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Retracer dans les génomes l’origine et la propagation du 
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Présentation générale du cours
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■ Qu’est ce qu’un virus ?

■ Mécanismes de réplication des Coronavirus et outils d’étude

■ Contrôle de l’épidémie

❑ antiviraux

❑ vaccins

❑ prophylaxie

■ Pathologies associées au SARS-CoV-2

■ Mécanismes d’émergence des coronavirus chez l’homme

■ Origine du SARS-CoV-2

Séance 1 : approches de virologie moléculaire (Etienne Decroly)
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● Retracer l’origine de SARS-CoV-2 à partir des génomes viraux
○ Questions : 

• Comment ce virus est-il passé d’hôtes animaux (non-humains) à l’humain ?
• Est-il d’origine naturelle ou artificielle ?

○ Hypothèses alternatives
• zoonose récente
• zoonose ancienne et circulation “à bas bruit” dans les populations humaines
• virus cultivé en laboratoire
• virus produit par des méthodes de bioingénierie

○ Approches
• Comparaisons de séquences d’ARN entre souches virales infectant différents animaux
• Inférence de l’histoire évolutive des coronavirus

● Suivi de l’évolution de SARS-CoV-2 dans la population humaine
○ Questions

• Peut-on tracer la propagation du virus dans la population humaine ?
• Observe-t-on une évolution du virus au fil de l’épidémie ?

○ Approches
• Comparaison des génomes viraux séquencés dans différents pays
• Analyse de la distribution géographique des mutations
• Corrélation entre fréquences de certains mutants et incidence / mortalité
• Etude expérimentale de la toxicité de certains mutants

Séance 2 : Retracer dans les génomes l’origine et la propagation du virus 
(Jacques van Helden)
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■ Comment la science statistique peut-elle, par son langage et ses raisonnements 
spécifiques, contribuer à donner un sens aux informations chiffrées et permettre à 
tous – décideurs et population – de mieux comprendre les risques et incertitudes des 
modèles prédictifs ?

■ Définir certains mots et concepts jetés dans les média (incidence,  taux de positivité, 
sensibilité)

■ Définir les les principes des tests de dépistage et leur lecture (le fameux Ro)
■ Aborder les raisonnements statistiques dans leur diversité

❑ raisonnements basés sur la formule Bayes
❑ raisonnements de type « fréquentiste » (ex: études cas testés/cas témoins)

■ Définir ce que l’on appelle « un modèle de probabilité »
■ Un exemple de collaboration mathématiques-médecine : les tests groupés (pooling)

Séance 3 : Modélisation mathématique (Martine Quinio)



Séance 1

Approches de virologie moléculaire
Etienne Decroly
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Introduction
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• La société attend de science la “connaissance et la vérité“.  Les controverses 
scientifiques sont trop souvent vue comme un échec de la science.

• Lors de la découverte d’un nouveau pathogène les savoirs sont en cours d’
élaboration..; et évoluent. C’est le processus de la recherche.  

• Actuellement, efforts intenses de milliers de chercheurs dans le monde entier → ce 
que nous présenterons dans ce cours méritera certainement des mises à jour très 
prochainement

• Le doute est nécessaire pour l’élaboration de la pensée scientifique. 

Préambule
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■ Qu’est ce qu’un virus ?

■ Mécanismes de réplication des coronavirus 

■ Contrôle de l’épidémie

❑ antiviraux

❑ vaccins

❑ prophylaxie

■ Pathologies associées au SARS-CoV-2

■ Mécanismes d’émergence des coronavirus chez l’homme

■ Origine du SARS-CoV-2

Séance 1 : approches de virologie moléculaire (Etienne Decroly)
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« L’agent infectieux responsable de la rage est invisible au microscope et impossible de l’isoler sur des 
milieux de culture artificiels. »

Pasteur "cultive" l’agent infectieux en partant d’un broyat de cerveau de chien enragé qu’il 
inocule à la surface du cerveau d’un lapin trépané. 

Pasteur découvre la rage (1881) Qu’est ce qu’un virus
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Méthodes d’observation des virus

Cryo EM

Mimi virus/Marseille virus
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Définition

■ Parasites intracellulaires obligatoire

❑ pas de machinerie de synthèse des 

protéine

❑ utilisent le métabolisme cellulaire 

■ Particule virale

❑ ADN/ARN

❑ Capside

❑ (enveloppe)
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Le matériel génétique, support de l’hérédité et de l’information

ADN = matériel génétique

Protéines = enzymes



Le matériel génétique des virus
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Protéines

CORONAVIRUS

Grippe
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■ Qu’est ce qu’un virus ?

■ Mécanismes de réplication des coronavirus 

■ Contrôle de l’épidémie

❑ antiviraux

❑ vaccins

❑ prophylaxie

■ Pathologies associées au SARS-CoV-2

■ Mécanismes d’émergence des coronavirus chez l’homme

■ Origine du SARS-CoV-2

Séance 1 : approches de virologie moléculaire (Etienne Decroly)
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Coronavirus (CoV)

■ Virus enveloppé

■ Génome ARN+ de 30 000 nucléotide

■ Virus  entériques et respiratoires

■ Virus infectant de nombreuses espèces 

animales
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Cycle de réplication des coronavirus
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Récepteur

(ACE2)

Protéine virale 
se liant au récepteur
(S, Spike, spicule,…)

L’entrée
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Comment un virus entre-t-il dans une cellule?



SARS-CoV-2 origin
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La protéine S reconnaît un récepteur cellulaire (SARS likes ACE2)

Sallard, E., Halloy, J., Casane, D., van Helden, J. & Decroly, É. 2020. Retrouver les origines du SARS-CoV-2 dans les phylogénies de coronavirus. Med Sci (Paris) 36: 783–796

https://www.medecinesciences.org/10.1051/medsci/2020123


SARS-CoV-2 origin
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La protéine S doit être activée par un clivage protéolytique (priming)

Sallard, E., Halloy, J., Casane, D., van Helden, J. & Decroly, É. 2020. Retrouver les origines du SARS-CoV-2 dans les phylogénies de coronavirus. Med Sci (Paris) 36: 783–796

https://www.medecinesciences.org/10.1051/medsci/2020123


SARS-CoV-2 origin
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Effet du “priming” sur la structure de la protéine S

Vue latérale



SARS-CoV-2 origin
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Structure de la protéine S  & dynamique moléculaire

Source: https://www.nature.com/immersive/d41586-020-02493-0/assets/bCb4ohBwz0/pia23468_1.mp4

https://docs.google.com/file/d/1VdAeN6praO3OUQEyn2Jll5DVFVzf2tPT/preview
https://www.nature.com/immersive/d41586-020-02493-0/assets/bCb4ohBwz0/pia23468_1.mp4


SARS-CoV-2 origin
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Structure de la protéine S en complexe avec ACE2

Structure of the SARS-CoV-2 spike receptor-binding domain bound to the ACE2 receptor

Jun Lan et al., Nature. 2020 May;581(7807):215-220. doi: 10.1038/s41586-020-2180-5. Epub 2020 Mar 30.



SARS-CoV-2 origin
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Structure de la protéine S  & dynamique moléculaire

https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
Un modèle visuel de simulation dynamique  
illustrant la façon dont la protéine de spicule 
(spike protein) assure la fusion des membranes 
virale et cellulaire.

https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12


Cycle de réplication des coronavirus
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SARS-CoV : le complexe réplication/transcription
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SARS-CoV : le complexe réplication/transcription

 
Structure of replicating SARS-CoV-2 polymerase. Hillen HS, Kokic G, Farnung L, Dienemann C, Tegunov D, Cramer P. Nature. 2020 Aug;584(7819):154-156.

https://docs.google.com/file/d/1g69ByDu_THFprMesY7sTansLZIlA2DA4/preview
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32438371/
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29

Activité in vitro du complexe de réplication



Ribonucléotide
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La stratégie des analogues de nucléotides/nucléosides

Remdesivir
 ebola, CoV
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Le complexe de réplication possède un activité de correction des erreurs

La polymérase nsp12  incorpore un mauvais 
nucléotide (mutation) ou un inhibiteur

L’exonucléase nsp14 détecte  le  mésappariement 
(“mismatch”) et excise le  mauvais nucléotide ou 
l’inhibiteur

La polymérase nsp12  redémarre son activité 3’-5’ et 
corrige l’erreur

ExoN
nsp14



Ribonucléotide
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La stratégie des analogues de nucléotides/nucléosides

Remdesisvir
 ebola, CoV



Cycle de réplication des coronavirus
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■ Qu’est ce qu’un virus ?

■ Mécanismes de réplication des Coronavirus 

■ Contrôle de l’épidémie

❑ antiviraux

❑ vaccins

❑ prophylaxie

■ Emergence du SARS-CoV-2 et pathologies associées

■ Mécanismes d’émergence des coronavirus chez l’homme

■ Origine du SARS-CoV-2

Séance 1 : approches de virologie moléculaire (Etienne Decroly)



 Développement de médicaments antiviraux

Introduction
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1520 FDA-approved drugs
Vero E6 infected cells

(10 µM)

90 hits > Arbidol

17 EC50
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Stratégies de repositionnement de médicaments



Mécanismes d’action des médicaments contre le  SARS-CoV-2
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Mécanismes d’action des médicaments contre le  SARS-CoV-2
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■ Antiviraux

❑ limitation : infection aiguë, traitement précoce

■ Sérum et immunothérapie

■ Régulateur de la réponse antivirale 

❑ traitement  tardif, contrôle de la tempête cytokinique
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Prévention et vaccination
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La variolisation
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Pasteur : un vaccin post-exposition
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Différentes stratégies vaccinales

https://www.quebecscience.qc.ca/sante/vaccins-contre-covid-19/

https://www.quebecscience.qc.ca/sante/vaccins-contre-covid-19/
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Les phases du développement de vaccins
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La protéine S est principalement ciblée

Dagotto et al , Cell Host and Microbes 2020

■ Chez les patients
❑ S est l’antigène majeur
❑ N est aussi immunogène mais 

réponse TCD4 et CD8 ne semble 
pas protective (sévérité) 

■ Des anticorps reconnaissant S peuvent 
être neutralisants

■ Le RBD est conservé est est bien 
antigénique

■  Stabilisation de la conformation  de 
pré fusion (délétion site furine).

■ difficultées potentielles:
❑ echappement
❑ Anticorps facilitants?
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Différentes stratégies vaccinales

Le et al , 2020 Nature Review drug discovery

Début septembre 2020

■ 321 candidats vaccins en test

■ 33 candidats vaccins en phase clinique

■ 280 000 participants

■ 34 pays
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■ Qu’est ce qu’un virus ?

■ Mécanismes de réplication des Coronavirus 

■ Contrôle de l’épidémie

❑ antiviraux

❑ vaccins

❑ prophylaxie

■ Pathologies associées au SARS-CoV-2

■ Mécanismes d’émergence des coronavirus chez l’homme

■ Origine du SARS-CoV-2

Séance 1 : approches de virologie moléculaire (Etienne Decroly)
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Les grands pathogènes
Virus Nb de morts/an

dans le monde

HIV  ~ 1 500 00 - 2 00 0000

HCV ~ 350 000 - 700 000

HBV ~ 750 000

Hépatite A ~ 100 000

Grippe ~ 250 000 - 600 000

Rougeole ~ 100 000 - 150 000

Dengue ~ 25 000 - 100 000

Rage ~ 75 000

Hépatite E ~ 50 000

RSV ~ 75 000- 250 000

EBOLA ~ 5 000 -12 000

SARS-Cov-2 ~ 1 000 000



• Respiratoires (human OC43, 229E; avian IBV; bovine BCV)
• Cerveaux(neurotropic MHV, encephalitis, demyelination)
• Foie (MHV)
• Gastro intestinal (porcine TGEV; avian IBV; bovine BCV; MHV; feline FeCoV)
• Peritonites (feline FIPV)

Avant 2002 CoV= problèmes vétérinaires:
Coronavirus de souris (MHV) (1949)
Hôtes: Proc, bœuf, gallinacés

Modified from Matt Frieman• Pas d’immunité persistante–réinfection fréquentes 
• Pas des Vaccin – pas de traitement

Introduction

48

Type d’infections liées aux Coronavirus



Mais ... l’immunité est présente

Introduction
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Les CoV humains sont des virus saisonniers
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2020:   SARS-CoV -2    (nCoV)



SARS-Cov-2
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Cinétique de l’émergence du SARS-CoV (épidémie de 2002-2003)



SARS-Cov-2Cinétique de l’émergence du SARS-CoV-2 (2019-nCoV) versus SARS-CoV (2003)

52



SARS-Cov-2

20 à 40 fois plus létal
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Létalité de la grippe (Flu) versus SARS-CoV-2

Source de la figure: Lockdown scepticism… the new contrarian cool, par Simon Nicholls, sur la base des données de Russell, T.W., Hellewell, J., Jarvis, C.I., van 
Zandvoort, K., Abbott, S., Ratnayake, R., et al. 2020. Estimating the infection and case fatality ratio for coronavirus disease (COVID-19) using age-adjusted data from 
the outbreak on the Diamond Princess cruise ship, February 2020. Eurosurveillance 25.

■ La figure indique la létalité 
(nombre de morts par cas 
positif) en fonction des 
tranches d’âge.

■ Données de mars 2020

https://medium.com/pragmapolitic/lockdown-scepticism-the-new-contrarian-cool-75fd68e60b38
https://medium.com/pragmapolitic/lockdown-scepticism-the-new-contrarian-cool-75fd68e60b38


SARS-Cov-2

54

Propagation mondiale du SARS-CoV-2 - 

https://www.lemonde.fr/planete/article/2020/09/28/pandemie-de-covid-19-tous-les-gouvernements-ont-commis-des-erreurs_6053898_3244.html

https://www.ecdc.europa.eu/en/geographical-distribution-2019-ncov-cases


SARS-Cov-2
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Propagation mondiale du SARS-CoV-2

https://nextstrain.org/ncov/europe

https://nextstrain.org/ncov/europe


SARS-Cov-2R
0
 et progression de l’épidémie
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SARS-Cov-2Période d’incubation du SARS-CoV-2

57



SARS-Cov-2

Détecter & isoler

Contagion et stratégie prophylactique

58

Contagieux
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■ Qu’est ce qu’un virus ?

■ Mécanismes de réplication des Coronavirus 

■ Contrôle de l’épidémie

❑ antiviraux

❑ vaccins

❑ prophylaxie

■ Pathologies associées au SARS-CoV-2

■ Mécanismes d’émergence des coronavirus chez l’homme

■ Origine du SARS-CoV-2

Séance 1 : approches de virologie moléculaire (Etienne Decroly)



229E 

OC43

SARS-CoV
HKU1

NL63

MERS-CoV 2019-nCoV

2002 2012 20191980

Common cold
OC43 can infect 
    lower respiratory
    track

HKU1; Pneumonia
NL63; Bronchiolitis

2004/2005

OC43 genome similar to 
Bovine coronavirus

1967/1970

SARS-CoV. MERS-CoV, 2019-nCoV

Severe respiratory disease
60

Emergences de coronavirus humains
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Mécanisme de transfert zoonotique

2003:   SARS-CoV

61



2012:   MERS-CoV
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SARS-CoV-2 origin

• Modèle du “débordement”

• Modèle de la circulation de « quasi espèces”

Cycle zoonotique des coronavirus
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SARS-CoV-2 originMécanismes d’émergence des  CoV humains

64
Origin and evolution of pathogenic coronaviruses. Jie Cui, Fang Li & Zheng-Li Shi. 

Nature Reviews Microbiology volume 17, pages 181–192(2019)



■ Menachery VD, et al. A SARS-like cluster of circulating bat coronaviruses shows potential for human emergence. Nat Med 2015 ; 21 : 1508–1513.
■ Hu B, et al. Discovery of a rich gene pool of bat SARS-related coronaviruses provides new insights into the origin of SARS coronavirus. PLoS Pathog 2017 ; 

13 : e1006698
■ Geographical structure of bat SARS-related coronaviruses. Ping Yu 1, Ben Hu 2, Zheng-Li Shi 2, Jie Cui 3

SARS-CoV-2 origin

• Diversité importante chez les chauves-souris qui sont un 
réservoir 

• Des CoV de chauves-souris capables d’infecter l’homme sont 
présents dans la province du Yunnan (Chine)

Échantillonner les CoV circulant chez les chauves souris :
une stratégie prévenir les pandémies ?

65



■ Les chauve souris sont infectées par de 
nombreuses espèces des CoV. 

■ Des évènements de recombinaisons sont 
détectables dans les études de phylogénie 
(génomes chimériques).

SARS-CoV-2 originÉchantillonnage de  SARS- CoV proches du SARS-CoV-1 chez les chauves-souris

1. Discovery of a rich gene pool of bat SARS-related coronaviruses provides new insights into the origin of SARS coronavirus
2. Ben Hu ,et al Plos path : November 30, 2017
3. J. Dennehy, Evolutionary ecology of virus emergence: Virus emergence, 2016, Annals of the New York Academy of Science 66

https://www.researchgate.net/profile/John_Dennehy?_sg%5B0%5D=GxHY5Yr3XpccjCsy6uuAyyHsPhm2Fuve4iawBrQ2MCKLHQB63ax5tBurosuM7ZNBksY5OA8.pRBREZOXNp26lz-E5LzoCpCEeFtWpl532_W7k7gUqLuzjVhPctRTDvRvleuCA9EYrbAoGKjnuCzan4X1IZKC-A&_sg%5B1%5D=8Rvs6cDgS0KBggpOh2gWXsnLYHcXuFPNXHKwItuusOZBOa_DKHMM3ImvAufyWbupkZ1Db3c.kFhNpCim2F0OfDXWA9RPD6mrUApS3f8OUPQ_h9txwVhaCcZVjgXThUolFP4PrCoreVjtQqNxwXFSHe9QhamePw


Récepteur
  (ACE2)

Protéine virale 
se liant au récepteur
(S, Spike, spicule,…)

L’entréeLa capacité d'entrée du virus est essentielle  au transfert zoonotique ?

67



Sallard, E., Halloy, J., Casane, D., van Helden, J. & Decroly, É. 2020. Retrouver les origines du SARS-CoV-2 dans les phylogénies de coronavirus. Med Sci (Paris) 36: 783–796.

SARS-CoV-2 origin

Reconnaissance du 
récepteur ACE2

Clivage par des protéases
 cellulaire de la protéine S

Comment a-t-on démontré ces deux assertions ?

La protéine S est un déterminant majeur du franchissement de la barrière d’espèce

68

https://www.medecinesciences.org/10.1051/medsci/2020123


Synthèse de virus

Iseni, F. & Tournier, J.-N. 2020. Une course contre la montre: Création du SARS-CoV-2 en laboratoire, un mois après son émergence ! Med Sci (Paris), 
doi: 10.1051/medsci/2020124. 69

■ Il est possible de  construire des CoV à 
partir de séquences synthétiques 

■ Ces virus synthétiques sont infectieux
■ Ceci a été fait récemment avec le SARS-CoV-
■ Pour plus de détails, lire Iseni & Tournier, 

2020.

https://doi.org/10.1051/medsci/2020124
https://doi.org/10.1051/medsci/2020092
https://doi.org/10.1051/medsci/2020124
https://doi.org/10.1051/medsci/2020124


■ Dès 2008, on a construit des coronavirus 
synthétiques à produit de fragments 
chevauchants de génomes. 

■ Exemple (2015) souche de coronavirus 
RsSHC014A, isolée à partir de la 
chauve-souris de la famille des 
Rhinolophidae (horseshoe bats). 

■ FIgure du haut : fragments de départ 
(boîtes vertes) utilisés pour assembler un 
génome complet (rectangle blanc).

■ Bas : expérience démontrant que le virus 
reconstruit est infectieux sur des cultures 
cellulaires.

SARS-CoV-2 originReconstruction de COV

70A SARS-like cluster of circulating bat coronaviruses shows potential for human emergence. Vineet et al., Nature Medicine volume 21, pages 1508–1513 (2015)



SARS-CoV-2 originExpériences de Gain de fonction: Comment construire des virus 
chimériques qui franchissent la barrière d’espèce?

71A SARS-like cluster of circulating bat coronaviruses shows potential for human emergence. Vineet et al., Nature Medicine volume 21, pages 1508–1513 (2015)



SARS-CoV-2 originCes virus chimériques infectent et induisent la maladie  chez des souris

A SARS-like cluster of circulating bat coronaviruses shows potential for human emergence. Vineet et al., Nature Medicine volume 21, pages 1508–1513 (2015) 72



Sallard, E., Halloy, J., Casane, D., van Helden, J. & Decroly, É. 2020. Retrouver les origines du SARS-CoV-2 dans les phylogénies de coronavirus. Med Sci (Paris) 36: 783–796.

SARS-CoV-2 origin

Reconnaissance du 
récepteur ACE2

Clivage par des protéases
 cellulaire de la protéine S

Comment a-t-on démontré que le clivage est 
important ?

La protéine S est un déterminant majeur du franchissement de la barrière d’espèce

73

https://www.medecinesciences.org/10.1051/medsci/2020123


J.Millet & G. Whittaker,Virus Res. 2015 Apr 16;202:120-34. doi: 10.1016/j.virusres.2014.11.021. Epub 2014 Nov 22. Host cell proteases: Critical determinants of 
coronavirus tropism and pathogenesis

SARS-CoV-2 originLe clivage de la protéine d’enveloppe joue un rôle déterminant dans l’infection
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■ L’activation de propriétés fusogène de la S 
requiert

1. priming  (S1/S2)

2. clivage en amont de S2

■ Plusieurs enzymes sont impliquées dans ce 
processus (dépend des cellules et espèces 
animales) 

■ Remarque : pour démontrer cela, on a inséré des 
sites de clivage de la furine dans le gène spike de 
CoV



SARS-CoV-2 originLe site de clivage par la furine  est important pour l’infection et la pathogénèse en modèle animaux

Johnson, B.A., Xie, X., Kalveram, B., Lokugamage, K.G., Muruato, A., Zou, J., et al. 2020. Furin Cleavage Site Is Key to SARS-CoV-2 Pathogenesis. Microbiology. 
http://biorxiv.org/lookup/doi/10.1101/2020.08.26.268854 75

http://biorxiv.org/lookup/doi/10.1101/2020.08.26.268854
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■ Qu’est ce qu’un virus ?

■ Mécanismes de réplication des Coronavirus 

■ Contrôle de l’épidémie

❑ antiviraux

❑ vaccins

❑ prophylaxie

■ Pathologies associées au SARS-CoV-2

■ Mécanismes d’émergence des coronavirus chez l’homme

■ Origine du SARS-CoV-2

Séance 1 : approches de virologie moléculaire (Etienne Decroly)



77

■ Zoonose naturelle ... c’est le processus usuel des émergences

❑ modèle spillover (débordement)

❑ modèle des “quasi espèces”

❑ Note: la collecte des échantillons sur les sites naturels génère des risques de zoonose

■ Origine de laboratoire (accidentelle) ?

❑ Il y a eu plusieurs précédents de virus échappés de laboratoires, par exemple grippe, ebola, 
variole, SARS-CoV (de 2002), ...

❑ Virus “naturel”  cultivé en laboratoire

• culture en cellules

• expérimentation animale

❑ Virus génétiquement modifié (et cultivé en laboratoire)

• expérience de gain de fonction

■ Sirotin et Sirotkin (2020) explorent les hypothèses d’échappement d’un laboratoire pour SARS-CoV-2.

Hypothèses sur l’origine du SARS-CoV-2

Sirotkin, K. & Sirotkin, D. 2020. Might SARS-CoV-2 Have Arisen via Serial Passage through an Animal Host or Cell Culture?: A potential explanation for much of the 
novel coronavirus’ distinctive genome. BioEssays 2000091

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/bies.202000091


78

Accidents de labo : cas répertoriés d’échappement de virus

1967                                                                                                                                                   

Marburg virus
Marburg

Singes
ouganda

SARS-CoV
2 chercheurs
Hong kongPox virus

4 accidents, 80 cas,3 morts
UK

20041972-1999                                                                                                                                                   

SARS-CoV
mini épidémie

Beijing 

2003

SARS-CoV
1 Student

Singapore 

SARS-CoV
BsL4 scientifique

Taiwan

Polio vaccinal 
strain
Pay bas

1992                                                                                                                                                   

SABIA virus
Yale , USA

 

1994

Grippe 
(H1N1) 
épidémie

URSS/china

1977                                                                                                                                                   

VEEV
epidémie

vénézuela/colombie

1995 2007

FMD
vétérinaire

UK 

Heymann, D.L., Aylward, R.B. & Wolff, C. 2004. Dangerous pathogens in the laboratory: from smallpox to today’s SARS setbacks and tomorrow’s polio-free world. 
The Lancet 363: 1566–1568.

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S014067360416234X


Sallard, E., Halloy, J., Casane, D., van Helden, J. & Decroly, É. 2020. Retrouver les origines du SARS-CoV-2 dans les phylogénies de coronavirus. Med Sci (Paris) 36: 783–796.

SARS-CoV-2 originLa phylogénie permet de retracer les origines des virus
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https://www.medecinesciences.org/10.1051/medsci/2020123


SARS-CoV-2 originQue faut il retenir ?

1. Des coronavirus circulent dans la faune sauvage (en particulier chez les chauves-souris).

2. Le transfert direct des CoV de chauve-souris à l’humain n’est pas documenté. Des espèces 
intermédiaires sont  souvent requises. 

3. Le récepteur humain ACE2 est la porte d'entré du SARS et est très conservé entre espèces animales, ce 
qui facilite le passage de virus d’une espèce à l’autre.

4. La recombinaison entre souches virales est un mécanisme majeur de leur évolution.

5. L’hypothèse la plus explorée pour SARS-CoV-2 est l’origine zoonotique naturelle.

6. L’hypothèse d’un accident de laboratoire mérite cependant d’être explorée. 

❑ Il y a plusieurs précédents de virus échappés de laboratoires

❑ On pratique régulièrement

• la collecte d’échantillons naturels 

• la cultures de virus en laboratoire

• des expériences visant à tester la capacité de transmission entre espèces

• des expériences de gain de fonction

Peut-on retrouver dans les séquences génomiques des indices concernant les origines vraisemblables ? 
Vous le saurez en suivant le prochain cours de ce cycle (saison 1, épisode 2) :  Retrouver les origines du 
SARS-CoV-2 dans les phylogénies de coronavirus
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COVID-19 : APPROCHES SCIENTIFIQUES & ENJEUX SOCIÉTAUX
Cycle de cours de l’Université Populaire de Marseille, Automne 2020

Résumé de la  Séance 1 : Approches de virologie moléculaire
Etienne Decroly, virologue, Directeur de Recherches au CNRS

Image: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:3D_medical_animation_coronavirus_structure.jpg

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:3D_medical_animation_coronavirus_structure.jpg
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:3D_medical_animation_coronavirus_structure.jpg


SARS-CoV-2 origin
Cycle zoonotique et émergence des coronavirus
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229E 
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2002 2012 20191980 2004/20051967/1970
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■ Les chauve souris sont infectées par de 
nombreuses espèces des CoV. 

■ Des évènements de recombinaisons sont 
détectables dans les études de phylogénie 
(génomes chimériques).

SARS-CoV-2 originLa recombinaison est un facteur d’évolution des virus chez les chauves-souris

1. Discovery of a rich gene pool of bat SARS-related coronaviruses provides new insights into the origin of SARS coronavirus
2. Ben Hu ,et al Plos path : November 30, 2017
3. J. Dennehy, Evolutionary ecology of virus emergence: Virus emergence, 2016, Annals of the New York Academy of Science 84

https://www.researchgate.net/profile/John_Dennehy?_sg%5B0%5D=GxHY5Yr3XpccjCsy6uuAyyHsPhm2Fuve4iawBrQ2MCKLHQB63ax5tBurosuM7ZNBksY5OA8.pRBREZOXNp26lz-E5LzoCpCEeFtWpl532_W7k7gUqLuzjVhPctRTDvRvleuCA9EYrbAoGKjnuCzan4X1IZKC-A&_sg%5B1%5D=8Rvs6cDgS0KBggpOh2gWXsnLYHcXuFPNXHKwItuusOZBOa_DKHMM3ImvAufyWbupkZ1Db3c.kFhNpCim2F0OfDXWA9RPD6mrUApS3f8OUPQ_h9txwVhaCcZVjgXThUolFP4PrCoreVjtQqNxwXFSHe9QhamePw


“Priming”
clivage 

protéolytique

Protéine virale 
se liant au récepteur
(S, Spike, spicule,…)

L’entrée
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Comment un virus passe il la barrière d’espèce?

Récepteur
(ACE2)

https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
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■ Zoonose naturelle ... c’est le processus usuel des émergences

❑ modèle spillover (débordement)

❑ modèle des “quasi espèces”

❑ Note: la collecte des échantillons sur les sites naturels génère des risques de zoonose

■ Origine de laboratoire (accidentelle) ?

❑ Il y a eu plusieurs précédents de virus échappés de laboratoires, par exemple grippe, ebola, 
SARS-CoV (de 2002), ...

❑ Virus “naturel”  cultivé en laboratoire

• culture en cellules

• expérimentation animale

❑ Virus génétiquement modifié (et cultivé en laboratoire)

• expérience de gain de fonction

■ Sirotin et Sirotkin (2020) explorent les hypothèses d’échappement d’un laboratoire pour SARS-CoV-2.

Hypothèses sur l’origine du SARS-CoV-2

Sirotkin, K. & Sirotkin, D. 2020. Might SARS-CoV-2 Have Arisen via Serial Passage through an Animal Host or Cell Culture?: A potential explanation for much of the 
novel coronavirus’ distinctive genome. BioEssays 2000091

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/bies.202000091


SARS-CoV-2 originLe marché de wuhan est-il à l’origine de l’épidémie ?
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SARS-CoV-2 origin

Puits de mine (Mojiang, 2012)

• 6  mineurs sont hospitalisées 
pour une pneumonie sévère

• 3 mineurs meurent
• Suspicion de CoV

Collecte d’échantillons (2013)
BtCoV/4991

Rhinolophus affilis

2016 

Séquence de la polymérase
370 nucléotides de

BtCoV/4991
 Ge XY, Wang N, Zhang W, et al. Coexistence of multiple coronaviruses in 
several bat colonies in an abandoned mineshaft. Virol Sin 2016 ; 31 : 31-40.

2020

Séquence complète RaTG13
370 nucléotides of RdRp identique à 

l'échantillon
BtCoV/4991

96% d’identité avec le SARS-COV-2

 Zhou P, Yang XL, Wang XG, et al. A pneumonia outbreak 
associated with a new coronavirus of probable bat origin. 
Nature 2020; 579 : 270–3

RaTG13, un virus proche du SARS-COV-2

88



SARS-CoV-2 origin

furine

Le SARS-CoV-2 contient un site de “priming” par la furine unique cher les SARS-like CoV

The spike glycoprotein of the new coronavirus 2019-nCoV contains a furin-like cleavage site absent in CoV of the same clade. B Coutard, et al. 
Antiviral research 176, 104742 89



SARS-CoV-2 originLe génome du SARS-CoV-2 comporte de traces de recombinaisons 

Sallard, E., Halloy, J., Casane, D., van Helden, J. & Decroly, É. 2020. Retrouver les origines du SARS-CoV-2 dans les phylogénies de coronavirus. Med Sci (Paris) 36: 783–796 90

https://www.medecinesciences.org/10.1051/medsci/2020123


SARS-CoV-2 originSARS-Cov-2 origin take home message
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Sallard, E., Halloy, J., Casane, D., van Helden, J. & Decroly, É. 2020. Retrouver les origines du SARS-CoV-2 dans les phylogénies de coronavirus. Med Sci (Paris) 36: 783–796

SARS-CoV-2 originÉvolution du domaine « RBD » de la protéine S et franchissement de la barrière d’espèce
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https://www.medecinesciences.org/10.1051/medsci/2020123


SARS-CoV-2 originSARS-CoV-2 mosaicism in the S protein

Sallard, E., Halloy, J., Casane, D., van Helden, J. & Decroly, É. 2020. Retrouver les origines du SARS-CoV-2 dans les phylogénies de coronavirus. Med Sci (Paris) 36: 783–796 93

■ The RBD is a hotspot of evolution
❑ 1) recombination?
❑ 2) convergent evolution?

■ The 4 insertions detected in the S protein 
occur at different evolutionary times

■ The last insertion corresponds to a furin 
cleavage site which is essential for human 
transmission  

https://www.medecinesciences.org/10.1051/medsci/2020123


Sallard, E., Halloy, J., Casane, D., van Helden, J. & Decroly, É. 2020. Retrouver les origines du SARS-CoV-2 dans les phylogénies de coronavirus. Med Sci (Paris) 36: 783–796 94

SARS-CoV-2 originDes insertions dans la séquence de la protéine S

https://www.medecinesciences.org/10.1051/medsci/2020123


SARS-Cov-2
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Profils de mutations synonymes sur la protéine S

EcoRI  BstEII      FauI 
  436      503



SARS-Cov-2
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Profils de mutations synonymes sur la protéine S

EcoRI  BstEII      FauI 
  436      503



SARS-Cov-2
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Profils de mutations synonymes sur la protéine S

EcoRI  BstEII      FauI 
  436      503



Profils de mutations synonymes sur la protéine S
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EcoRI  BstEII      FauI 
  436      503



SARS-Cov-2Propagation mondiale du SARS-CoV-2 – Nombre de décès déclarés

99https://www.ecdc.europa.eu/en/geographical-distribution-2019-ncov-cases

https://www.ecdc.europa.eu/en/geographical-distribution-2019-ncov-cases


Cas déclarés et décès en France
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Nombre de cas déclarés par jour
(total: 433.722)

Nombre de décès déclarés par jour
(total: 31.007)

https://coronavirus.jhu.edu/map.html Consulté le 15/09/2020

https://coronavirus.jhu.edu/map.html
https://coronavirus.jhu.edu/map.html
https://coronavirus.jhu.edu/map.html


Cas déclarés et décès en Australie
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Nombre de cas déclarés par jour
(total: 26.779)

Nombre de décès déclarés par jour
(total: 824)

https://coronavirus.jhu.edu/map.html Consulté le 15/09/2020

https://coronavirus.jhu.edu/map.html


Introduction
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Les virus infectent tous les domaines de la vie (bactéries, archées, eucaryotes)



IntroductionArbre phylogénétique des coronavirus
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SARS-Cov-2Aspects cliniques et facteurs de comorbidité

104



SARS-Cov-2Facteurs de risques de mortalité de la Covid-19
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Vaccins candidats au 9 septembre 2020 (OMS)

https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines

https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines


SARS-Cov-2R
0
 et progression de l’épidémie
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