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Les histoires d’introduction des coronavirus

Vabret A, 2019



Les récepteurs utilisés par les différents coronavirus humains



The path to humans

A WHO team is on its way to China
to decipher the early events and the

missing link



Le Virus

Pizzorno MA et al, 2020, Yao H et al, 2020



Phylogénie genome entier des précurseurs de SARS-CoV-
2

*  New nearest bat precursor from Yunnan 2019
(high identity in Orflab, greatest difference in
Spike protein, recombination or mixed viruses in
metagenomic sample, not yet peer-reviewed)

* Nearest pangolin precursors from Guangdong
(Southern China)

*  Previous closest bat precursor also from Yunnan
(Southern China) but sample from 2013

Orange ... previous closest bat precursor (Yunnan 2013)
Red ... new bat CoVs (Yunnan 2019)
Light blue ... hCoV-19 2019-2020

Blue ... SARS CoV

We gratefully acknowledge the Authors from
Originating and Submitting laboratories of
sequence data on which the analysis is based.



Which viruses were precursors?

Murakami S et al, EID 2020



The furin cleavage site: adaptation step to its new host?

Johnson BA et al, BioRxiv 2020



Site d’attachement au récepteur cellulaire : differences entre le SARS,
le précurseur chez la chauve-souris (RaTG13) et le SARS-CoV-2

Gray ... CoV spike glycoprotein
Red ... mutations between either SARS (left side) or bat precursor
RaTG13 (right side) vs human outbreak WIV04 CoV

*  Surface proteins are 76% and 98%
identical, respectively

*  Antigenic surface highly divergent
compared to SARS
Bat precursor differences in receptor
binding interface indicative of changes
that allowed host switch

SARS vs SARS-CoV-2 RaTG13 vs SARS-CoV-2



Le virus (émergence)

* 11-2-2020

We gratefully acknowledge the Authors from
Originating and Submitting laboratories of
sequence data on which the analysis is based.



Impact de la substitution D614G : le début de I'évolution

De Callaway E, Nature, 2020; 585:174-



Le virus (diffusion)

e 10-3-20
Description des clades

We gratefully acknowledge the Authors from
Originating and Submitting laboratories of
sequence data on which the analysis is based.



Diffusion phase (late February - early March 2020)



Extension phase (April-May 2020)

e 30-4-20

» Larger clades were named
based on marker variants:
S... ORF8-L84S
G..5-D614G
V..NS3-G251V

We gratefully acknowledge the Authors
from Originating and Submitting
laboratories of sequence data on which the
analysis is based.
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Situation internationale au 5 oct 2021



Situation actuelle (12 oct 2021)



En France



Classement des variants circulant en France métropolitaine



Mutations arising in SARS-CoV-2 spike on sustained human-to-human transmission and human-to-animal passage
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Que disait la modélisation de I’évolution épidémique a 3 mois fin mai?

Données Simon Cauchemez



Pourquoi est-ce le moins bon scénario qui a été observé?

* Relachement précoce des mesures de controle
— Mais étagé
— Mais décliné régionalement
— Mais vaccination bien enclenchée

e Apparition d’'un nouvel acteur, le variant Delta
— Ro estiméentre5et6
— Discussions sur les possibles impacts sur I'immunité collective et individuelle



Les mutations sur la protéine Spike



'excrétion virale du Delta
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Valeur de Ct



Obermeyer et al,



Evolution des proportions de variants en France
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L'évolution de la distribution des variants circulant au niveau mondial

by BII/GIS, A*STAR Singapore



Circulation des variants par zone géographique




Les questions actuelles

* Lavaccination va-t-elle étre suffisante __

— Nouvelle souche vaccinale
— Nouveau schéma vaccinal

» Comment va évoluer 'épidémie EENI

— Nouveau variant
— Persistance ou non du virus
— Quid des autres virus respiratoires

* Fautil alléger les mesures de contréle __

— Maintien de toutes les mesures de controle
— Renforcement de la vaccination



Synthese

* Les Coronavirus sont des virus zoonotiques a potentiel pandémique
* Ce beta-coronavirus a émergé fin 2019 dans la province Hubei (calendrier exact?)
* Le chemin de cette émergence n’est pas encore élucidé (hote intermédiaire)

* Le passage chez les mustélidés est une hypothese, mais aurait pu induire des modifications initiales
plus importantes

* Levirus a présenté d’'emblée des caractéristiques de parfaite adaptation a ’lhomme (récepteur
ACE2)

* Son évolution a commencé, a la marge (D614G), et peut continuer ou se stabiliser

* Une évolution antigénique est possible du fait de I'immunité collective grandissante (accumulation
de variants mineurs notamment sur le RBD)

* Laconnaissance accumulée sur la biologie du SARS-CoV-2 apporte des informations intéressantes
sur les coronavirus en général



influenzavirus emergents

Bruno Lina
Hospices Civils de Lyon, CNR des virus influenza (Sud), F69677, Bron
VirPatH, EMR 4610, Université de Lyon, F69372, Lyon



Acteurs #3 : les vecteurs animaux™

* Uniquement pour les pandémies
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La grippe aviaire: une infection impossible







Variations sur le RBS : a2,3 et 02,6

D’aprés Skehel & Wiley, 2000



b. Paranas:

c. Pharynx

Distribution des
récepteurs a 2-6 et
a 2-3 dans l'arbre
respiratoire humain SRS
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Les étapes du franchissement



Les (nombreux) facteurs limitants

MALIS...



Les pandémies du 20e et 21e siecles

1918: “Spanish Flu”  1957: “Asian Flu”  1968: “Hong Kong Flu” 2009: “Swine Flu”
HINI H2N2 H3N2 HINI

40-50 million 1-4 million 1 million 0.7 million



Mecanisme théorique de ['emergence du
virus A HINI : mutation du RBS

AHN,

D’apreés Taubenberger



Bascule de I'attachement de H1IN1 en 1918
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Les deux modes d’adaptation des virus
influenza :
réassortiments et mutations






Réassortiment génétique : échanges de genes entre virus

Emilie FOURNIER (Strasbourg) ; Dr Daniel THOMAS ( Rennes) ; Dr Vincent MOULES (Lyon)



Réassortiment génétique en 1957 : introduction des genes Ha/PB1/Na

Emilie FOURNIER (Strasbourg) ; Dr Daniel THOMAS ( Rennes) ; Dr Vincent MOULES (Lyon)



Birth and spread of a pandemic virus in the
pandemic preparedness world:
example of HIN1



Neumann et al, 2009



The Timeline of a Pandemic : early phases



Pandemic HIN1 2009 Timeline

11 June: WHO phase 6 pandemic
declared; HINI in 74 countries

v

June

It took 6 week to reach 3 continents as compared to 3 months in 1957






Total spread and death recorded



European status between oct-dec 2009




Impact in France



Severe cases



deaths



Comparison of the impact observed with the
predictions: “minor” pandemic

Deaths ?
Requiring

hospitalisation A

Clinical

symptoms

Deaths a Requiring

hospitalisation
Clinical
symptoms

Seasonal influenza Pandemie HIN1




Impact of influenza pandemics:
the HIN1 Mexican flu

Dawood et al, Lancet (2012)



Alerte N° 1:H5N1



H5N1 (grippe aviaire)



Distribution of the death recorded






Pas de transmission inter-humaine, mais...

Herfst et al, Science, 2012



Alerte N° 2 :H5NS



Alerte N° 3:H7N9



Alerte N° 4 : H10N7



Alerte N° 5 : H5N8 (France)



Alerte N° 6 : HIN2v (France)



Gestion de la situation des virus influenza zoonotiques

C’est un défi :

* Expliquer l'incertitude

* Expliquer que c’est évolutif

* Expliquer qu’on peut changer de
braquet

* Expliquer gu’il faut envisager le pire en
espérant le meilleur




Worst case scenario durant une pandémie:
Exemples imaginés :

— Les fournisseurs d'acces Internet ne peuvent pas fournir suffisamment de trafic internet
— L'importation de marchandises en provenance de pays endémiques est impossible

— Les petites entreprises sous-traitantes sont aussi confrontées a |'absentéisme d{ au personnel malade, ou
au personnel s'occupant des enfants en raison de la fermeture de |'école. Impact sur les grandes
entreprises

— Les centrales au charbon en Allemagne ne peuvent plus produire d'électricité en raison du manque
d'extraction de charbon. Pénurie d'électricité en Allemagne

— La mortalité est 2 a 5 fois plus élevée en Afrique du Nord qu'en Europe. Migration massive vers I'Europe
qui fermera ses frontiere

— Le traitement antiviral n'est plus disponible en Suisse. Les suisses vont en Italie ou les antiviraux sont
disponibles en vente libre. Le nord de I'ltalie fait face a une pénurie de médicaments

— La nourriture n'est pas livrée a Londres. Les 8 Millions d'habitants demandent de |'aide et fuient Londres
pour rejoindre d'autres villes.

— Un nouveau produit « naturel » censé étre actif contre la grippe a été livré aux gens par internet. On
observe une intoxication massive qui entraine une augmentation des taux d'hospitalisation.



Similitudes et difféerences entre les émergences Influenza et Coronavirus

Réservoir
Adaptation au nouvel hote
Mécanisme d’émergence

e Systeme de surveillance
Fréquence

Immunité croisée
Impact

e Quelle réponse globale a apporter?



