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Une lettre ouverte pour une 
enquête indépendante sur les 
origines de SARS-CoV-2

1. USA: Wall Street Journal article + 
open letter

2. France Le Monde article + open 
letter

3. Mexico: Proceso article + open letter 
4. USA New York Times article  + open 

Letter
5. Depuis lors: 91 articles parus dans la 

presse

https://www.wsj.com/articles/who-investigators-to-scrap-interim-report-on-probe-of-covid-19-origins-11614865067?mod=hp_lead_pos5
https://www.wsj.com/articles/who-investigators-to-scrap-interim-report-on-probe-of-covid-19-origins-11614865067?mod=hp_lead_pos5
https://www.lemonde.fr/planete/article/2021/03/04/relevant-les-failles-de-la-mission-de-l-oms-a-wuhan-des-scientifiques-appellent-a-une-veritable-enquete-independante-sur-les-origines-du-covid-19_6071962_3244.html
https://www.lemonde.fr/planete/article/2021/03/04/relevant-les-failles-de-la-mission-de-l-oms-a-wuhan-des-scientifiques-appellent-a-une-veritable-enquete-independante-sur-les-origines-du-covid-19_6071962_3244.html
https://www.wsj.com/articles/who-investigators-to-scrap-interim-report-on-probe-of-covid-19-origins-11614865067?mod=hp_lead_pos5
https://s.wsj.net/public/resources/documents/COVID%20OPEN%20LETTER%20FINAL%20030421%20(1).pdf
https://www.lemonde.fr/planete/article/2021/03/04/relevant-les-failles-de-la-mission-de-l-oms-a-wuhan-des-scientifiques-appellent-a-une-veritable-enquete-independante-sur-les-origines-du-covid-19_6071962_3244.html
https://www.lemonde.fr/idees/article/2021/03/04/nous-souhaitons-une-enquete-sur-les-origines-de-la-pandemie-de-covid-19-approfondie-et-credible_6071961_3232.html
https://www.lemonde.fr/idees/article/2021/03/04/nous-souhaitons-une-enquete-sur-les-origines-de-la-pandemie-de-covid-19-approfondie-et-credible_6071961_3232.html
https://www.proceso.com.mx/internacional/2021/3/4/cientificos-del-mundo-piden-investigacion-independiente-sobre-origenes-del-covid-en-wuhan-259454.html
https://www.nytimes.com/interactive/2021/03/04/us/covid-origins-letter.html
https://int.nyt.com/data/documenttools/covid-origins-letter/5c9743168205f926/full.pdf
https://int.nyt.com/data/documenttools/covid-origins-letter/5c9743168205f926/full.pdf


Pourquoi l’origine de SARS-CoV-2 suscite-t-elle des débat ?

3



Pourquoi la question des origines se pose-t-elle ?

■ Dès le début de la pandémie, la question des origines du virus a suscité de fortes controverses : 

origine naturelle (transfert d’animal à humain) ou artificielle (produit/accident de laboratoire) ? 

■ Les éléments de la controverse

❑ Le virus a émergé dans la ville de Wuhan, où est situé le laboratoire de référence pour les 

recherches sur les coronavirus

❑ Ce laboratoire réalise des expériences sur les coronavirus, notamment de gain de fonction

❑ L’hypothèse d’une contamination dans le marché de Wuhan et des pangolins est fortement 

remise en cause

❑ Certains chercheurs affirment que le génome de SARS-CoV-2 résulte de manipulations 

génétiques

❑ Un an après le virus proximal et l'hôte intermédiaire ne sont pas identifiés

❑ Le débat scientifique est fortement perturbé par le contexte politique et géopolitique

4



Le 17 avril 2020, le Professeur Luc Montagnier, Prix Nobel de 
médecine pour sa contribution à la découverte du HIV (le 
virus responsable du SIDA), défraie la chronique en 
annonçant sur plusieurs médias (Pourquoi Docteur, CNEWS)  
que le génome du coronavirus SARS-CoV-2, agent de la 
pandémie COVID-19, comporte quatre fragments de 
séquences provenant du HIV. De plus, il affirme que la 
présence de ces séquences ne résulte pas d’une 
recombinaison naturelle (fréquente chez les virus) ou d’un 
accident, mais d’un vrai travail d’ingénieur, effectué 
intentionnellement, vraisemblablement dans le cadre de 
recherches visant à développer des vaccins contre le HIV. 

Pour appuyer sa théorie, Luc Montagnier cite deux études : 

- le travail d’un collègue mathématicien, Jean-Claude 
Perez, qui “a fouillé les moindres détails de la 
séquence”, 

- une analyse des séquences génomiques et protéiques 
des coronavirus préalablement publiée par une 
équipe indienne, qui a, selon lui, “été forcée de 
rétracter” sa publication.

Un virus synthétique avec des bouts de HIV ?
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 Professeur Luc Montagnier : Le virus covid19 est une 
manipulation humaine 
(https://www.youtube.com/watch?v=qSWCLHIOiMo). 
“Je suis arrivé à la conclusion qu’il y avait eu une 
manipulation de ce virus. [...] Il y a un modèle qui est 
évidemment le virus classique, et là c’était un modèle venant 
de la chauve-souris, et là, à ce modèle on a par-dessus 
ajouté les séquences du VIH, du SIDA. … Non, ce n’est pas 
naturel, c’était un travail de professionnel, de biologiste 
moléculaire, très minutieux, on peut dire d’horloger, au 
niveau des séquences. Dans quel but ce n’est pas clair. Mon 
travail c’est d’exposer les faits, c’est tout. Je n’accuse 
personne, je ne sais pas qui a fait ça et pourquoi. La 
possibilité c’est qu’on a voulu faire un vaccin contre le SIDA. 
Donc on a pris des petites séquences du virus [HIV] et on les 
a installées dans la séquence plus grande du coronavirus. 
[...] Il y  a quand même une volonté d’étouffement, nous ne 
sommes pas les premiers. Un groupe de chercheurs indiens 
très renommés avaient publié la même chose, on les a forcés 
à rétracter. Si vous regardez leur publication vous voyez une 
grande bande “annulé”. ”

https://www.youtube.com/watch?v=qSWCLHIOiMo


Expériences de gain de fonction

■ Les coronavirus responsables des dernières 
émergences épidémiques chez l’humain trouvaient 
leur origine dans un “réservoir naturel” constitué par 
les chauves-souris.

■ La transmission à l’homme passe généralement par un 
hôte animal intermédiaire: la civette pour le SRAS 
(2002) et le dromadaire pour le MERS (2012).

■ Pour la pandémie COVID-19 on a invoqué le pangolin 
comme hôte intermédiaire, en suggérant que le 
passage à l’homme provenait d’animaux vendus sur le 
marché de Wuhan.
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■ Certains laboratoires de virologie pratiquent des 
expériences dites “de gain de fonction” qui consistent 
à modifier un virus pour le rendre plus virulent ou plus 
contagieux, afin d’étudier les mécanismes 
moléculaires de l’infection virale.

■ Ceci suscite de fortes réticences au sein même de leur 
communauté. 

■ 2011: Ron Fouchier annonce qu’il a produit un virus 
H5N1 modifié (9 mutations ponctuelles) pour 
augmenter sa contagiosité chez le furet. 

■ Moratoire: 
❑ En 2014 le NIH annonce qu’il ne  financera plus 

les expériences de gain de fonction
❑ En 2017 il lève cette mesure, en invoquant 

l’intérêt de ces expériences pour comprendre 
les mécanismes de l’infection virale.

■ Plusieurs incidents ont déjà été rapportés concernant 
des fuites accidentelles de virus de laboratoires.



Arguments en faveur d’une zoonose naturelle

Andersen, K.G., Rambaut, A., Lipkin, W.I., Holmes, E.C. & Garry, R.F. 2020. The proximal origin of SARS-CoV-2. Nature Medicine 26: 450–452. Nature Publishing 
Group.

■ Andersen et collègues publient dès janvier 2020 un 
article affirmant que SARS-CoV-2 est sans aucun doute 
d’origine naturelle.

■ Cette position a été rapidement adoptée dans l’ensemble 
des journaux scientifiques, en citant de façon récurrente 
cet article.

■ Arguments principaux: 
❑ La séquence du domaine de liaison au récepteur 

(RBD) est optimale pour se lier au récepteur 
ACE2, mais d’une façon différente de celles qu’on 
connaissait jusqu’alors. D’après les auteurs, si on 
avait conçu un virus dans le but de le rendre 
infectieux pour l’homme, on n’aurait pas pu 
concevoir cette séquence.

❑ On ne trouve pas dans ce génome de traces 
d’ingénierie moléculaire (par exemple des sites de 
restriction).
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While the analyses above suggest that SARS-CoV-2 may 
bind human ACE2 with high affinity, computational analyses 
predict that the interaction is not ideal and that the RBD 
sequence is different from those shown in SARS-CoV to be 
optimal for receptor binding. Thus, the high-affinity binding of 
the SARS-CoV-2 spike protein to human ACE2 is most likely 
the result of natural selection on a human or human-like 
ACE2 that permits another optimal binding solution to arise. 
This is strong evidence that SARS-CoV-2 is not the product 
of purposeful manipulation.
Andersen, K.G., Rambaut, A., Lipkin, W.I., Holmes, E.C., and Garry, R.F. 
(2020). The proximal origin of SARS-CoV-2. Nature Medicine 26, 
450–452.



Arguments en faveur d’une zoonose naturelle

Andersen, K.G., Rambaut, A., Lipkin, W.I., Holmes, E.C. & Garry, R.F. 2020. The proximal origin of SARS-CoV-2. Nature Medicine 26: 450–452. Nature Publishing 
Group.

■ La séquence du domaine de liaison au récepteur (RBD) 
est optimale pour se lier au récepteur ACE2, mais d’une 
façon différente de celles qu’on connaissait jusqu’alors. 
D’après les auteurs, si on avait conçu un virus dans le 
but de le rendre infectieux pour l’homme, on n’aurait pas 
pu concevoir cette séquence.
❑ Oui mais les auteurs n’envisagent pas une autre 

voie possible : en cultivant des virus sur des 
cellules (en labo) on peut réaliser une sélection 
artificielle, qui peut déboucher sur des souches 
adaptées sans nécessiter de connaissance a 
priori des séquences.

■ On ne trouve pas dans ce génome de traces d’ingénierie 
moléculaire (par exemple des sites de restriction)
❑ Vraiment ? Si on cherche des sites de restriction 

on en trouve (ce qui ne prouve pas qu’on les y a 
mis)

❑ De plus, les techniques de biologie synthétique 
permettent depuis 15 ans de générer une 
molécule d’ADN de novo, sans recourir à des 
enzymes de restriction (et donc sans trace).
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While the analyses above suggest that 
SARS-CoV-2 may bind human ACE2 with high 
affinity, computational analyses predict that the 
interaction is not ideal and that the RBD sequence 
is different from those shown in SARS-CoV to be 
optimal for receptor binding. Thus, the high-affinity 
binding of the SARS-CoV-2 spike protein to human 
ACE2 is most likely the result of natural selection on 
a human or human-like ACE2 that permits another 
optimal binding solution to arise. This is strong 
evidence that SARS-CoV-2 is not the product of 
purposeful manipulation.
Andersen, K.G., Rambaut, A., Lipkin, W.I., Holmes, E.C., and Garry, R.F. 
(2020). The proximal origin of SARS-CoV-2. Nature Medicine 26, 
450–452.



27 scientifiques soutiennent l’hypothèse de l’origine naturelle

Calisher, C., Carroll, D., Colwell, R., Corley, R.B., Daszak, P., Drosten, C., et al. 2020. 
Statement in support of the scientists, public health professionals, and medical 
professionals of China combatting COVID-19. The Lancet 395: e42–e43. 
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30418-9 

Le 19 février 2020, 27 scientifiques publient dans 
la prestigieuse revue The Lancet un appel à

■ soutenir les collègues chinois qui 
contribuent avec nous à lutter contre l’
épidémie Covid-19 ;

■ partager les données de recherche pour 
permettre à tous d’en disposer et 
progresser rapidement ;

■ “condamner fermement les théories 
complotistes qui suggèrent que le virus 
pourrait avoir une origine non-naturelle” ;

■ promouvoir la preuve scientifique et l’unité 
par rapport à la désinformation et aux 
conjectures.
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https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30418-9
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30418-9
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30418-9


L’hypothèse des passages successifs entre espèces

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.

■ Sirotkin & Sirotkin discutent des faiblesses 
des arguments d’Andersen

■ Ils soulignent également l’absence générale 
d’évaluation sérieuse des hypothèses 
alternatives concernant les possibilité d’
échappement de laboratoire.

■ Ils développent l’historique des accidents de 
laboratoire, et évaluent les scénarios qui 
permettraient également de comprendre la 
nature des données en notre possession.

■ Des passages successifs d’une souche virale 
d’une espèce à l’autre (en culture cellulaire 
ou sur animaux) donneraient le même effet 
: une divergence accélérée par rapport aux 
taux de mutations en milieu naturel.
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L’hypothèse d’un virus conçu en laboratoire

Segreto, R. & Deigin, Y. n.d. The genetic structure of SARS-CoV-2 does not rule out a 
laboratory origin. BioEssays n/a: 2000240. 
(https://doi.org/10.1002/bies.202000240)

■ Le 17 November 2020, la revue Bioessays 
publie un article de Segreto & Deigin qui 
examine l’hypothèse d’un virus conçu en 
laboratoire.

■ Ils discutent de l’importance d’une 
séquence de 12 nucléotides unique au 
génome de SARS-CoV-2 (on ne la trouve 
chez aucun autre coronavirus), et discutent 
de la possibilité que cette séquence ait été 
insérée par des méthodes de biologie 
moléculaire (mutagenèse dirigée).
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https://doi.org/10.1002/bies.202000240


Une arme biologique ?
■ Li-Meng Yan 

❑ chercheuse chinoise réfugiée aux Etats-Unis
❑ travaillait dans le laboratoire de référence de 

l’OMS pour la Chine
■ En septembre et octobre 2020, elle publie sur zenodo 

(dépôt d’oeuvres électroniques, sans révision par des 
experts) deux articles, où elle affirme que 

❑ le virus résulte de manipulations génétiques 
reposant sur les méthodes classiques de 
biologie moléculaire (recombinaison d’ADN au 
moyen d’enzymes de restriction) ;

❑ ce virus est une arme biologique.
■ Ses articles n’ont pas encore été publiés, mais ils sont 

téléchargés et fortement médiatisés.
■ Les arguments sous-jacents font cependant l’objet de 

critiques par les spécialistes. 

Yan, Li-Meng, Kang, Shu, Guan, Jie & Hu, Shanchang. 2020a. SARS-CoV-2 Is an 
Unrestricted Bioweapon: A Truth Revealed through Uncovering a Large-Scale, 
Organized Scientific Fraud. , doi: 10.5281/ZENODO.4073131. Zenodo.

Yan, Li-Meng, Kang, Shu, Guan, Jie & Hu, Shanchang. 2020b. Unusual Features of the 
SARS-CoV-2 Genome Suggesting Sophisticated Laboratory Modification Rather Than 
Natural Evolution and Delineation of Its Probable Synthetic Route. , doi: 
10.5281/ZENODO.4028830. Zenodo. 12

https://doi.org/10.5281/ZENODO.4073131
https://doi.org/10.5281/ZENODO.4028830
https://doi.org/10.5281/zenodo.4028830
https://doi.org/10.5281/zenodo.4028830


Processus de publication scientifique

■ Processus de publication dans un journal scientifique
❑ Les auteurs soumettent un article 
❑ → l’éditeur évalue sa pertinence
❑ → il l’envoie à des experts (généralement anonymes)
❑ → les rapporteurs évalue la qualité scientifique et émettent des commentaires
❑ → les auteurs révisent l’article et le re-soumettent
❑ → les rapporteurs ré-évaluent
❑ → si l’article répond à leurs critiques initiales, l’éditeur l’accepte pour publication
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Les revues prédatrices

■ Deux modes de financement des publications scientifiques
❑ Par les lecteurs
❑ Par les auteurs

■ Un biais du deuxième système : en payant pour publier on 
devient annonceur, la publication scientifique se rapproche 
sensu stricto d’une publicité

■ Une dérive des publications payées par les auteurs: les 
revues prédatrices
❑ Ces revues inondent les scientifiques de messages 

les invitant à publier leurs travaux
❑ L’expertise des rapporteurs est réduite à presque 

rien, voire rien du tout
❑ Ces “revues” vivent des frais de publication versés 

par les auteurs
❑ Preuve par l’absurde: hydroxychloroquine et 

trottinettes
■ Le nuance

❑ La rigueur du processus scientifique
❑ La reconnaissance de la revue par les spécialistes 

du domaine (citations)
❑ Adéquation de la revue avec la thématique
❑ Une évaluation au cas par cas de la qualité 

scientifique de chaque articles
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https://www.lemonde.fr/blog/huet/2020/08/17/que-revele-le-canular-hydroxychloroquine/


Une enquête génomique
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Comment distinguer les hypothèses de théories complotistes ?

■ Des théories alternatives concernant les origines de SARS-CoV-2 ont rapidement circulé dans les 
réseaux sociaux et sur la toile (blogs, vidéos). 

■ Une partie de ces théories reposent sur une analyse fondée sur des hypothèses concernant les 
intérêts de différents acteurs de la société : compagnies pharmaceutiques, instituts de recherche, 
gouvernements, fondations.

■ Certaines théories sont carrément délirantes, en spéculant sur un plan soigneusement orchestré : 
selon les auteurs, le virus aurait été créé de toutes pièces par un institut de recherche, et 
intentionnellement lâché dans la population afin d’administrer de force un vaccin. Ce vaccin 
lui-même contiendrait des nanoparticules qui, une fois injectées dans notre corps, permettraient 
de suivre tous nos déplacements en passant par la 5G, même si nous ne portons pas de téléphone 
ou de GPS.

■ Une conséquence de cette polarisation est que depuis février 2020 il était très difficile de 
simplement poser la question de l’origine du virus sans être immédiatement soupçonné 
d’alimenter ces théories délirantes.
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Notre positionnement

■ Examiner toutes les hypothèses sous un angle rationnel.
■ Collecter des indices factuels de nature diverses.
■ Évaluer le degré de fiabilité de chaque élément d’information.
■ Évaluer en quoi chaque information peut contribuer à renforcer ou déforcer l’une des 

hypothèses en présence.
■ Éviter délibérément de considérer comme preuve un raisonnement basé sur l’intérêt 

des uns ou des autres (“à qui profite le crime”).
■ Tenir compte cependant du contexte sociétal (pratiques des laboratoires de virologie, 

financements de la recherche, interactions entre chercheurs, …) pour évaluer la 
vraisemblance de certaines hypothèses.
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■ Cette conférence repose en grande partie sur un 
travail d’équipe mené durant le confinement 
d’avril-mai 2020.

■ Nous remercions les nombreux collègues qui 
nous ont suggéré des améliorations sur les 
premières versions du manuscrit. 

■ Afin d’assurer la traçabilité et la reproductibilité 
de nos analyses, les données utilisées et les 
logiciels développés sont en libre accès
❑ https://jvanheld.github.io/SARS-CoV-2_origins/

A l’origine de cette conférence

Etienne Decroly
Virologie

Dir. de Recherches, CNRS

José Halloy
Modélisation des systèmes biologiques

Professeur, Université de Paris

Jacques van Helden
Bioinformatique

Professeur, Aix-Marseille Université

Didier Casane
Biologie évolutive

Professeur, Université de Paris

Erwan Sallard
Étudiant à l’Institut de Biologie

Ecole Normale Supérieure, Paris
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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.
■ English version : Erwan Sallard, José Halloy, Didier Casane, Etienne Decroly, Jacques van Helden. Tracing the origins of SARS-CoV-2 in coronavirus phylogenies. hal-02891455
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Biologie de SARS-CoV-2
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Coronavirus
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https://www.dailymail.co.uk/sciencetech/article-8204671/Moment-coronavirus-infects-healthy-cell-captured-time.html


Le génome des coronavirus est constitué d’ARN
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Parvez, M., Jagirdar, R., Purty, R., Venkata, S., Agrawal, V., Kumar, J., et al. 2020. 
COVID‑19 pandemic: Understanding the emergence, pathogenesis and containment 
(Review). World Acad Sci J, doi: 10.3892/wasj.2020.59.

■ Le génome est l’ensemble du matériel 
génétique d’un organisme

■ Le génome des coronavirus est constitué d’acide 
ribonucléique (ARN).

Légende de la figure
A. Micrographie électronique d’un virion de 

coronavirus.
B. Schéma de la structure du virion. Le chapelet à 

l’intérieur symbolise l’ARN.
C. Micrographie électronique de l’ARN viral extrait de 

son enveloppe
D. Schéma de la structure de l’ARN. Les bâtonnets de 

couleur représentent les nucléotides
Adénine
Cytosine
Guanine
Uracile

E. Structure chimique des nucléotides

A B

C D

E

http://doi.org/doi:%2010.3892/wasj.2020.59


>MT019529.1 Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 isolate 
BetaCoV/Wuhan/IPBCAMS-WH-01/2019, complete genome

ATTAAAGGTTTATACCTTCCCAGGTAACAAACCAACCAACTTTCGATCTCTTGTAGATCTGTTCTCTAAA

CGAACTTTAAAATCTGTGTGGCTGTCACTCGGCTGCATGCTTAGTGCACTCACGCAGTATAATTAATAAC

TAATTACTGTCGTTGACAGGACACGAGTAACTCGTCTATCTTCTGCAGGCTGCTTACGGTTTCGTCCGTG

TTGCAGCCGATCATCAGCACATCTAGGTTTCGTCCGGGTGTGACCGAAAGGTAAGATGGAGAGCCTTGTC

CCTGGTTTCAACGAGAAAACACACGTCCAACTCAGTTTGCCTGTTTTACAGGTTCGCGACGTGCTCGTAC

GTGGCTTTGGAGACTCCGTGGAGGAGGTCTTATCAGAGGCACGTCAACATCTTAAAGATGGCACTTGTGG

CTTAGTAGAAGTTGAAAAAGGCGTTTTGCCTCAACTTGAACAGCCCTATGTGTTCATCAAACGTTCGGAT

GCTCGAACTGCACCTCATGGTCATGTTATGGTTGAGCTGGTAGCAGAACTCGAAGGCATTCAGTACGGTC

GTAGTGGTGAGACACTTGGTGTCCTTGTCCCTCATGTGGGCGAAATACCAGTGGCTTACCGCAAGGTTCT

TCTTCGTAAGAACGGTAATAAAGGAGCTGGTGGCCATAGTTACGGCGCCGATCTAAAGTCATTTGACTTA

GGCGACGAGCTTGGCACTGATCCTTATGAAGATTTTCAAGAAAACTGGAACACTAAACATAGCAGTGGTG

TTACCCGTGAACTCATGCGTGAGCTTAACGGAGGGGCATACACTCGCTATGTCGATAACAACTTCTGTGG

CCCTGATGGCTACCCTCTTGAGTGCATTAAAGACCTTCTAGCACGTGCTGGTAAAGCTTCATGCACTTTG

TCCGAACAACTGGACTTTATTGACACTAAGAGGGGTGTATACTGCTGCCGTGAACATGAGCATGAAATTG

CTTGGTACACGGAACGTTCTGAAAAGAGCTATGAATTGCAGACACCTTTTGAAATTAAATTGGCAAAGAA

ATTTGACACCTTCAATGGGGAATGTCCAAATTTTGTATTTCCCTTAAATTCCATAATCAAGACTATTCAA

CCAAGGGTTGAAAAGAAAAAGCTTGATGGCTTTATGGGTAGAATTCGATCTGTCTATCCAGTTGCGTCAC

CAAATGAATGCAACCAAATGTGCCTTTCAACTCTCATGAAGTGTGATCATTGTGGTGAAACTTCATGGCA

GACGGGCGATTTTGTTAAAGCCACTTGCGAATTTTGTGGCACTGAGAATTTGACTAAAGAAGGTGCCACT

ACTTGTGGTTACTTACCCCAAAATGCTGTTGTTAAAATTTATTGTCCAGCATGTCACAATTCAGAAGTAG

GACCTGAGCATAGTCTTGCCGAATACCATAATGAATCTGGCTTGAAAACCATTCTTCGTAAGGGTGGTCG

CACTATTGCCTTTGGAGGCTGTGTGTTCTCTTATGTTGGTTGCCATAACAAGTGTGCCTATTGGGTTCCA

CGTGCTAGCGCTAACATAGGTTGTAACCATACAGGTGTTGTTGGAGAAGGTTCCGAAGGTCTTAATGACA

ACCTTCTTGAAATACTCCAAAAAGAGAAAGTCAACATCAATATTGTTGGTGACTTTAAACTTAATGAAGA

GATCGCCATTATTTTGGCATCTTTTTCTGCTTCCACAAGTGCTTTTGTGGAAACTGTGAAAGGTTTGGAT

TATAAAGCATTCAAACAAATTGTTGAATCCTGTGGTAATTTTAAAGTTACAAAAGGAAAAGCTAAAAAAG

GTGCCTGGAATATTGGTGAACAGAAATCAATACTGAGTCCTCTTTATGCATTTGCATCAGAGGCTGCTCG

TGTTGTACGATCAATTTTCTCCCGCACTCTTGAAACTGCTCAAAATTCTGTGCGTGTTTTACAGAAGGCC

GCTATAACAATACTAGATGGAATTTCACAGTATTCACTGAGACTCATTGATGCTATGATGTTCACATCTG

ATTTGGCTACTAACAATCTAGTTGTAATGGCCTACATTACAGGTGGTGTTGTTCAGTTGACTTCGCAGTG

GCTAACTAACATCTTTGGCACTGTTTATGAAAAACTCAAACCCGTCCTTGATTGGCTTGAAGAGAAGTTT

AAGGAAGGTGTAGAGTTTCTTAGAGACGGTTGGGAAATTGTTAAATTTATCTCAACCTGTGCTTGTGAAA

TTGTCGGTGGACAAATTGTCACCTGTGCAAAGGAAATTAAGGAGAGTGTTCAGACATTCTTTAAGCTTGT

AAATAAATTTTTGGCTTTGTGTGCTGACTCTATCATTATTGGTGGAGCTAAACTTAAAGCCTTGAATTTA

GGTGAAACATTTGTCACGCACTCAAAGGGATTGTACAGAAAGTGTGTTAAATCCAGAGAAGAAACTGGCC

Génome de SARS-CoV-2 de référence

22https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT019529.1 

■ Début de la séquence génomique de 
SARS-CoV-2

■ La taille totale fait 29 899 nucléotides
■ Un des plus grands génomes parmi les virus 

à ARN
❑ A Adénine
❑ C Cytosine
❑ G Guanine
❑ T Uracile (on remplace le U par un T)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT019529.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT019529.1


Apports de la génomique

■ Le séquençage d’un génome viral représente un coût modique et se fait très rapidement. 
■ On dispose de

❑ plusieurs dizaines de génomes de  coronavirus non-humains
❑ plusieurs dizaines de milliers de génomes de SARS-CoV-2 (humain)

■ Ces données permettent de poser des questions concernant 
❑ l’origine animale de SARS-CoV-2
❑ sa propagation dans la population humaine

23



DNA makes RNA makes protein*

* Formulation compacte des flux de l’information moléculaire, par 
Francis Crick

■ Dans tous les organismes cellulaires
❑ L’ADN sert de modèle à la synthèse 

d’ARN (transcription)
❑ L’ARN sert de modèle à la synthèse des 

protéines (traduction)
■ Les protéines sont les principaux acteurs 

moléculaires des organismes vivants
❑ Enzymes
❑ Transporteurs
❑ Régulateurs
❑ Cycle cellulaire
❑ Différenciation cellulaire
❑ … un tas d’autres fonctions

24
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Le matériel génétique des virus
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Fonction des gènes de SARS-CoV-2 – Gènes structuraux

Source de la figure:  https://commons.wikimedia.org/wiki/File:3D_medical_animation_coronavirus_structure.jpg 26
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Mécanismes d’infection
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Cycle de réplication des coronavirus
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Cycle de réplication des coronavirus - Entrée dans la cellule hôte
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SARS-CoV-2 origin

30

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

31

La protéine S doit être activée par un clivage protéolytique (priming)

Coutard, B., Valle, C., de Lamballerie, X., Canard, B., Seidah, N.G. & Decroly, E. 2020. The spike 
glycoprotein of the new coronavirus 2019-nCoV contains a furin-like cleavage site absent in 
CoV of the same clade. Antiviral Res. 176: 104742.

■ Juste après la traduction, le produit 
du gène S est une protéine inactive.

■ L’activation requiert le clivage 
(coupure) de la protéine en deux 
parties (S1, S2).

■ Chez SARS-CoV-2, ce clivage est 
réalisé par une enzyme appelée 
furine.

■  Ceci a une grave conséquence, car 
cette enzyme est ubiquitaire dans les 
cellules humaines, ce qui explique en 
partie que les symptômes de la 
Covid-19 ne se limitent pas aux voies 
respiratoires. 

Wrobel, A.G., Benton, D.J., Xu, P., Roustan, C., Martin, S.R., Rosenthal, P.B., et al. 2020. 
SARS-CoV-2 and bat RaTG13 spike glycoprotein structures inform on virus evolution and 
furin-cleavage effects. Nat Struct Mol Biol 27: 763–767.

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


Des chauves-souris et des hommes
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SARS-CoV-2 originCycle zoonotique des coronavirus
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34

Emergences de coronavirus humains



■ Les coronavirus responsables des dernières 
émergences épidémiques chez l’humain trouvaient 
leur origine dans un “réservoir naturel” constitué par 
les chauves-souris.

■ La transmission à l’homme passe généralement par un 
hôte animal intermédiaire: la civette pour le SRAS 
(2002) et le dromadaire pour le MERS (2012).

■ Pour la pandémie COVID-19 on a invoqué le pangolin 
comme hôte intermédiaire, en suggérant que le 
passage à l’homme provenait d’animaux vendus sur le 
marché de Wuhan.

■ Cette hypothèse est cependant remise en cause pour 
différentes raisons.

❑ Les premiers patients ne fréquentaient pas le 
marché

❑ Les génomes des coronavirus de pangolin dont 
on dispose sont beaucoup plus éloignés de 
SARS-CoV-2 que ceux des chauves-souris

A la recherche de l’hôte manquant

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

Nature Reviews Microbiology volume 17, pages 181–192(2019) 35



De Yunnan à Wuhan

Zhou, P., Yang, X.-L., Wang, X.-G., Hu, B., Zhang, L., Zhang, W., et al. 2020. A 
pneumonia outbreak associated with a new coronavirus of probable bat origin. 
Nature 579: 270–273.

■ 2013
❑ Pneumonie atypique chez 6 mineurs dans la 

province de Yunnan, 3 décès
❑ Plusieurs pistes sont évoquées (levures, virus) 

dont un coronavirus
❑ Collecte d’échantillons de chauves-souris dans 

la mine
■ 2016 : publication d’un fragment de séquence (360 

nucléotides, 1% du génome) de virus de Rhinolophus 
affinis

■ 2018 : dépôt des fragments de séquençage (reads) 
dans une base de données, pour ~90% du génome

■ 2020 : 
❑ publication de la séquence complète du 

génome viral, sous l’identifiant “BatCoV 
RaTG13”. 

❑ Ce génome est le plus proche connu de celui de 
SARS-CoV-2 (96,2%  nucléotides identiques).

■ Note: l’implication de coronavirus dans le décès des 
mineurs fait encore l’objet de débats

36

Photo: Lars Fehlandt
http://www.lars-fehlandt.de/

Aire de répartition de 
Rhinolophus affinis

Province de Yunnan, Chine

Province de Hubei, Chine
(chef-lieu : Wuhan)

Province de Guangdong, Chine

http://www.lars-fehlandt.de/2018/10/05/rhinolophus-affinis/
http://www.lars-fehlandt.de/
https://fr.wikipedia.org/wiki/Rhinolophus_affinis
https://en.wikipedia.org/wiki/Yunnan
https://en.wikipedia.org/wiki/Hubei


Des chauves-souris et des hommes … et des pangolins ?
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Pangolins

■ Mode de vie
■ Aire géographique
■ Migration
■ Contacts avec les chauves-souris
■ Contacts avec l’humain

38

Aire de répartition de Manis javanica

Manis javanica
(Pangolin malais)

Répartition géographique de 
différentes espèces de pangolin

https://en.wikipedia.org/wiki/Sunda_pangolin
https://en.wikipedia.org/wiki/Sunda_pangolin
https://en.wikipedia.org/wiki/Sunda_pangolin
https://en.wikipedia.org/wiki/Pangolin


Des génomes à la phylogénie des coronavirus
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Une origine probable: la chauve-souris

Zhou, P., Yang, X.-L., Wang, X.-G., Hu, B., Zhang, L., Zhang, W., et al. 2020. A 
pneumonia outbreak associated with a new coronavirus of probable bat origin. 
Nature 579: 270–273.

■ 3 février 2020: publication du génome 
complet de SARS-CoV-2

■ Recherche de virus similaires dans les bases 
de données de séquence

❑ Les virus les plus proches sont des 
virus de chauves-souris (Bat CoV ZC45)

■ Dans le même article, les auteurs décrivent 
un nouveau génome de chauve-souris: 
RaTG13

❑ A ce jour la souche virale la plus 
proche de SARS-CoV-2 connue

■ Figures du bas: profil de positions 
identiques (PPI), expliqué ci-après.
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90% 70% 100% 40% 60% 80%

■ Haut: principe de calcul du PPI
❑ alignement d’une paire de séquences
❑ découpage de la séquence en “fenêtres”
❑ calcul du pourcentage local d’identité de 

chaque fenêtre
❑ dessin du profil de positions identiques (PPI)

■ Milieu : positions des gènes de SARS-CoV-2 sur le 
génome

■ Bas: PPI de quelques génomes de coronavirus sur 
celui de SARS-CoV-2

■ Commentaires dans la diapo suivante

Profils de positions identiques (PPI)
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Zhou, P., Yang, X.-L., Wang, X.-G., Hu, B., Zhang, L., Zhang, W., et al. 2020. A 
pneumonia outbreak associated with a new coronavirus of probable bat origin. 
Nature 579: 270–273.



■ RaTG13 (virus de chauve-souris)  est le génome le 
plus proche de SARS-CoV-2

■ On a identifié d’autres virus de chauve-souris 
relativement proches de SARS-CoV-2 (Cov ZC45)

■ Les virus SARS-CoV humains (pandémie 
2002-2003) sont moins proches

■ Pour chaque espèce, on observe des fluctuations 
le long du profil de PPI

■ Entre 22.000 et 25.000 : chute brutale des PPI

Profils de positions identiques (PPI) de génomes de coronavirus
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Zhou, P., Yang, X.-L., Wang, X.-G., Hu, B., Zhang, L., Zhang, W., et al. 2020. A 
pneumonia outbreak associated with a new coronavirus of probable bat origin. 
Nature 579: 270–273.
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SARS-CoV (2003)

MERS-CoV (2012)

A B

SARS-CoV-2 (2019)

?

D

GX-P1E 2017

HuCov2
2020

PnGu1-2019

BtRaTG13 2013

C

BtZXC21 2015
BtZC45 2017

*

BtRs4874

Cv007-2003 HuSARS-Fr

BtHKU5
CmMERS HuMERS_17

*

https://www.publicdomainpictures.net/en/view-image.php?image=57445&picture=camel-silhouette
https://www.publicdomainpictures.net/en/view-image.php?image=57445&picture=camel-silhouette
https://www.publicdomainpictures.net/en/view-image.php?image=117478&picture=anteater-silhouette
https://www.publicdomainpictures.net/en/view-image.php?image=117478&picture=anteater-silhouette
https://www.publicdomainpictures.net/en/hledej.php?hleda=man
https://www.publicdomainpictures.net/en/hledej.php?hleda=man
https://www.publicdomainpictures.net/en/view-image.php?image=117478&picture=anteater-silhouette
https://www.publicdomainpictures.net/en/view-image.php?image=117478&picture=anteater-silhouette
https://www.publicdomainpictures.net/en/hledej.php?hleda=man
https://www.publicdomainpictures.net/en/hledej.php?hleda=man
https://www.publicdomainpictures.net/en/view-image.php?image=117478&picture=anteater-silhouette
https://www.publicdomainpictures.net/en/view-image.php?image=117478&picture=anteater-silhouette
https://www.publicdomainpictures.net/en/hledej.php?hleda=man
https://www.publicdomainpictures.net/en/hledej.php?hleda=man


… et des pangolins ?

Lam, T.T.-Y., Shum, M.H.-H., Zhu, H.-C., Tong, Y.-G., Ni, X.-B., Liao, Y.-S., et al. 2020. 
Identifying SARS-CoV-2 related coronaviruses in Malayan pangolins. Nature, 
doi: 10.1038/s41586-020-2169-0. 

■ Lam et collègues comparent le génome de 
SARS-CoV-2 à des génomes de virus isolés à 
partir de pangolins.

■ Ces virus sont globalement plus éloignés de 
SARS-CoV-2 que ceux de chauve-souris.

■ Cependant, on observe une identité plus 
élevée dans la région particulière où les PPI 
des autres coronavirus s’affaissent.

■ Ceci suggère la possibilité d’une 
recombinaison entre des virus de 
chauve-souris et de pangolin.
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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.

Génome complet ORF3a

S

ORF1ab

E ORF7a ORF10

ORF8

M
N

ORF6

Recombinaisons génomiques dans les génomes de coronavirus

Le profil génomique 
■ régions ayant vraisemblablement fait 

l’objet de recombinaisons (fond 
jaune).

Profil PPI du gène spicule (S)
■ S: spicule
■ RBD: receptor binding domain
■ Dans la région du RBD forte baisse 

des PPI
■ Le RBD est en évolution rapide, 

pourquoi ?
❑ Immunogène → forte pression 

sélective en faveur de 
variations qui permettent d’
échapper à l’immunité

❑ Spécificité d’espèce → 
modifications permettent de 
changer d’hôte

SARS-CoV-2

Gène S
SARS-CoV-2
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https://www.medecinesciences.org/10.1051/medsci/2020123


Profils de PPI – Full genome

■ Profiles of Percent Identical Positions (PPI) highlight the local similarities between a 
reference genome (here, SARS-CoV-2) and one or more query genomes.

■ Crossing between curves denote recombination events (by template switching).
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Profils de PPI – S gene

■ Les PPI sont beaucoup plus élevés pour la protéine que pour la séquence d’ADN correspondante
■ Le virus de chauve-souris RaTG13 a la séquence la plus proche sur toute la longueur, sauf dans une région du RBD et 

autour du site furine (zones marquées en jaune)

47

SRBD
FP

Furin TMPRSS2

Color code

Bat from Cambodia
Bat from Japan
Bat from Thailand

Bat from Yunnan (China)
Pangolin

Human
Civet (SARS)

Bat, Cov-2 group



Profils de PPI – Protéine spike

■ Les PPI sont beaucoup plus élevés pour la protéine que pour la séquence d’ADN correspondante
■ Le virus de chauve-souris RaTG13 a la séquence la plus proche sur toute la longueur, sauf dans une région du RBD
■ Note: les niveaux très bas des courbes grises sont dues à des fragments manquants dans les séquences. 
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Et si les pangolins n’y étaient pour rien ?

L’hypothèse du pangolin est fortement remise en 
cause pour plusieurs raisons. 

■ Les génomes des virus de pangolin les plus 
proches dont on dispose sont plus éloignés 
de SARS-CoV-2 que ceux des génomes de 
chauves-souris.

■ La région où la similarité est la plus forte 
correspondent au gène S, qui code pour la 
protéine spicule. Même dans cette région la 
similarité reste réduite.

■ On ne dispose pas d’un scénario réaliste 
concernant la localisation des événements. 
Les virus de chauves-souris proches de 
SARS-CoV-2 proviennent de Yunnan. Ceux 
de pangolin ont été interceptés à la douane 
chinoise sur des trafics en provenance de 
Malaisie. 

49

https://www.francetvinfo.fr/replay-radio/le-billet-vert/et-si-le-pangolin-ny-etait-pour-rien_4143811.html
https://www.francetvinfo.fr/replay-radio/le-billet-vert/et-si-le-pangolin-ny-etait-pour-rien_4143811.html


Quatre insertions dans le gène S de SARS-CoV-2

■ Les flèches indiquent la position des 4 insertions sur le gène S (gauche) et sur la 
protéine spicule (droite).

■ Les 3 premières sont situées à l’extérieur de la protéine, dans des régions “exposées”.
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Le site de clivage par la furine 

Coutard, B., Valle, C., de Lamballerie, X., Canard, B., Seidah, N.G. & Decroly, E. 2020. The spike 
glycoprotein of the new coronavirus 2019-nCoV contains a furin-like cleavage site absent in 
CoV of the same clade. Antiviral Res. 176: 104742.

■ Le site de clivage par la furine qu’on observe 
dans la protéine spicule de SARS-CoV-2 ne 
se trouve dans aucun autre coronavirus.

■ Il résulte de l’insertion de 12 nucléotide à 
un endroit particulier du le gène S.
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● Figure from Pradhan et al (2020), 
initially published on bioRxiv and 
retracted. 

● The “multiple alignment” is actually a 
pairwise alignment + a consensus.

● The gaps obtained from a multiple 
alignment overlap with these ones, 
but they start and end at different 
positions. 

● It is precisely because they did not do 
a multiple alignment that they did not 
realize that 3 of these insertions were 
not unique to SARS-CoV-2.
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Des insertions bizarres?



Insert 1 from Pradhan

■ Insertion shared between SARS-CoV-2.
■ Other insertions in the same region, in CoV-2 and CoV 

groups (dashed rectangles) 
■ No insertion in new Bat viruses from Japan or Thailand
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Insert 2 from Pradhan

■ Region 144-157 of SARS-CoV-2
■ Highly variable region between coronaviruses
■ Shared between 

❑ SARS-CoV-2
❑ RaTG13
❑ Pangolin viruses
❑ BtZXC21 et BtZC45

■ Different insertions in the other genomes of 
Cov2 group (highlighted in blue)

❑ RmYN02 (metagenome from 11 Bat 
fecal samples from Yunnan, China).

❑ Bat virus from Japan
❑ Bat viruses from Thailand
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Insertion 3 from Pradhan

■ Highly variable region
■ Insertion shared between

❑ SARS-CoV-2
❑ RaTG13
❑ GX Pangolins

■ Another insertion shared between
❑ GU Pangolins
❑ BtZXC21 et BtZC45

■ Note: insertion shared between 
❑ Cambodia (CoV2 group)
❑ 2 bats from CoV1 group

■ Yet different sequences in other 
Bat viruses of CoV2 group

❑ Japanese (Rc-o319) 
❑ Thai viruses (RacCS*)

■
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Insertion 4 de Pradhan

Unique to SARS-CoV-2 : a furin cleavage site
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● L’interprétation de ce site est plus 
complexe.

● Il existe clairement trois groupes de 
séquences. 

● Ceux-ci s’étendent au-delà des deux 
indels.

● L’arbre construit à partir de cette région 
est peu robuste, et incohérent avec 
celui des génomes.

● La répartition des sous-blocs de 
séquences est plus cohérente avec 
l’arbre des espèces. 

● Cette région a échappé à Pradhan et al. 
parce qu’ils ont réalisé un alignement 
par paire SARS-CoV-2 vs SARS plutôt 
qu’un alignement multiple.

E3

E2

E1

E1

E3

E2

E1

E1

Arbre des génomes

Arbre de la région protéique

E3

E1

E2

E2

E2

57

Un site recombinant?



Comment interpréter la similarité entre séquences de HIV et de 
SARS-CoV-2 ?
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HIV-1 isolate 19828.PPH11 from Netherlands envelope glycoprotein (env) gene, partial cds

Sequence ID: HQ644953.1 Length: 1143 Number of Matches: 1 Range 1: 967 to 994

Score Expect Identities Gaps Strand

38.3 bits(41) 7.5 25/28(89%) 0/28(0%) Plus/Plus

Query  86   AATGGTACTAAGAGGTTTGATAACCCTG  113
            ||||||||||| ||||| |||||| |||
Sbjct  967  AATGGTACTAAAAGGTTAGATAACACTG  994

HIV-1 isolate patient B clone 16.3 from Netherlands envelope glycoprotein (env) gene, complete cds

Sequence ID: HQ386166.1 Length: 2580 Number of Matches: 1 Range 1: 2493 to 2523

Score Expect Identities Gaps Strand

39.2 bits(42) 2.1 27/31(87%) 0/31(0%) Plus/Minus

Query  351   CCTAAAAGTTCTTTGTAATAACTGTATTATT  381
             ||||||||||||||||||||  | ||| |||
Sbjct  2523  CCTAAAAGTTCTTTGTAATATTTCTATAATT  2493

Sallard, E., Halloy, J., Casane, D., van Helden, J., Decroly, E. Retrouver les origines du SARS-COV-2 dans les phylogénies de coronavirus. Médecine/Sciences 36, Sept-Août 2020. 59

Alignement de séquences de SARS-CoV-2 sur le génome du HIV

Haut: fragment le plus significatif de 
l’alignement de la séquence du gène S 
sur le génome du VIH. Noter le score 
Expect = 7.5. Ce score n’est significatif 
que s’il est nettement inférieur à 1. 

Bas: fragment le plus significatif de 
l’alignement d’une séquence aléatoire 
sur le génome du VIH. Noter le score 
Expect = 2.1, supérieur à 1 et donc 
non-significatif (comme on s’y attend, 
puisque la séquence est aléatoire).

Conclusion: l’alignement sur lequel 
s’appuient Perez et Luc Montagnier 
correspond à ce qu’on s’attend à 
trouver par hasard en alignant des 
séquences de cette taille.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/HQ644953.1?report=genbank&log$=nuclalign&blast_rank=1&RID=CKJPGCV7014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/HQ386166.1?report=genbank&log$=nuclalign&blast_rank=1&RID=CKHT5GN5014


Un virus construit par ingénierie moléculaire ?
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Un virus construit par ingénierie moléculaire ?

■ Sept 2020: un preprint fait du bruit
■ Li-Meng Yan

❑ chercheuse chinoise
❑ travaillait dans le laboratoire de référence 

de l’OMS pour la Chine
❑ réfugiée aux Etats-Unis

■ 600.000 téléchargements en 10 jours
■ Arguments

❑ Présence de sites de restriction dans le 
génome de SARS-Cov-2
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https://doi.org/10.5281/zenodo.4028830


Des sites de restriction créés dans le génome de SARS-CoV-2 ?

■ Li-Meng Yan détecte dans la séquence de SARS-CoV-2 des 
séquences correspondant aux sites de restriction de EcoRI 
et BstEII, souvent utilisés en biologie moléculaire pour 
créer de l’ADN recombinant au moyen d’enzymes de 
restriction (“ciseaux” moléculaires).

■ Elle souligne que ces sites auraient pu être facilement 
créés à partir de sites très similaires présents dans le virus 
de chauve-souris Bat ZC45.

■ Des questions se posent sur la signification de ce résultat
❑ Probabilité de trouver ces sites aléatoirement ?
❑ Les sites sont-ils uniques à SARS-CoV-2 dans le 

lignage des SARS-CoV ?
■ Une première observation: 

❑ Le génome de SARS-CoV-2 contient 9 sites EcoRI et 
4 sites BstEII

❑ étant donné la courte taille des sites de restriction, 
et la taille du génome, on peut s’attendre à trouver 
de tels sites dans n’importe quelle séquence de 30 
kilobases

A. An EcoRI site is found at the 5’-end of the RBM and a 
BstEII site at the 3’-end.

B. Although these two restriction sites do not exist in the 
original spike gene of ZC45, they can be conveniently 
introduced given that the sequence discrepancy is small (2 
nucleotides) in either case.
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Un virus construit par ingénierie moléculaire ?

■ Le site de restriction EcoRI (séquence 
GAATTC) se trouve dans le virus humain, mais 
également dans les virus les plus proches de 
chauve-souris (RatG13, nouvelles souches 
cambodgiennes, souche japonaise) et de 
pangolin (MP789).

■ Ce site est également présent, avec 1 ou 2 
substitutions dans l’ensemble de la lignée 
SARS. 

■ Les séquences des autres SARS sont encore 
plus proche du site SARS-CoV-2 que celui de 
BtZ45 mis en avant par Li-Meng Yan.

■ Il est donc plus vraisemblable que le site de 
SARS-CoV-2 soit apparu par une substitution 
d’un seul nucléotide à partir de n’importe 
quel SARS que par modification de 2 
nucléotides du virus de chauve-souris BtZC45. 

EcoRI

Quasi-identique  
à EcoRI 63

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MN996532.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT121216.1


Un virus construit par ingénierie moléculaire ?

■ Le site de restriction BstEII (séquence 
GGTTACC) se retrouve dans le virus 
humain, mais également dans les virus 
les plus proches de chauve-souris 
(RatG13, souches cambodgiennes) et de 
pangolin (MP789).

■ L’hypothèse de Li-Meng Yan (création à 
partir du génome de chauve-souris 
BtZC45) n’est donc pas convaincante.
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BstEII

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MN996532.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT121216.1


Phylogénie des coronavirus
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SARS-CoV (2003)

MERS-CoV (2012)

A B

SARS-CoV-2 (2019)

?

D

GX-P1E 2017

HuCov2
2020

PnGu1-2019

BtRaTG13 2013

C

BtZXC21 2015
BtZC45 2017

*

BtRs4874

Cv007-2003 HuSARS-Fr

BtHKU5
CmMERS HuMERS_17

*

https://www.publicdomainpictures.net/en/view-image.php?image=57445&picture=camel-silhouette
https://www.publicdomainpictures.net/en/view-image.php?image=57445&picture=camel-silhouette
https://www.publicdomainpictures.net/en/view-image.php?image=117478&picture=anteater-silhouette
https://www.publicdomainpictures.net/en/view-image.php?image=117478&picture=anteater-silhouette
https://www.publicdomainpictures.net/en/hledej.php?hleda=man
https://www.publicdomainpictures.net/en/hledej.php?hleda=man
https://www.publicdomainpictures.net/en/view-image.php?image=117478&picture=anteater-silhouette
https://www.publicdomainpictures.net/en/view-image.php?image=117478&picture=anteater-silhouette
https://www.publicdomainpictures.net/en/hledej.php?hleda=man
https://www.publicdomainpictures.net/en/hledej.php?hleda=man
https://www.publicdomainpictures.net/en/view-image.php?image=117478&picture=anteater-silhouette
https://www.publicdomainpictures.net/en/view-image.php?image=117478&picture=anteater-silhouette
https://www.publicdomainpictures.net/en/hledej.php?hleda=man
https://www.publicdomainpictures.net/en/hledej.php?hleda=man
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Comparaison entre coronavirus - gène S
Profils de pourcentages de positions identiques (PPI) entre différents génomes 
de coronavirus (d’humain, de chauve-souris et de pangolin) et SARS-CoV-2 (la 
référence qui correspond à 100% sur toute la largeur).
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Insertion 1
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● Insertion retrouvée dans tous 
les génomes de la branche 
CoV-2.

● Variations selon les 
sous-groupes.

● Insertions indépendantes ou 
insertion suivie de mutations ?



Insertion 2
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● Insertion retrouvée dans tous 
les génomes de la branche 
CoV-2.

● Variations selon les 
sous-groupes.

● Insertions indépendantes ou 
insertion suivie de mutations ?



Insertion 3
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Que peut-on conclure à ce stade ?
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Que peut-on conclure à ce stade ?

■ Les éléments disponibles ne permettent pas de démontrer si le génome est d’origine naturelle ou 
artificielle

■ Comment progresser sur cette question, selon les différentes hypothèses ?
❑ Zoonose récente d’origine naturelle : intensifier la collecte d’échantillons animaux (sites 

naturels, élevages, marché). 
❑ Zoonose ancienne, et circulation à bas bruit dans les populations humaines: caractériser les 

virus dans les échantillons prélevés depuis 2013 chez des patients atteints de pneumonies 
atypiques (en particulier les mineurs de 2013).

❑ Virus développé en laboratoire : 
• Approfondir l’analyse des séquences génomiques
• Mandater une commission indépendante pour contrôler le laboratoire
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