assemblage des reads pour reconstituer le génome: Un
grand casse-téte

& assemblé sous forme de
i t 500 contigs)

Méthodes d’analyses génomiques validées
pour la phylogénie et leur interprétation
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Un bon typage moléculaire doit savoir exploiter
I’'horloge moléculaire

Approche 1

SNVphyl Pipeline Overview

High-quality
Reference

:.' — —t —
Raw sequence 15"y

reads

il
GATTACGTAGATCATGCAC

GATTACGTACRTCAT AC
GA  GGTACATCATGCAC
GATTA  TACATCATGCAC
GAT CATCATGCAC
GATTACGT#@ATC CAC

SNV
SNV gny sny SNV
SNV gny SNV

SNV SNV
snveNV sy
—

|

Identify potential
single nucleotide
variants (SNV's)

Only keep “high
quality” SNV's present
in CORE genome

Ly

Use high quality SNV’s

to generate a
phylogenetic tree
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Approche 2: core ou whole genome MLST

}wm

Base de données de tous les
locci avec tous leurs alléles
numérotés (ex. Salmonella: 15
874 locci)

o

Core genome
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ATCOT  TIAGT  ACTGCATIC ACCT | CCTGCATICCGT  CGTAG 'GCATGAGTA Péur chaque isolat,

Isolate 1
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ACSC  TAGC  ACTGCATAG ACCT  GOTGGATICCST  CGTAG smarsn  Présent, l'alléle est
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Les ajléles de chacun des locci
sopt comparés et un arbre
phylogénétique est construit.

Alleles
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e o e e . y e .
. « « (A) Utiliser la mauvaise approche d’analyse génomique
- + « affecte le lien génétique et donc le lien épidémiologique
L ] L J e
- - o LSTy
L00723110001SH 53 2024-03-27 Shigella sonnei : X X
L00772752001SH 37 2024-08-06 Shigella sonnei 51 22-02782 " 2022:08-16 Shfgella sonner
L00741311001SH 34  2024-05-17 Shigella sonnei 4 18-10244 7 20181201 Shfgeua m""ef'
LOO775020001SH 44 2024-08-10 Shigella sonnei * ;Lz:f}gfgs"’s” ‘;1 :g:‘:ﬁ;z; ::9:: sonnel
L00746468001SH Shigella sonnei -9 Shigetia sonnel
LOOTUISBIONISH 88 2024128 Stigela sone T Loomssootooron « 20230008 srigo somei

L00709023001SH 37 2024-02-18 Shigella sonnei
L00681603001SH 34 2023-11-21 Shigella sonnei
L00704481001SH 63 2024-02-04 Shigella sonnei
L00705314001SH 32 2024-02-05 Shigella sonnei
L LO0776701001SH 77 2024-08-14 Shigella sonnei
. LOQ783730001SH 82 2024-08-30
LO0716268001SH 32 2024-03-07 Shigella sonnei
L00702826001SH 63 2024-01-31 Shigella sonnei
L00709014001SH 56 2024-02-14 Shigella sonnei
L00704010001SH 48 2024-02-04 Shigella sonnei
001SH 28 2024-02-29 Shigella sonnei
LO0706522001SH 39 2024-02-06 Shigella sonnei
LO0709026001SH 42 2024-02-17 Shigella sonnei
LO0715933001SH 30 2024-03-06 Shigella sonnei

LO0778427001SH 41 2024-08-17 Shigella sonnei
10 LO0709023001SH 37 2024-02-18 Shigella sonnei
20 L00714875001SH 51 2024-03-04 Shigella sonnei
25 L00728228001SH 55  2024-04-14 Shigella sonnei
L00784285001SH 70 2024-09-02
L00723110001SH 53  2024-03-27 Shigella sonnei
L00772752001SH 37 2024-08-06 Shigella sonnei
@ P. L00783730001SH 82  2024-08-30
L00785221001SH 76 2024-09-02
] L00782643001SH 35  2024-08-21
L00782561001SH 60  2024-09-02
L00701581001SH 56  2024-01-26 Shigella sonnei
LO0705314001SH 32 2024-02-05 Shigella sonnei

Cette souche avait un plasmide de plus que celles de I'éclosion
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(B) Se baser sur le profil de résistance pour l'inclusion
épidémiologique n’est pas toujours bon
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Retombées du sequengage genomique
Exemples des bactéries entériques

W
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Informations livrées par la génomique

Hssembly and Annotaticn Pipeline AssemblyAnnotationCollection Pipeline

Apipel mes for antimicrobial AMR). Uses the tools RGl and Shovill assembly, Prokka annatation and QUAST assembly assessment Sheril assembly, Prokka annotation with ZIF bundiing of outputs and QUAST assembly assessment

Prédiction
de profil de
sensibilité

RefSeqhasher Pipeline

This pg

e serotypes E coli genomes by using ECTYPER on assembled genomes ' available at Genotype bacteria san

directly from reads using an efficent k-mer based algorithm. Find what NCB1 RefSeq genomes most dosely match or are contained in your sample sequences

https://githulb.comyghac-nmiecoli_serotyping.

Détermination
du type
mLST

Détermination
du sérotype de
E- coli/Shigella

Generates i silco typing resuls using the Saimonalla n Sico Typing Resourca (SISTR). This assembles a Ganerates Salmonell in sico typing reultsfrom assambles using tha Salmonella In o Typing Resourea
efinal  (SSTR

enerate 3 Whola Genome Phylogeny from a set of samples and a reference ganome based on Single

mipetertd/ss

genome and rums the resulting contigs through h ms (5 iyl pipeline. This o2

s/fgithl md to genera ¢ pipeline assembles 2 g

2 from paied reads and runs the resulting contigs through the Nucleatide Polymor us

ogram aswell 253

d tool. tablie of all SNVs used and a SNV distance matrix between each sar

st hitpsy/githus.com/phac-nml e, An example of how to run SNVPhyl

anda d
[

ription of the parsmeters can be found st

vida.corefaclty.cafdocumentat

user/tutorials/snvphyly.

Détermination
du sérotype
de Salmonella

Phylogénie/typage
génomique

Génomique et
identification/sérotypage/sérogroupage
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Prédiction du sérotype des E. coli producteurs de
shigatoxines

Capsule (K)
Flagelle (H)
LPS (0)

Membrane
cellulaire

Fimbriae (F)

Meilleure précision
Production de toxines ———& ) du sérotype

Agglutination Antigénes détectés par WGS | Ectyper (génomique)
(phénotype)

0157:H7 0157, H7 0157:H7 _
0157:non mobile 0157, H7 0157:H7 55 68 ClRRGES QU
O non sérotypable:H21 088,H21 Escherichia coli 88:H21 v les souches non
4 pr 7" L

mobiles

g:
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Prédiction des sérotypes de Salmonella

Agglutination Antigénes SISTR

(phénotype) détectés par (génomique)
WGS

Salmonella Typhimuriii} > L \ o . :
451212 (At 14,[5],12:i: 14,(5],12:i:1,5 Typhimurium
1 4,[5],12:i:- 14,[5],12:i:- 1 4,[5],12:i:-
14,12:-:- 14,12:fg:[1,2] Derby
16,8:e,h:- 16,8:¢,h:1,2 Newport

Données

Meilleure précision historiques

du sérotype

discontinues

9.

*Schéma: Patricia Fields National Salmonella Reference Lab CDC
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B Génotype vs Phénotype -

Génomique et antibiorésistance

19

-Phénotype versus prédiction génomique

e inconnu

20
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Exp. Suivi de I'’émergence d’un clone de Salmonella Dublin multirésistant de sources
animales et humaines

21

Typage moléculaire/phylogénie/criteres
d’interpretation

22
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Comparaison de 4 éclosions a Salmonella Heidelberg
par EGCP (PFGE) et par analyse génomique

Par Ele: ese sur gel hamps pulsé —
sou ent ont e —
Reference (SL476)
b — ID120015, P52, PT10
Eclosion 2
[ ID117506, P2 PT19
ID11875¢
Eclosion 1

1ig-394d

7.0-2 SNP Eclosion 4

[N ] Par analyse génomique, répartition
S des souches selon 4 éclosions, confirmées
par les données épidémiologiques

0.03

Bekal S et al. Usefulness of High—QuaIit{/ Core Genome Single-Nucleotide Variant Analysis for Subtyping the Highly Clonal and the Most
Prevalent Salmonella enterica Serovar Heidelberg Clone in the Context of Outbreak Investigations. J Clin Microbiol. 2016

L Lo
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Critéres d’interprétation des agrégats

rganisme Nombre de différences génétiques
Isolats reliés  Non concluants  Possiblement
non reliés
Listeria monocytogenes 0-10 11-15 >15 Zones

Escherichia coli 0157 :H7 0-10 11-15 >15

Salmonella 0-10 11-20 >20 grises ?

24
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Nomenclature des agrégats pour PulseNet

. I _—— | .
The potential of genomics for infectious disease
forecasting

Jessica E. Stockdale, Pengyu Lu & Caroline Cclijin &

Nature Microbiology 7, 1736-1743 (2022) ‘ Cite this article

17k Accesses | 21 Citations | 89 Altmetric | Metrics

Resolution

Data

Sequences
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Typing

Population-level
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| __

Interface génomique/maladies infectieuses/santé publique

Model Prediction Outcomes

Transmission

/.\ Intervention design
Phylogenetic ®
trees ./ Xo

‘e
Evolution and
selectlon

Vaccine design,
resistance control
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efficient deployment
Global trends

T, =

Mps://ww.MurET:niwﬁanucles/sA15sa-ozz 01233-6

26

27es Journées annuelles de santé publique

13




Merci !

| Questions ?
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