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Figure	1	:	le	nucléoïde	bactérien

Représentation	schématique	du	génome	bactérien	d’escherichia	coli	(bactérie	gram-)

Figure	2		:	Taille	des	génomes	de	quelques	êtres	vivants	
(Gene	VII	Lewin,	Biochimie	Voet)
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Figure	3	:	techniques	de	séquençage	
(Dunod	2021)	

•	Méthode	historique	de	Sanger	(la	seule	au	programme)	

La	 méthode	 de	 Sanger	 (1977)	 a	 permis	 l’obtention	 des	
premières	 séquences.	 E l le	 est	 fondée	 sur	 la	
polymérisation	 d’un	 brin	 d’ADN	 complémentaire	 au	 brin	
que	l’on	souhaite	séquencer.		
Cette	 méthode	 repose	 sur	 l’utilisation	 de	 nucléotides	
terminateurs	 de	 chaîne	 :	 des	 didésoxynucléotides	
( a b s e n c e	 d e	 g r o u p eme n t	 O H	 e n	 3 ’ ) .	 C e s	
didésoxynucléotides	 peuvent	 s’incorporer	 comme	 les	
désoxynucléotides,	mais	 leur	 insertion	provoque	un	arrêt	
immédiat	de	la	polymérisation	:	
On	mélange	donc	dans	4	tubes	:		

- l’ADN	à	séquencer	
- de	l’ADN	polymérase	
- des	désoxynucléotides	«	normaux	»	
- u n e	 p e t i t e	 q u a n t i t é	 d e	 l ’ u n	 d e s	

didésoxynucléotides,	ces	didésoxynucléotides	sont	
radioactifs.	

Dans	chaque	tube	(par	exemple	celui	qui	contient	ddATP),	
les	 nucléotides	 normaux	 sont	 en	 excès	mais	 parfois,	 un	
nucléotide	terminateur	de	chaîne	vient	se	mettre	en	place	
et	la	synthèse	du	nouveau	brin	s’arrête.		
En	 statistique,	 comme	 dans	 le	 tube	 on	 met	 de	
nombreuses	 copies	 du	 brin	monocaténaire	 à	 séquencer,	
on	 obtient	différentes	 longueurs	 de	 nouveaux	 brins.	 La	
plupart	ont	une	longueur	normale	:	ils	n’ont	intégré	aucun	
nucléoside	 terminateur	 de	 chaîne.	 Mais	 pour	 ceux	 qui	
sont	plus	courts,	on	sait	qu’ils	se	terminent	tous	dans	ce	
tube	par	A	:	le	nucléotide	avec	adénine.	
Les	 nouveaux	 brins	 sont	 séparés	 par	 électrophorèse.	 Le	
contenu	de	chaque	 tube	migre	dans	une	piste	différente	
du	 gel.	 L’emplacement	 des	 nouveaux	 brins	 est	 rendue	
visible	par	autoradiographie	:	les	nucléosides	terminateurs	
de	chaînes		sont	radioactifs	ce	qui	permet	de	visualiser	les	
fragments.	
L’enchaînement	des	bandes	permet	de	lire	la	séquence.		
Pour	le	concours	vous	devez	être	capable	de	lire	un	gel	de	
séquence.	

•Méthodes	actuelles	

Méthodes	basées	sur	la	technique	de	Sanger	
Aujourd’hui	on	utilise	des	ddNTP	dont	chacun	est	marqué	
par	un	fluorophore	spécifique.	La	réaction	de	séquençage	est	alors	conduite	en	un	seul	milieu	avec	 le	
ddCTP	fluorescent	bleu,	le	ddATP	fluorescent	vert,	 le	ddGTP	fluorescent	jaune	et	le	ddGTP	fluorescent	
rouge.	Les	 fragments	 interrompus	à	un	nucléotide	donné	porteront	donc	un	fluorophore	 terminal	de	
couleur	spécifique	à	ce	nucléotide.
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Ce	 sont	 ces	 fluophores	 qui	 seront	 détectés	 lors	 de	 l’électrophorèse,	 rendant	 inutile	 le	 traceur	
radioactif.	L’électrophorèse	se	fait	alors	dans	des	séquenceurs	capillaires	:	ceux-ci	sont	constitués	de	
fins	tubes	de	verre,	de	quelques	microns	de	diamètres	sur	plusieurs	dizaines	de	longueur	(de	30	à	50	
cm)	et	dans	lesquels	sont	introduits	l’ensemble	des	fragments.	
La	 détection	 de	 la	 fluorescence	 se	 fait	 par	 un	 rayon	 laser	 qui	 travers	 le	 capillaire	 qui	 excite	 les	 les	
ddNTP	fluorescents	incorporées	à	l’ADN.	Une	caméra	mesure	l’émission	de	fluorescence,	les	différents	
ddNTP	se	distinguant	par	la	longueur	d’onde	émise.		
Un	 capillaire	 permet	 la	 lecture	 d’environ	 100	 kb	 en	 1h.	 Les	 séquenceurs	 utilisés	 actuellement	
comprennent	de	très	nombreux	capillaires.	

Méthodes	basées	sur	l’utilisation	de	nanopores	
La	technologie	nanopore	(Oxford	Nanopore	Technologies	(ONT)	est	apparue	en	2014.	Elle	n’utilise	pas	
de	polymérase	pour	la	synthèse	d’une	copie	de	la	molécule	à	séquencer	mais	fait	passer	des	molécules	
d’ADN	dans	un	nanopore	enchâssé	dans	une	membrane	qui	 sépare	deux	compartiments	contenant	
des	solutions	 ioniques.	Ce	passage	entraîne	des	perturbations	d’un	signal	électrique	qui	est	fonction	
du	nucléotide	traversant	le	pore.	La	séquence	est	déduite	de	la	succession	des	perturbations.	
Ces	 technologies	 sont	 dites	 aussi	 de	 lectures	 longues	 (ou	 long	 read),	 du	 fait	 de	 leur	 capacité	 à	
séquencer	 des	molécules	 uniques	 dont	 la	 longueur	 peut	 atteindre	 des	 centaines	 de	 kb.	 Le	 facteur	
limitant	 devient	 la	 longueur	 des	 fragments	 d’ADN	 que	 l’on	 réussit	 préalablement	 à	 obtenir	 lors	 de	
l’extraction	de	cette	molécule.	Le	problème	devient	donc	de	trouver	des	méthodes	d’extrac-	tion	qui	
laissent	l’ADN	le	plus	intact	possible.	
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Figure	4	:	annotation	du	génome	de	virus	SARS	
(Jean	Michel	et	al.,	2020	;	Islam	et	al.,	2020)	
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structural proteins comprising 120, 15, 11 and 82 positions in S, M, E, and N proteins, respectively. Besides 
structural proteins, 48, 5, 25, 16 and 10 aa replacements were identi!ed in the accessory proteins, ORF3a, ORF6, 
ORF7ab, ORF8, and ORF10, respectively (Supplementary Table 1b). #e protein sequence heterogeneity pro!le 
obtained from Fingerprint analysis revealed signi!cant heterogeneity in the aa residues within immunologically 
important structural proteins, S, E and M of di$erent strains of SARS-CoV-2 (Fig. 2). Also, the high morbidity 
and mortality of immune-compromised patients infected by COVID-19 might be correlated with the disastrous 
consequences of these  mutations5,11.


��Ǧ��������������������������������������ǦͷͿǣ�������������������������������������Ǥ� With the 
march of time, more and more missense mutations are being detected among the genome sequences of SARS-
CoV-2. In addition to global nt mutations in genomes and 744 aa changes in proteomes were detected hav-

Figure 1.  Genomic deletion analysis of SARS-CoV-2. Genomic deletion analysis of SARS-CoV-2 strains 
identi!ed (a) 24 (nt) deletions in NSP1 in a Japanese strain; (b) 15-nt deletions in NSP1 of viral strains from 
USA, Japan and the Netherlands alongside three-nt deletions in USA and Netherlands; (c) three-nt deletion in 
NSP1 of American strains and very adjacent to that, nine-nucleotide deletion of strains from the USA, England 
and Canada and Iceland; (d) three-nucleotide deletions in NSP2 were observed in 99 strains from Netherlands, 
England, Portugal, Slovakia, Iceland, Wales, France and New Zealand (representatives from each countries were 
shown); (e) NSP8 undergoes three-nt deletion in Netherlandian/dutch/hollanders strains; (f) three-nucleotide 
deletion in NSP15 of USA strain; (g-g1) 35nt deletion, including start codon position of ORF10 of Spain strains, 
and the start codon in spacer position, has been used for ORF10 coding; and as a result, (g-g2) !ve aa residues 
deletion in those strains starting from position 1 to 5. Deletion of (h) 29-nt reported from Wuhan, and (i) 10-nt 
in 3ƍ-UTR of strains belonged to Australia. #e position of nt represents the starting position from each ORFs, 
for instance, position of ORF1ab was considered for the NSPs. MAFFT online  tool36 was used for alignment, 
and Unipro-UGENE40 used for visualization.
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Type de plasmide Propriétés

Plasmide de résistance Résistance à un antibiotique

Plasmide de fertilité Conjugaison et transfert d’ADN

Plasmide killer Synthèse de toxines tuant d’autres bactéries

Plasmide métabolique Protéines impliquées dans des phénomènes de transport 
de molécules

Plasmide de virulence Pathogénicité

Figure	5	:	les	plasmides,	des	molécules	d’ADN	facultatives	
conférant	un	avantage	sélectif

Figure	6	:	organisation	du	noyau	eucaryote
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Figure	7	:	coopération	entre	génome	nucléaire	et	génome	chloroplastique		
pour	la	synthèse	de	la	RubisCO

Figure	8	:	Niveaux	de	compaction	de	la	chromatine	
(Biochimie	Voet)
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Figure	9		:	Bilan	sur	la	compaction	de	la	chromatine	
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Données récentes sur compaction de la chromatine  
(https://www.umontpellier.fr/articles/de-nouvelles-structures-identifiees-au-sein-de-nos-chromosomes)


•Le	premier	niveau	de	compaction	est	le	nucléosome.	

• Le	 deuxième	 niveau	 d’organisation	 correspond	 à	 des	 groupements	 de	 quelques	 nucléosomes,	
comme	 des	 petits	 amas	 que	 l’on	 appelle	 en	 anglais	 «	 nucleosome	 clutches	 »	 (ils	 ont	 été	 ainsi	
nommés	par	les	auteurs	de	leur	découverte	en	analogie	aux	œufs	trouvés	dans	les	nids	couvés).	Les	
nucléosomes	ne	sont	donc	pas	groupés	de	manière	régulière	comme	on	le	pensait,	mais	plutôt	en	
paquets	irréguliers.	

Ces	 «	 nucleosome	 clutches	 »	 se	 groupent	 ensuite	 pour	 former	 une	 structure	 appelée	 «	 Chromatin	
Nanodomain	 »,	 ou	 CND,	 qui	 inclue	 approximativement	 100	 000	 à	 200	 000	 paires	 de	 base	 d’ADN,	
formant	des	gros	amas	irréguliers	de	nucléosomes	de	150	à	300	nm	de	large.	Ces	deux	niveaux	ont	été	
découverts	récemment	(respectivement	en	2015	et	2020),	grâce	à	la	microscopie	en	super-résolution,	
capable	de	résoudre	des	structures	de	20	à	100	nm.	

• Le	 niveau	 suivant	 de	 cette	 organisation	 est	 appelé	 TAD,	 en	 anglais	 «	 Topologically	 Associating	
Domain	 »	 pour	 «	 domaine	 d’association	 topologique	 »,	 identifiés	 en	 2012	 avec	 la	 méthode	
moléculaire	 du	 Hi-C.	 Les	 TADs	 sont	 composés	 de	 plusieurs	 CNDs,	 formant	 des	 super	 amas	 de	
nucléosomes	d’environ	500	nm	de	large.	Ils	comprennent	ainsi	des	tailles	variables	d’ADN,	avec	une	
moyenne	d’environ	1	mégabase	(1	million	de	paires	de	bases).	

Les	 TADs	 vont	 préserver	 les	 gènes	 et	 leurs	 régions	 régulatrices	 dans	 un	 même	 environnement	
moléculaire,	 ce	 qui	 peut	 être	 propice	 à	 leur	 expression	 (c’est-à-dire	 leur	 lecture	 pour	 conduire	 à	 la	
production	d’une	protéine)	dans	un	type	cellulaire	donné	où	leur	activité	est	nécessaire.	Grâce	à	leurs	
frontières,	 ils	 vont	 également	 permettre	 de	 bien	 séparer	 les	 gènes	 entre	 eux,	 pour	 éviter	 que	 des	
gènes	actifs	influencent	d’autres	gènes	inactifs	dans	un	type	cellulaire	donné.	

• Plusieurs	TADs	vont	ensuite	se	regrouper	en	deux	compartiments	distincts,	 le	compartiment	«	A	»	
qui	contient	principalement	des	gènes	actifs	et	le	compartiment	«	B	»,	qui	inclut	principalement	des	
gènes	inactifs.	Ce	regroupement	en	compartiments	permet	de	renforcer	les	fonctions	du	génome.	

• Enfin,	à	l’extrémité	de	cette	échelle	d’organisation,	on	retrouve	les	territoires	chromosomiques,	qui	
permettent	 aux	 chromosomes	 d’être	 individualisés	 les	 uns	 par	 rapport	 aux	 autres	 au	 sein	 des	
noyaux.

https://www.umontpellier.fr/articles/de-nouvelles-structures-identifiees-au-sein-de-nos-chromosomes
https://www.nature.com/articles/s41588-020-00716-8
https://www.nature.com/articles/s41588-020-00716-8
https://theconversation.com/images-de-science-quelle-est-la-forme-de-nos-chromosomes-177103
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Figure	10	:	le	chromosome	métaphasique	des	Eucaryotes
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Figure 7 : O
rganisation fonctionnelle de l’opéron lactose (E

. coli)
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Figure 5 : étude de la croissance d’une population  
bactérienne sur différents substrats

Figure 6 : notion d’ARNm polycistronique 
Exemple de l’opéron lactose (simplifié)
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Figure 5 : étude de la croissance d’une population  
bactérienne sur différents substrats

Figure 6 : notion d’ARNm polycistronique 
Exemple de l’opéron lactose (simplifié)

Figure	11	:	structure	de	l’opéron	lactose

Figure	12	:	étude	de	la	croissance	d’une	population		
bactérienne	sur	différents	substrats
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Figure	13	:		étude	de	la	complexité	des	génomes	par	des	expériences	de	réassociation		
(www.edu.upmc)

Méthode	 :	 l’ADN	 est	 découpé	 en	 fragments	 de	 300	 à	 10	 000	 pb	 puis	 dénaturé.	 On	 le	 laisse	
ensuite	se	réhybrider.		
L’étape	déterminant	la	vitesse	de	renaturation	(=hybridation)	est	la	rencontre	entre	séquences	
complémentaires	 :	 cette	 étape	 est	 directement	 dépendante	 du	 nombre	 de	 séquences	
identiques	 dans	 le	 génome,	 c’est-à-dire	 le	 nombre	 de	 séquences	 répétées.	 Une	 fois	 que	 les	
séquences	 complémentaires	 se	 sont	 rencontrées	 par	 diffusion	 au	 hasard,	 elles	 s’hybrident	
rapidement.	et	forment	des	molécules	double	brin.			
A	retenir	:		plus	une	séquence	est	répétée,	plus	la	réhybridation	est	rapide.		

Présentation	des	résultats	:	courbe	Cot	
Sur	 l'axe	 des	 Y	 on	 porte	 le	 pourcentage	 d'ADN	 qui	 reste	 simple	 brin	 par	 rapport	 à	 la	
concentration	 totale	 d'ADN.	 L'axe	 des	 X	 porte	 une	 échelle	 logarithmique	 du	 produit	 de	 la	
concentration	 initiale	de	 l'ADN	 (en	moles/litre)	par	 le	 temps	écoulé	 (en	 secondes).	Ainsi	 une	
solution	avec	une	forte	concentration	en	ADN	incubée	pdt	un	temps	court	aura	 le	même	Cot	
qu’une	solution	ayant	une	faible	concentration	en	ADN	incubée	pendant	un	temps	long.	
Ces	 courbes	 sont	 appelées	 courbes	 de	 Cot.	 Une	 courbe	 lisse	 est	 l'indice	 d'une	 renaturation	
progressive	et	régulière	de	l'ADN.	C'est	ce	qui	est	observé	pour	des	virus,	des	bactéries	et	pour	
des	 cellules	 de	 levure.	 Par	 contre	 lorsque	 l'on	 prend	 de	 l'ADN	 d'organismes	multicellulaires	
(Homo	sapiens),	l'aspect	est	totalement	différent.	La	courbe	observée	semble	le	résultat	de	la	
mise	 à	 bout	 de	 trois	 courbes.	 Ce	 qui	 indique	 que	 dans	 le	 premier	 cas	 il	 y	 avait	 un	 seul	 type	
d'ADN	alors	que	dans	le	second	trois	types	d'ADN	différents	doivent	coexister	:	le	premier	type	
se	 renature	 très	 rapidement,	 le	 second	 se	 renature	 nettement	 plus	 lentement,	 quant	 au	
troisième	il	ne	se	renature	que	très	lentement.	

ADN	hautement	répété	:	ADN	non	codant	des	centromères	et	télomères	
ADN	moyennement	répété	:	rétrotransposons,	gènes	codant	pour	les	ARNr	et	ARNt	
ADN	non	répété	:	essentiellement	ADN	codant	

Bilan	 :	 les	différences	de	 taille	entre	génomes	ne	 reflètent	pas	 le	contenu	en	gènes	 :	elles	
sont	essentiellement	dues	à	la	présence	de	séquences	répétées.	

http://www.edu.upmc
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Pour	l’Homme	:		
•50%	du	génome	se	réhybride	très	lentement	:	cela	correspond	à	du	génome	non	ou	très	peu	répété	
	 -	ADN	 fonctionnel	 :	gènes	protéiques,	 parfois	 au	 sein	 de	 familles	multigéniques	 (ex	 gènes	de	
globines	ou	d’opsines,	gènes	homéotiques…)	
	 -ADN	sans	fonction	connue	(non	informatif	?)	:	Introns		ou	ADN	espaceur	

• 45%		du	génome	se	réhybride	plus	rapidement	:	séquences	moyennement	répétées		

Cet	ADN	correspond	à	deux	types	de	séquences	:	codantes	ou	non	codantes	
	 -	 ADN	 codant	 :	 gènes	 très	 répétés	 dont	 la	 cellule	 a	 besoin	 en	 grande	 quantité	 comme	 les	
histones	(gènes	disposés	en	quintet	et	répétés	en	tandem	10	ou	20	fois),	gènes	codant	pour	les	ARNt,	
gènes	ARNr		(250gènes).	
	 -	ADN	non	codant	et	sans	fonction	connue	 :	 la	plupart	sont	des	éléments	génétiques	mobiles	
qui	se	déplacent	par	copier/coller	ou	couper/coller	et	s’insèrent	à	n’importe	quel	endroit	du	génome	en	
emportant	 parfois	 avec	 eux	 une	 séquence	 voisine	 (un	 gène	 entier,	 une	 séquence	 régulatrice	 ou	
simplement	un	exon,	qui	va	alors,	être	répété	avec	l’élément	génétique	mobile).	

Ces	 éléments	 génétiques	mobiles	 représentent	 près	 de	 la	moitié	 du	génome	humain.	 Il	 contiennent	
toujours	:			
- des	séquences	répétées	sur	leurs	bordures	ce	qui	permet	aux	algorithmes	d’annotations	du	génome	
de	les	rechercher	(ex	les	rétrovirus	sont	bordés	par	des	séquences	LTR	:	Long	Terminal	Repeat)	

- des	séquences	nécessaires	à	leur	transposition	(séquence	codant	pour	une	transposase).	

Il	en	existe	différents	types	:	
- les	transposons	à	ADN	:	séquences	d’ADN	mobiles	qui	se	déplacent	dans	le	génome	par	couper	coller	
(excision	intégration)	ou	copier	coller	(copie	puis	intégration).	

-	 les	 rétrotransposons	 :	 transcrits	 en	ARN	 puis	 rétro-transcrits	 grâce	 à	 une	 transcriptase	 inverse	 en	
ADN	mono	puis	double	brin	et	se	réinsérant	n’importe	où	dans	le	génome	grâce	à	une	intégrase	ce	qui	
peut	etre	à	l’origine	de	cancers	ou	de	maladies	génétiques.	
	-	les	rétrovirus	endogènes	 	:	anciens	rétrovirus	ayant	infecté	nos	génomes	et	dont	nous	conservons	la	
trace.	

•5%	du	génome	se	réhybride	très	rapidement	:	séquences	très	répétées	souvent	en	tandem		

Cet	ADN	correspond	à	deux	types	de	séquences	:	ADN	fonctionnel	ou	non	fonctionnel.	

ADN	fonctionnel		:	 	
- télomères	 :	chez	 l’homme	ce	sont	des	répétition	TTAGGG	sur	une	 longueur	de	3	à	20kb	(protège	 le	
chromosome	de	la	digestion	par	des	exonucléases,	permet	l’attachement	à	la	membrane	nucléaire…)	

- centromère	 (chez	 lHomme	 ADN	 α−satellite	 =	 171	 pb	 	 répété,	 chez	 kangourou	 satellite	 =	 50%	 du	
génome)	 	

- -îlots	CpG	de	contrôle	de	la	compaction	de	l’ADN	par	méthylation	(épigénétique)	

ADN	sans	fonction	connue	:	parfois	à	l’origine	de	certaines	maladies		
Ces	 petites	 séquences	 d’ADN	 répété	 (microsatellites	 ou	minisatellites)	 sont	 dues	 à	 des	 rippages	 de	
l’ADN	pol	qui	bégaie	lorsqu’elle	doit	polymériser	une	séquence	répétée	courte	(et	qui	rajoute	ou	enlève	
encore	 certaines	 répétitions).	 Le	 nombre	 de	 répétitions	 est	 donc	 très	 variable	 :	 2	 individus	 n’en	 ont	
jamais	exactement	le	même	nombre,	c’est	pourquoi	elles	sont	utilisées	pour	les	empreintes	génétiques.	
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Figure	14	:	les	gènes	eucaryotes	sont	morcelés

Figure	15	:	3	virus	au	programme	
(Dunod	2021)
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Figure	16	:	cycle	du	VMT	(hors	programme)	
(/www.sciencephoto.com,	http://ephytia.inra.fr/)

http://ephytia.inra.fr/
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compacté en structure quasi cristalline. Cette capside, de triangulation T=13, est composée de 

775 copies de la protéine majeure de tête, pb8, réparties en 11 pentamères et 120 hexamères, 

et de la portale, un oligomère formé de 12 copies de la protéine pb7. La structure des capsides 

expansées vides et pleines d'ADN a été résolue par cryo-microscopie et reconstruction 

d'image avec respectivement une résolution de 19 et 20 Å (Effantin, Boulanger et al. 2006) 

(figure 19 (a) et (b)).  

 

 

Figure 17. Présentation structurale du phage T5. Au premier plan : représentation du 
phage T5 à partir des structures résolues de manière indépendante de la capside, du tube 
hélicoïdal et de la partie distale de la queue. Les structures de la capside et du tube ont été 
déterminées à l’aide de cryo-microscopie électronique, celle de la pointe distale par 
microscopie électronique à coloration négative (Effantin, Boulanger et al. 2006). Le 
connecteur ainsi que les différentes fibres de queue sont représentées schématiquement en 
jaune. En arrière-plan : Cliché de microscopie électronique par coloration négative de 
plusieurs phages T5. En haut à droite : Vue de la section centrale de la reconstruction 
tridimensionnelle de la capside pleine d’ADN de T5, permettant de visualiser l’ADN 
compacté sous une forme quasi-cristalline. Figure adaptée de (Effantin, Boulanger et al. 
2006). 
 

pb8 et la protéine majeure de capside de HK97 gp5 ne présentent que 18% d’identité 

de séquence, mais possèdent très vraisemblablement le même repliement (figure 18). Ce 

repliement est commun à plusieurs phages appartenant aux 3 familles de l’ordre des 

Figure	17	:	cycle	du	bactériophage	lambda	
(Preux,	2013)

Fixation	du	phage	lambda		
sur	E.	coli
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Figure	18	:	cycle	du	SARS-CoV-2	
(Heliot,	2021)
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Figure	19	:	organisation	des	génomes	des	3	virus	
(Memento,	Dunod,	2021)
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Figure	20	:	une	diversité	de	structure	adaptée	aux	modalités	d’infection	des	hôtes	
(Memento,	Dunod,	2021)

Traité de Virologie Médicale

Chapitre 38 - Coronavirus
550

La protéine S est une protéine de fusion de type I 
organisée en trimères. La partie globulaire, ou S1, 
permet la liaison du virus à son récepteur cellulaire, 
porte les épitopes neutralisants et présente une 
grande diversité génétique ; la partie « tige », ou S2, 
assure la fusion des membranes virales et cellulaires 
lors de l’entrée du virus dans la cellule. Dans le 
modèle classique, la nucléocapside (protéine N) a 
une structure tubulaire à symétrie hélicoïdale, fait 
exceptionnel chez les virus à ARN de polarité positive. 
Un 2nd modèle est proposé, comportant une capside 
interne tubulaire à symétrie hélicoïdale et une capside 
externe icosaédrique à symétrie cubique constituée 
essentiellement de la protéine M de matrice (ou 
de membrane). Parmi les protéines structurales, la 
protéine E (anciennement appelée protéine sM pour 
small membrane) a été découverte plus tardivement ; 
elle joue un rôle important dans la phase d’assemblage 
de la particule virale et porterait des facteurs de 
virulence. Ainsi, il a été montré que l’infection 
expérimentale de la souris par des SARS-CoV délétés 
du gène codant la protéine E est atténuée. Enfin, 
les Betacoronavirus de clade A (dont HCoV-OC43 et 
HCoV-HKU1) portent une 2nde protéine de surface qui 
est une hémagglutinine-estérase (HE). Cette protéine 
présente une homologie de 30% avec la protéine HEF 
(hemagglutinin-esterase fusion) du virus influenza C.  
Elle aurait été acquise par l’ancêtre commun des 
Coronavirinae et des Torovirinae. Elle n’est pas 
nécessaire à l’entrée du virus dans la cellule, et sa 
persistance chez les Betacoronavirus de clade A serait 
liée à un avantage sélectif de l’infection in vivo par ces 
virus qui utilisent des acides sialiques modifiés comme 
récepteurs. Ainsi, son activité acétylestérase améliore 
le relargage des particules virales à partir des cellules 
infectées, favorisant ainsi la diffusion de l’infection.

Le génome des CoV est une molécule d’ARN 
monocaténaire linéaire non segmentée de polarité 
positive (Fig. 4). 

Sa taille d’environ 30 kb en fait le plus grand des 
génomes des virus à ARN infectant l’humain. Si le 
nombre de séquences partielles et/ou complètes 
des HCoV a augmenté de façon drastique depuis 
la pandémie de SARS-CoV en 2003, la très grande 

majorité de la diversité des séquences disponibles dans 
les banques de données internationales concernent 
les CoV animaux, notamment les CoV infectant les 
oiseaux, les mammifères d’élevage et de compagnie et 
les chiroptères. 

L’organisation générale du génome comprend 2 
régions non codantes en 5’ (séquence leader) et 
en 3’ (queue polyA) et une partie codante divisée 
en 6 à 7 ORF selon les espèces. Les 1res ORF, ORF1a 
et OFR1b, sont chevauchantes et correspondent 
aux 2/3 du génome, soit environ 20 kb. Elles codent 
2 polyprotéines appelées pp1a et pp1ab qui sont 
rapidement clivées en 16 protéines non structurales 
(nsp1 à nsp16, nsp pour non structural protein) entrant 
dans le complexe de réplication/transcription. Dans ce 
complexe, nsp12 correspond à l’ARN polymérase ARN-
dépendante chargée de la réplication du génome. Elle 
est étroitement liée à nsp7 et à nsp8. La très grande 
taille du génome et son maintien dans la nature sont 
rendus possibles notamment par la protéine nsp14 qui 
a une activité 3’ et 5’ exonucléase (ExoN) et qui permet 
de réduire le nombre d’erreurs introduites à chaque 
copie du génome, évitant ainsi l’accumulation de 
mutations délétères (notion de « seuil catastrophe »). 
Les CoV sont les seuls virus à ARN pour lesquels ce 
système de correction des erreurs (proofreading) a été 
décrit. Ainsi, le taux de mutations introduites lors de la 
réplication du génome des CoV est estimé à 10-5-10-6   
substitution/base/cycle contre 10-3-10-4 pour les virus 
à génome ARN de plus petite taille. Le tiers restant 
du génome, situé en 3’, comporte les gènes codant 
les protéines de structure HE/S/E/M/N dans un ordre 
constant, et des ORF putatives codant des protéines 
non structurales en nombre et en position variables 
selon les espèces de CoV. Ces ORF sont localisées le 
plus souvent dans les régions situées entre les gènes S  
et E d’une part, et entre les gènes M et N d’autre 
part ; certaines chevauchent les gènes codant les 
protéines de structure. La fonction d’un grand nombre 
de protéines non structurales est encore mal connue. 
Les différents gènes du génome des CoV sont précédés 
d’une séquence intergénique appelée TRS (trancription 
regulatory sequence) homologue d’une partie de la 
séquence leader située en 5’. Ces TRS jouent un rôle 
central dans la transcription.
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ORF1a	et	1b	chevauchantes	dans	le	génome	du	SARS-CoV-2	(	Vabret	et	Gouilh)
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Schéma	Bilan	sur	les	génomes	eucaryotes	et	procaryotes	
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