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Liste des abréviations

ARDS : Acute respiratory distress syndrome (syndrome de détresse respiratoire aigu)
ACEZ2 : Angiotensin-converting enzyme 2 (enzyme de conversion de I'angiotensine 2)
ARN : Acide ribonucléique

BCoV : Bovine coronavirus (coronavirus bovin)

CCoV : Canine alphacoronavirus (alphacoronavirus canin)

CIREG : Compartiment intermédiaire réticulum endoplasmique-golgi

CIVD : Coagulation intravasculaire disséminée

CRCoV : Canine respiratory coronavirus (coronavirus respiratoire canin)

CTD : C-terminal domain (domaine C-terminal)

DPI : Day post-infection (jour post infection)

ELISA : Enzyme-linked immunosorbent assay (technique d'immunoadsorption par enzyme liée)
FCoVs : Feline coronavirus (coronavirus félin)

HE : Hémagglutinine Estérase

HES : Hémalun-Eosine-Safran

IgG : Immunoglobulines G

LKR : Linker region

MERS-CoV : Middle East respiratory syndrome coronavirus (coronavirus du syndrome respiratoire
du Moyen-Orient)

NSP : Non-structural protein (protéine non-structurale)

NTD : N-terminal domain (domaine N-terminal)
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ORF : Open Reading Frame (cadre de lecture ouvert)

PDCoV : Porcine deltacoronavirus (deltacoronavirus porcin)

PEDV : Porcine epidemic diarrhea virus (virus de la diarrhée épidémique porcine)

PHEV : Porcine Hemagglutinating Encephalomyelitis Virus (virus de I'encéphalomyélite
hémmaglutinante porcine)

PIF : Péritonite infectieuse féline

Page 9



PRCV : Porcine Respiratory Coronavirus (coronavirus respiratoire porcin)
gPCR : quantitative Polymerase Chain Reaction (réaction quantitative en chaine par polymérase)
RdRp : RNA-dependent RNA polymerase (ARN polymérase ARN-dépendante)

RT-qPCR : Quantitative reverse transcription polymerase chain reaction (réaction quantitative en
chaine par polymérase et transcription inverse)

RT-PCR : Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction (réaction en chaine par polymérase
et transcription inverse)

SADS-CoV : Swine acute diarrhea syndrome coronavirus (coronavirus du syndrome de la diarrhée
aigué porcine)

SARS-CoV : Severe acute respiratory syndrome coronavirus (coronavirus du syndrome
respiratoire aigu sévére)

SARS-CoV-2 : Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (coronavirus 2 du syndrome
respiratoire aigu sévére)

SCoVs : Swine coronaviruses (coronavirus porcins)

TCIDso : Tissue culture infectious dose 50 (dose infectieuse 50 en culture tissulaire)
TGEV : Transmissible gastroenteritis virus (gastro-entérite transmissible porcine)
TMPRSS2 : Transmembrane protease, serine 2 (protéase transmembranaire a sérine 2)
TNT : Tunneling Nanotube (nanotube tunnel)

UTR : Untranslated region (région non-transcrite)
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Introduction

Au cours du XXI° siécle, des Coronavirus hautement pathogénes d’origine zoonotique provoquant
des maladies respiratoires fatales émergent chez I'Homme : le SARS-CoV (Severe acute
respiratory syndrome coronavirus) en 2002, le MERS-CoV (Middle East respiratory syndrome
coronavirus) en 2012 et le SARS-CoV-2 en 2019, faisant de 'émergence de nouveaux coronavirus
un probléme de santé publique (Hu et al., 2021). En 2019, le SARS-CoV-2, est a l'origine d’'une
épidémie de pneumonie touchant la ville de Wuhan en Chine (Hu et al., 2021). Il s’agit du septiéme
Coronavirus capable d’affecter 'lHomme (Bai et al., 2021). Ce virus se révéle étre hautement
transmissible. En quelques mois, il se répand dans le monde, infectant bien plus de personnes que
le SARS-CoV et le MERS-CoV et provoquant de nombreux décés (Hu et al., 2021).

De nombreux Coronavirus sont capables d’infecter les animaux, comme le virus de la
péritonite infectieuse féline, le virus de la diarrhée épidémique porcine ou encore le coronavirus
aviaire (Woo et al., 2023). Des études ont également montré que le SARS-CoV et le MERS-CoV
étaient susceptibles d’infecter un grand nombre d’espéces animales et de circuler au sein de ces
espéces, constituant pour certains des réservoirs du virus. Par ailleurs, il a été établi que l'origine
de ces deux virus était zoonotique. Ainsi, les animaux ont joué un réle important dans I'émergence
et la propagation des Coronavirus humains par le passé (Bonilla-Aldana et al., 2020).

Aujourd’hui, I'origine de I'émergence du SARS-CoV-2 n’est pas encore totalement élucidée.
Une hypothése zoonotique est fortement suspectée, sans que celle-ci n'ait pu étre vérifiée et sans
que I'héte intermédiaire supposé n’ait été identifié (Berche, 2023). La recherche de ce présumé
héte intermédiaire et la crainte que des animaux puissent étre des réservoirs du virus sont deux
des raisons principales pour lesquelles un grand nombre d’études portant sur la réceptivité des
animaux ont été publiées. Des études ont également été réalisées dans le but d’établir des
modéles animaux pour I'étude de la physiopathologie du virus, des traitements et des vaccins a
destination de 'espéce humaine.

Ce travail bibliographique a pour objectif de produire une synthése regroupant les
informations disponibles concernant les espéces animales réceptives en conditions naturelles au
SARS-CoV-2, les lésions induites par le virus et son expression clinique chez les espéces
sensibles et le role joué par les animaux dans sa transmission.
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Premiére partie: Le SARS-CoV-2, un
nouveau coronavirus affectant les
animaux

. Rappels sur les Coronavirus

A. Classification des Coronavirus et diversité des hotes

Les Coronavirus sont reconnus comme une famille virale dans les années 1960. La création de la
famille des Coronaviridae est approuvée par le Comité international de taxonomie des virus en
1975 et il ne contient alors qu’un seul genre, les Coronavirus (Sturman et Holmes, 1983).

Actuellement, la famille des Coronaviridae est un groupe monophylétique de virus
appartenant au sous-ordre des Cornidovirineae, a l'ordre des Nidovirales, a la classe des
Pisoniviricetes, a 'embranchement des Pisuviricota, au régne des Orthornavirae et au royaume
des Riboviria (Woo et al., 2023).

Les Coronaviridae sont capables d’infecter quatre des sept classes de vertébrés : les
Oiseaux, les Mammiferes, les Amphibiens et les Ostéichthyens (ou poissons osseux). Aujourd’hui,
trois sous-familles appartiennent aux Coronaviridae : les Orthocoronavirinae affectant les Oiseaux
et les Mammiferes, les Letovirinae affectant les Amphibiens et les Pitovirinae affectant les
Ostéichthyens (ou poissons osseux). La sous-famille des Letovirinae regroupe les virus du genre
Alphaletovirus et celle des Pitovirinae regroupe les virus du genre Alphapironavirus. Enfin, la sous-
famille des Orthocoronavirinae regroupe quatre genres de virus : les Alphacoronavirus, les
Betacoronavirus, les Deltacoronavirus et les Gammacoronavirus. La famille des Coronaviridae
inclut 54 espéces de virus connus a ce jour (Woo et al., 2023). Ces espéces sont répertoriées
dans la figure 1.
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Figure 1 : Coronaviridae, d'aprés Woo et al. (2023)

Sous-familles Genres Sous-genres Espéces

Alphacoronavirus BT020
Scotophilus bat coronavirus

Pedacovirus
Alphacoronavirus WA 1087
Porcine epidemic diarrhea virus

Colacovirus Bat coronavirus CDOPHE15

Mvotacovirus Mvotis ricketti albhacoronavirus Sax-2011
Alphacoronavirus WA3607

Dicacanini Rhinolophus ferrumequinum alphacoronavirus HuB-2013

Alphacoronavirus CHB25

Bat coronavirus HKU10
Miniopterus bat coronavirus 1
Miniopterus bat coronavirus HKU8
Alphacoronavirus HKU33

Minunacovirus

Alphacoronavirus
Nyctacovirus Alphacoronavirus WA2028
Nyctalus velutinus alphacoronavirus SC-2013
Pipistrellus kuhlii coronavirus 3398
Amalacovirus Alphacoronavirus AMALF
[P e Human coronavirus NL63
NL6&3-related bat coronavirus strain BtKYNL63-9b
Duvinacovirus Human coronavirus 229E
Rhinacovirus Rhinolophus bat coronavirus HKU2
Luchacovirus Lucheng Rn rat coronavirus
Minacovirus Mink coronavirus 1
Teaacovirus Alphacoronavirus 1
Sunacovirus Suncus murinus coronavirus X74
Orthocoronavirinae Soracovirus Sorex araneus coronavirus T14
Human coronavirus HKU1
Murine coronavirus
Embecovirus Betacoronavirus 1
Myodes coronavirus 2JL14
China Rattus coronavirus HKU24
Rousettus bat coronavirus
Bacaran T Nobecovirus Roussettes bat coronavirus HKU9
Eidolon bat coronavirus C704
Sarbecovirus Severe acute respiratorv svndrome-related coronavirus
Hibecovirus Bat Hp-betacoronavirus Zhejiang2013
Hedgehog coronavirus 1
MErbasariliis Middle East respiratory syndrome-related coronavirus
Pipistrellus bat coronavirus HKUS
Tylonycteris bat coronavirus HKU4
Avian coronavirus
lgacovirus Avian coronavirus 9203
Gammacoronavirus Duck coronavirus 2714
Brangacovirus Goose coronavirus CB17
Cegacovirus Beluga whale coronavirus SW1
Herdecovirus Niaht heron coronavirus HKU19
Andecovirus Wigeon coronavirus HKU20
Common moorhen coronavirus HKU21
Deltaceronavirus Bulbul coronavirus HKU11
Buldecovirus White-eye coronavirus HKU 16
Coronavirus HKU15
Munia coronavirus HKU13
Letovirinae Alphaletovirus Milecovirus Microhvla letovirus 1
Pitovirinae Alphapironavirus Samovirus Alphapironavirus bona

Le terme « coronavirus » sera employé par la suite pour qualifier la sous-famille des
Orthocoronavirinae.
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B. Morphologie, structure protéique et génome des coronavirus

1. Morphologie des coronavirus

Les coronavirus ont une forme sphérique. Leur diamétre varie généralement entre 80 et 120
nanometres. lls sont composés d’une nucléocapside contenant le génome viral a ARN, et d’'une
enveloppe lipidique incluant 3 ou 4 protéines virales de structure (Masters, 2006). L’enveloppe est
épaisse et mesure en moyenne 7,8 nanométres (Woo et al., 2023).

La figure 2 présente la morphologie des coronavirus. Des spicules ou péploméres formées
par la protéine S font saillie vers I'extérieur et leur conférent une forme en « couronne solaire » qui
est a l'origine de leur nom. La projection de ces spicules vers I'extérieur de I'enveloppe peut varier
de 17 a 20 nanomeétres environ. Leur base est fine et s’élargit jusqu’a environ 10 nanomeétres a
leur extrémité (Masters, 2006). Les membres du sous-genre des Embecovirus appartenant au
genre des Betacoronavirus possedent une deuxiéme protéine de structure se projetant vers
l'extérieur de l'enveloppe. Ces structures, plus petites que les premiéres, mesurent 5 a
7 nanomeétres de long et correspondent a une hémagglutinine estérase (HE) (Woo et al., 2023).

La nucléocapside virale est hélicoidale. Elle est composée d'un brin dARN et de
nucléoprotéines (N) (Masters, 2006).

Figure 2 : Morphologie d’un coronavirus (Master, 2006)
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2. Protéines de structure des coronavirus

L’enveloppe protéique des coronavirus est formée d’au moins trois protéines membranaires : la
protéine Spike (S), la protéine de membrane (M) et la protéine d’enveloppe (E) (Masters, 2006). La
protéine HE n’est présente que chez certaines espéces de coronavirus (Woo et al., 2023).

a) Protéine S
La protéine S est une grande protéine transmembranaire, sa structure est représentée dans la
figure 3. Elle est assemblée en triméres. Chaque monomére a un poids d’environ 128 a 160 kDa
avant glycosylation. La masse moléculaire des formes glycosylées peut atteindre jusqu’a 200 kDa.
Elle posséde une extrémité N-terminale au niveau de son ectodomaine et une extrémité C-
terminale au niveau de son endodomaine (Masters, 2006).

L’ectodomaine de la protéine contient de trés nombreux sites de glycosylation potentiels et
entre 30 et 50 résidus de cystéine. Un peptide signal est présent au niveau de son extrémité N-
terminale, permettant son insertion au niveau du reticulum endoplasmique (Masters, 2006).

Certains coronavirus possédent un site au sein de leur ectodomaine permettant le clivage
de la protéine en deux polypeptides par une protéase trypsin-like. Ces polypeptides S1 et S2 sont
de taille approximativement similaire. Dans le cas des coronavirus qui ne possédent pas ce site de
clivage, S1 et S2 désignent la moitié N-terminale et C-terminale respectivement. La partie S1 est la
partie qui varie le plus entre les différents coronavirus. La partie composée de la portion S2 de
I'ectodomaine et du début du domaine transmembranaire est la plus conservée (Masters, 2006).

La protéine S joue un réle dans la liaison au récepteur et dans la fusion membranaire avec
la cellule héte (Masters, 2006).

Figure 3 : Structure de la protéine S (Master, 2006)

A gauche : Organisation trimérique, A droite : Schéma de la structure secondaire, RBD : receptor
binding site, F : peptide de fusion, HR : Heptad repeat
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b) Protéine M

La protéine M est la protéine la plus abondante au sein de I'enveloppe virale. Elle est formée de
221 a 262 acides aminés et a un poids moléculaire de 25 a 30 kDa avant glycosylation (Masters,
2006).

La protéine M est une protéine polytopique, c’est-a-dire qu’elle est en contact avec les deux
compartiments séparés par la membrane, comme le montre la figure 4. Elle est la premiére
protéine virale membranaire polytopique a avoir été décrite. Elle posséde un domaine avec une
extrémité N-terminale a I'extérieur du virion, trois hélices alpha transmembranaires et une
extrémité C-terminale a l'intérieur du virion. L’endodomaine constitue la plus grande partie de la
protéine (Masters, 2006). Une protéine M possédant quatre domaines transmembranaires et une
extrémité C-terminale en dehors du virion a été décrite dans le cas du virus de la gastro-entérite
transmissible porcine (Alphacoronavirus 1) (Escors et al., 2001). Deux conformations de la
protéine sont décrites : allongée et compacte. La présence de la protéine M allongée est
nécessaire a la formation de I'enveloppe virale rigide et convexe. Une densité élevée de protéines
S a été observée dans les régions ou la protéine M allongée est abondante, suggérant I'existence
d’interactions entre ces deux protéines (Neuman et al., 2011).

Le domaine le mieux conservé au sein des coronavirus est un segment de 25 résidus
compris dans le troisieme domaine transmembranaire et le début de I'endodomaine.
L’ectodomaine est la partie de la protéine qui est la moins conservée. Selon l'espéce de
coronavirus, ce domaine peut subir une O-glycosylation ou une N-glycosylation. Cette
glycosylation aurait une influence sur le tropisme du virus (Masters, 2006).

Figure 4 : Schéma de la structure de la protéine M

TM : domaine transmembranaire ; 8 : feuillet 8
Licence CC BY 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) (Dolan et al., 2022)
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¢) Protéine E
La protéine E est une protéine membranaire formée de 76 a 109 acides aminés. Il s’agit d’'un petit
polypeptide d’'un poids de 8,4 a 12 kDa, présent en faible quantité, ce qui en fait un constituant
mineur du virion. Elle est formée d’'une courte extrémité N-terminale hydrophile de 8 a 12 acides
aminés, d'une région hydrophobe transmembranaire de 21 a 29 acides aminés dont 2 a 4
cystéines et d’une extrémité C-terminale hydrophile de 39 & 76 acides aminés (Masters, 2006).

Le domaine transmembranaire contient au moins une région organisée en hélice alpha
amphipathique, c’est-a-dire qui est composée d’acides aminés hydrophiles d’un cété du cylindre
formé par I'hélice alpha et hydrophobes de I'autre. Cette région forme un canal ionique (Schoeman
et Fielding, 2019).

La protéine E joue un rble dans I'assemblage et la morphogenése du virion. Elle a été
identifiée comme étant un facteur de virulence pour certains coronavirus (Woo et al., 2023).

d) Protéine N

La protéine N est une phosphoprotéine de 43 a 50 kDa qui est liée au brin d’ARN (Masters, 2006).
Sa longueur et sa séquence d’acides aminés varie selon les espéces de coronavirus (Zuhiga et al.,
2010). Elle forme la nucléocapside virale qui entoure le génome. La nucléocapside est organisée
en petites unités hélicoidales qui lui donnent un aspect enroulé a l'intérieur du virion (Masters,
2006).

Plusieurs espéces de coronavirus adoptent un modéle en trois domaines de cette protéine.
Les deux premiers constituent la plus grande partie de la molécule. lls sont riches en arginines et
en lysines. Le troisitme domaine correspond a la courte extrémité C-terminale. Celle-ci est
chargée négativement compte-tenu de la présence de nhombreux acides aminés acides. Les limites
entre les différents domaines ne sont pas toujours clairement définies (Masters, 2006). Plus
récemment, un modéle en deux domaines séparés par une longue région désorganisée a été
proposé (Zufiga et al., 2010). Une région de 30 acides aminées située proche de la jonction entre
les deux premiers domaines est fortement conservée parmi les coronavirus (Masters, 2006).

La phosphorylation de la protéine peut intervenir au niveau de différents acides aminés
selon I'espéce de coronavirus. Elle est décrite au niveau d’'une sérine pour le virus de I'hépatite
murine et au niveau d’une thréonine pour le virus de la bronchite infectieuse aviaire, par exemple.
La phosphorylation jouerait un role dans I'assemblage et la maturation des virions et induirait un
changement conformationnel de la protéine (Masters, 2006).

Une étude a montré que la protéine N du virus de la gastro-entérite transmissible est une
protéine chaperonne, c’est-a-dire une protéine possédant une longue région désordonnée,
capable de se lier a un acide nucléique de fagon non spécifique et qui aide 'ARN a adopter sa
conformation fonctionnelle. Par extension, I'étude suggére que les protéines N de tous les
coronavirus sont des protéines chaperonnes (Zuhiga et al., 2007).

Outre son rbéle structurel, la protéine N est impliquée dans le complexe de
réplication/transcription de ’ARN viral. Il s’agit d’'un antagoniste de l'interféron de type | et elle joue
un réle dans l'activation des voies de signalisation cellulaire et la régulation de la progression du
cycle cellulaire (Wu et al., 2009; Zuhiga et al., 2010).
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3. Autres protéines d’intérét

Tous les coronavirus possédent des séquences nucléotidiques supplémentaires susceptibles
d’étre traduites en protéines accessoires. Ce sont des cadres de lecture ouverts, aussi appelés
open reading frames (ORFs) en anglais, qui s’ajoutent aux séquences codant les protéines S, M, E
et N. Leur nombre varie d’'un a huit génes supplémentaires. Ces protéines ne semblent pas
essentielles a la réplication virale in vitro mais semblent impliquées dans la pathogenése virale in
vivo (Masters, 2006).

Les membres du sous-genre Embecovirus appartenant au genre Betacoronavirus
possédent une hémagglutinine-estérase (HE) (Woo et al., 2023). Il s’agit d’'une glycoprotéine
transmembranaire assemblée en un homodimére. Elle est composée d'un large ectodomaine N-
terminal, d’'un domaine transmembranaire et d’un trés court endodomaine C-terminal (Masters,
2006). La présence de cette protéine serait la conséquence d’un transfert horizontal de géne
provenant des Orthomyxoviridae. Elle intervient dans la liaison réversible du virion aux acides
sialiques O-acétylés en agissant comme une lectine (protéine qui se lie spécifiquement aux
glucides) et de par son activité enzymatique permettant la libération des virions (Zeng et al., 2008;
Langereis et al., 2010).

4. Génome des coronavirus

Le génome des coronavirus est représenté dans la figure 5. Il s’agit d’'une molécule d’ARN sens
positif simple brin non segmenté, ce qui lui permet d’étre directement traduit par la cellule héte. Le
brin d’ARN est composé d’'une coiffe a I'extrémité 5 et d’'une queue poly(A) a I'extrémité 3’. Les
coronavirus possédent un trés grand génome allant de 27,3 a 31,3 kb selon I'espéce (Masters,
2006).

Les génes codant les protéines S, M, E et N représentent moins d’un tiers de sa capacité
codante. Ceux-ci sont rassemblés a I'extrémité 3’. Un peu moins des deux tiers du génome est
occupée par un géne codant les protéines impliquées dans le complexe de
réplication/transcription. Ce géne contient deux cadres de lecture ouverts se chevauchant
légérement : rep1a et rep1b codant respectivement les polyprotéines pp1a et pp1ab. L’ordre des
génes au sein du brin d’ARN est le méme pour tous les coronavirus : 5’-réplicase-S-E-M-N-3’. Le
génome des coronavirus contient au moins un cadre de lecture ouvert (ORF) supplémentaire
codant des protéines accessoires. Ces génes supplémentaires peuvent se chevaucher ou étre
incorporés dans un autre géne (Masters, 2006).

Le génome posséde une région non traduite de 210 a 530 nucléotides a I'extrémité 5 et
une région non traduite de 270 a 500 nucléotides a l'extrémité 3. Les régions non codantes
situées entre les cadres de lecture ouverts sont généralement petites et jouent un réle dans la
réplication du génome viral (Masters, 2006).
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Figure 5 : Génome des coronavirus (Master, 2006)

1a et 1b : génes codant le complexe réplication/transcription ; S, E, M et N : protéines de
structure ; 2a, HE, 4, 5a, et | : protéines accessoires
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C. Cycle réplicatif des coronavirus

1. Liaison du virus aux récepteurs cellulaires

La protéine S est capable de se lier a un récepteur membranaire de la cellule héte. Cette liaison
est généralement spécifique d’'espéce. La liaison s’effectue au niveau du domaine S1 de la
protéine S. Selon le virus, le site de liaison au récepteur membranaire se situe sur la partie N-
terminale ou C-terminale de la région S1 de la protéine S. La nature du récepteur membranaire de
la cellule héte varie en fonction des virus. Le récepteur peut étre une aminopeptidase ou une
enzyme de conversion de l'angiotensine 2, par exemple (Fehr et Perlman, 2015). La figure 6
illustre les différentes étapes du cycle viral.

2. Entrée dans Ia cellule

Suite a sa liaison au récepteur de la cellule héte, la protéine S est clivée sur deux sites distincts
par une protéase. Ces deux sites sont situés au niveau de la région S2 de la protéine S. Le
premier clivage permet de séparer le site de liaison au récepteur membranaire du site de fusion de
la protéine S. Le deuxieéme clivage permet d’exposer le peptide de fusion. Ce peptide de fusion
s’insére dans la membrane de la cellule héte. Il est suivi par une répétition de deux heptades
situées dans le domaine S2, appelées HR1 et HR2. Celles-ci forment un faisceau de six hélices
antiparalléles permettant la fusion du virion a la membrane cellulaire. Le génome viral est alors
libéré dans le cytoplasme de la cellule (Fehr et Periman, 2015).

3. Réplication du génome viral

a) Traduction du géne ORF1ab

Dés lors que le génome viral est introduit dans le cytoplasme de la cellule hote, la traduction du
gene ORF1ab peut débuter (figure 6). Le génome viral contient une séquence glissante
UUUAAAC et un pseudonceud capables d’induire un décalage du cadre de lecture permettant la
traduction de ORF1a et ORF1b dont une partie des cadres de lecture se chevauchent. Un
pseudonoeud est une structure résultant de I'appariement entre les nucléotides constituant une
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boucle et une autre région sur le brin d’ARN. Ce décalage du cadre de lecture ne survient pas
systématiquement, le ribosome étant souvent capable de dérouler la structure en pseudonceud.
De ce fait, la plupart du temps, seul ORF1a est traduit. Il est supposé que ce mécanisme
permettrait de contrdler la proportion de pp1a par rapport a pp1ab ou de retarder la synthése de
pp1ab jusqu'a ce que I'environnement soit propice a la réplication de 'ARN (Masters, 2006; Fehr
et Perlman, 2015).

b) Formation du complexe réplicase-transcriptase et réles des protéines non structurales

Les polyprotéines pp1a et pp1ab sont composées d’un ensemble de protéines non structurales. La
polyprotéine pp1a est composée des protéines non structurales 1 a 11 et pp1ab des protéines 1 a
10 et 12 a 16. Elles subissent des clivages par des protéases virales qui permettent la séparation
des différentes protéines non structurales. Certaines de ces protéines non structurales
s’assemblent entre elles pour former un complexe de réplication/transcription. Ce complexe
permet de créer un environnement propice a la synthése de 'ARN et est responsable de la
réplication et de la transcription des ARN sous-génomiques (Masters, 2006; Fehr et Periman,
2015).

Les protéines non structurales issues de ppla et pplab possédent d’autres domaines
enzymatiques, certains ayant des fonctions importantes dans la réplication de I’ARN. Parmi celles-
ci, la protéine non structurale nsp12 code pour 'ARN polymérase ARN-dépendante (RdRp) qui
catalyse la réplication de 'ARN. Certaines protéines possédent d’autres fonctions, n’étant pas
toutes définies. Par exemple, les protéines nsp1, nsp3 et nsp16 sont capables de bloquer la
réponse immunitaire innée de la cellule héte (Fehr et Periman, 2015).

¢) Synthése d’ARN génomique et sous-génomique
Suite a la formation du complexe de réplication/transcription, la synthése d’ARN commence. Elle
aboutit a la synthése de brins d’ARN génomiques et sous-génomiques par transcription a partir
d’'un brin d’ARN antisens. Les ARN sous-génomiques sont des ARN messagers issus d’une
transcription partielle du brin d’ARN viral antisens. lls servent a la synthése des protéines
structurales et accessoires (Fehr et Perlman, 2015).

d) Assemblage des virions

La traduction des ARN sous-génomiques aboultit a la formation des protéines structurales S, E, M
et N. La protéine N s’associe au génome viral. Les protéines S, E et M s’insérent au niveau de la
membrane du réticulum endoplasmique. Puis, ces protéines se retrouvent dans le compartiment
intermédiaire réticulum endoplasmique-golgi (CIREG), organite situé entre le réticulum
endoplasmique et I'appareil de Golgi. La protéine N et le génome sont alors enveloppés dans le
CIREG, formant un nouveau virion (figure 6). Ce processus est appelé bourgeonnement
intracellulaire (Fehr et Periman, 2015).

Des interactions entre les différentes protéines structurales S, M, E et N sont nécessaires a
la formation de nouveaux virions. La protéine M est abondante au sein de I'enveloppe virale mais
la formation de nouveaux virions n’est possible qu’en présence de la protéine E, suggérant ainsi

Page 21



que les deux protéines interagissent entre elles pour former I'enveloppe virale. Le rOle de la
protéine E n’est pas encore clairement établi. Selon les études, la protéine E induirait la courbure
de la membrane, empécherait 'agrégation des protéines M, ou encore favoriserait la libération du
virus en altérant la voie de sécrétion de la cellule héte. La protéine M se lie également a la protéine
N de la nucléocapside, ce qui achéve la formation du virion (Masters, 2006; Fehr et Periman,
2015).

e) Sortie des virions

Le nouveau virion est transporté vers la membrane de la cellule héte dans une vésicule de
transport. Cette vésicule fusionne avec la membrane cellulaire pour relarguer le virion par
exocytose (figure 6). Dans le cas de certains coronavirus, les protéines S qui ne participent pas a
la formation du virion s’insérent au niveau de la membrane de la cellule héte. Elles servent alors
d’'intermédiaires a la fusion des cellules infectées aux cellules adjacentes (formation de syncitia),
ce qui permet au virus de se propager dans l'organisme sans étre détecté et neutralisé par des
anticorps spécifiques au virus (Fehr et Periman, 2015).

Figure 6 : Cycle viral d'un coronavirus (V’kovski et al., 2021)
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Il. Particularités du SARS-CoV-2

A. Emergence et évolution du SARS-CoV-2
1. Origine du SARS-CoV-2

a) Emergence du virus en Chine

En décembre 2019, des pneumonies d’origine inconnue provoquant des symptdémes semblables a
ceux des pneumonies virales causées par le SARS-CoV et le MERS-CoV sont rapportées dans la
ville de Wuhan, en Chine. Les patients présentent de la fiévre, une toux, une géne au niveau du
thorax et dans les cas les plus sévéres, une dyspnée et une infiltration pulmonaire bilatérale (Hu et
al., 2021).

Une étude épidémiologique menée sur les 27 premiers patients identifiés présentant ces
symptomes révéle que la plupart d’entre eux ont un lien avec le marché de fruits de mer de
Huanan situé dans la ville de Wuhan. Ce marché n’est pas dédié uniquement a la vente de fruits
de mer, puisqu’on y trouve également des animaux vivants a la vente comme de la volaille ou des
animaux sauvages (Deng et Peng, 2020). D’aprés I'étude de Wu et McGoogan (2020), le premier
cas aurait été identifié le 8 décembre 2019. La Commission municipale de la santé de Wuhan
informe I'Organisation Mondiale de la Santé et le public concernant I'épidémie de pneumonie
d’origine encore indéterminée le 31 décembre 2019.

Des chercheurs chinois parviennent a identifier I'agent pathogéne en cause par
séquencage de 'ARN et isolement du virus a partir d’échantillons de fluides obtenus par lavage
bronchoalvéolaire de patients atteints de pneumonie sévéere. Il s’agit d'un nouveau
Betacoronavirus. L’annonce publique de cette découverte est faite le 9 janvier 2020. La premiére
séquence génomique du virus est publiée en ligne le 10 janvier et elle est partiellement complétée
le 12 janvier (Hu et al., 2021).

Le 11 février 2020, le nouveau virus est nommé SARS-CoV-2 par le Comité International
de la Taxonomie des Virus. Au sein de ce comité, un groupe d’étude est constitué pour chaque
famille virale. Ce groupe détermine la place des nouveaux virus au sein de la famille d’aprés sa
séquence génomique. La maladie causée par le SARS-CoV-2 est appelée Covid-19 (Coronavirus
disease 2019) par ’OMS (Hu et al., 2021).

L’origine du virus n’est pas encore complétement établie. Deux hypothéses s’affrontent et
sont présentées ci-dessous : une origine zoonotique ou une fuite de laboratoire.

b) Hypothése zoonotique

Le génome du SARS-CoV-2 est proche du génome de coronavirus affectant les chauves-souris,
ce qui semble soutenir 'hypothése d’une origine zoonotique. Le virus le plus proche du SARS-
CoV-2 est le virus RaTG13 affectant les Chauves-souris Rhinolophus affinis et qui posséde un
génome identique a celui du SARS-CoV-2 a 96,2 % (Zhou et al., 2020). Une premiére hypothése
est donc la transmission directe du virus depuis la chauve-souris vers 'homme. Cependant, ces
chauves-souris sont retrouvées dans une zone géographique éloignée de Wuhan, a environ
1 500 km (Zhang et Holmes, 2020).
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Plus récemment, un prélévement effectué sur une chauve-souris Rhinolophus malayanus a
permis d’identifier un nouveau coronavirus nommé RmYNO2 identique a 93,3 % du SARS-CoV-2.
Sa séquence du géne 1ab est encore plus proche de celle du SARS-CoV-2 que l'est celle du
RaTG13. Deux autres coronavirus, ZC45 et ZXC21, touchant les chauves-souris Rhinoluphus
pusillus appartiennent également a la lignée apparentée au SARS-CoV-2 (Hu et al., 2021).

Cependant, les coronavirus affectant les chauves-souris se trouvant proches de Wuhan
sont plutét éloignés du SARS-CoV-2 d’un point de vue phylogénétique. Enfin, méme si les
génomes semblent trés proches, cela représenterait plus de vingt ans d’évolution de la séquence
génétique pour aboutir au génome du SARS-CoV-2 (Zhang et Holmes, 2020). Ainsi, méme si le
SARS-CoV-2 a pu évoluer a partir de ces coronavirus, il est peu probable qu’ils soient des
ancétres directs du virus (Hu et al., 2021). Cependant, une circulation silencieuse du virus au sein
de I'espéce humaine depuis plusieurs années n’est pas formellement exclue, qu’elle ait été initiée
par une chauve-souris ou par un hote intermédiaire (Berche, 2023).

S'il est probable que le virus ait émergé a partir d’'un coronavirus issu de chauves-souris, il
est également probable qu’'un héte animal ait joué le rble d’héte intermédiaire avant la
contamination de 'homme. A titre de comparaison, la civette des palmiers a été identifié¢ comme
eétant I'héte intermédiaire du SARS-CoV. Les séquences geénétiques du virus chez [I'héte
intermédiaire étaient identiques a celles du virus humain a plus de 99 %. Pour le MERS-CoV, le
dromadaire représente I'héte de liaison qui assure la transmission du virus a 'lHomme et il est,
encore actuellement, un réservoir du virus a 'origine de contamination humaine (Hu et al., 2021).

Outre les chauves-souris, le pangolin a été identifi€ comme étant un héte de multiples virus
apparentés au SARS-CoV-2. Bien que leurs séquences génétiques soient proches de celle du
SARS-CoV-2, jusqu’a 92,4 % de similarité, elles different trop pour considérer le pangolin comme
étant I'h6te intermédiaire du SARS-CoV-2. Il n'y a donc pas de preuve, a I'’heure actuelle, d’'une
implication directe du pangolin dans I'émergence du SARS-CoV-2. Ainsi, méme si I'implication
d'un héte intermédiaire est fortement suspectée, son existence et sa nature n‘ont pas été
déterminées pour le moment (Hu et al., 2021).

¢) Hypothese d’une fuite de laboratoire

La deuxiéme hypothése concernant l'origine du SARS-CoV-2 est I'hypothése d'une fuite de
laboratoire accidentelle. Bien que peu fréquentes, des fuites d’agents pathogénes dangereux
depuis des laboratoires ont été rapportées dans plusieurs pays. C’est le cas notamment du virus
H1N1 en 1977 qui engendra une pandémie et dont l'origine est une fuite de laboratoire
accidentelle (Segreto et Deigin, 2021).

Différents scénarios pourraient étre a I'origine d’'une fuite du virus depuis un laboratoire. La
premiére possibilité est qu'un animal contaminé se soit échappé du laboratoire et qu’il ait
contaminé d’autres animaux ou des Hommes en dehors du laboratoire. La deuxiéme hypothése
est qu'un employé du laboratoire ait été contaminé par contact avec un animal contaminé ou lors
d’'une manipulation expérimentale du virus. La derniere hypothése est une fuite du virus
secondaire a un défaut ou une erreur dans la procédure de décontamination des déchets (Segreto
et Deigin, 2021).

L'un des arguments avancés en faveur d'une fuite de laboratoire est I'absence
d’identification d’un héte intermédiaire aprés maintenant trois ans de recherches dans un contexte
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de proximité avec un laboratoire de recherche ayant manipulé des Sarbecovirus par le passe, le
Wuhan Institute of Virology. En effet, des publications scientifiques datant de 2015 et 2017
mentionnent la création de virus chimériques dont certains seraient des agents pathogénes pour
des souris humanisées (Berche, 2023). D’aprés un groupe de chercheurs, le fait que la majorité de
la séquence génomique du SARS-CoV-2 soit proche de celle du RaTG13 de la chauve-souris
alors que la séquence correspondant au site de fixation au récepteur est presque identique a celle
du coronavirus du pangolin pourrait étre expliqué par une manipulation génétique réalisée en
laboratoire. Cette manipulation aurait pu étre réalisée dans le cadre d’'une étude sur la capacité du
pangolin a étre un héte intermédiaire du virus, par exemple (Segreto et Deigin, 2021). Ainsi, qu’elle
soit secondaire a la présence d’un coronavirus naturel ou d’un coronavirus issu d’'une manipulation
expérimentale, une fuite de laboratoire n’est pas exclue (Berche, 2023).

En conclusion, l'origine du SARS-CoV-2 n’est pas encore déterminée et les hypothéses
accidentelles et zoonotiques sont toujours en cours d’investigations (Berche, 2023).

2. Evolution vers une pandémie mondiale

En l'espace d’un mois, le virus s’est propagé dans I'ensemble des 34 provinces chinoises. La
période de I'année a laquelle le virus a émergé a probablement joué un réle dans la rapidité de
propagation du virus. En effet, les nombreux déplacements liés au nouvel an lunaire ont pu faciliter
la transmission du virus et sa propagation. A la fin du mois de janvier, des milliers de nouveaux
cas sont répertoriés chaque jour. Le 30 janvier 2020, I'épidémie de ce nouveau coronavirus est
déclarée urgence de santé publique de portée internationale par 'OMS. En février 2020, la Chine
atteint un pic de plus de 3 000 nouveaux cas par jour. Pour tenter de freiner I'épidémie, la Chine
adopte des mesures d’isolement dés la fin du mois de janvier. Bien que ces mesures permettent
de diminuer le nombre de nouveaux cas sur le territoire chinois, la diffusion du virus a
I'international s’accélére. Le virus touchant de plus en plus de pays tout autour du globe, 'TOMS
déclare officiellement I'épidémie de Covid-19 comme étant une pandémie le 11 mars 2020 (Hu et
al., 2021).

3. Emergence de variants

Le SARS-CoV-2 est un virus qui évolue selon le modéle de la quasi-espéce, c’est-a-dire qu'il
génere un grand nombre de virions avec un taux de mutation important. La plupart de ces virions,
n’étant pas viables, sont éliminés. Certains virions acquiérent des mutations qui leur permettent
d’éviter les défenses de I'hdte. Ainsi, le virus s’adapte progressivement a I'héte et certaines
séquences virales sont sélectionnées. Le systéme immunitaire de I'héte est également capable
d’'adapter ses défenses vis-a-vis du virus. Ainsi, le virus et les défenses de I'hdte évoluent
constamment, conduisant a 'émergence de nouveaux variants (Frutos et al., 2022). A la fin de
'année 2020, différents variants du SARS-CoV-2 ont émergé. Les variants sont classés dans trois
catégories : les variants d’intérét, les variants préoccupants et les variants sous surveillance (Choi
et Smith, 2021).

Les variants d’intérét du SARS-CoV-2 sont des variants qui ont subi des mutations
affectant la transmissibilité du virus, la sévérité de la maladie ou sa capacité a échapper au
systéme immunitaire, aux méthodes diagnostiques ou aux traitements et étant susceptibles de
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représenter un risque pour la santé publique. Les variants d’intérét sont a [l'origine d'une
transmission importante au sein de communautés, de divers pays et ont un impact
épidémiologique important (augmentation de la prévalence ou de lincidence). Les variants
Epsilon, Zeta, Eta, Theta, lota, Kappa, Lambda et Mu sont les principaux variants d’'intérét (Choi et
Smith, 2021).

Les variants préoccupants sont des variants d’intérét qui présentent une ou plusieurs des
conditions suivantes : augmentation de la transmissibilité ou impact épidémiologique négatif,
augmentation de la virulence ou modification de la présentation clinique de la maladie ou
diminution de l'efficacité des mesures de santé publique et sociales ou des tests diagnostiques,
des vaccins ou des traitements disponibles. Les principaux variants préoccupants sont les variants
Alpha, Beta, Gamma, Delta et Omicron (Choi et Smith, 2021).

Les variants sous surveillance sont des variants qui possédent des modifications
génétiques supposées affecter les caractéristiques du virus et pouvant représenter une menace
pour la santé publique, sans que cela n’ait pu étre démontré jusque-la (Choi et Smith, 2021).

De nombreux variants ont émergé successivement. Les variants Alpha et Beta ont été
déclarés a 'OMS en décembre 2020 par le Royaume-Uni et 'Afrique du Sud, respectivement. Le
variant Alpha aurait probablement émergé en septembre 2020 au Royaume-Uni, devenant le
principal variant circulant dans le pays et s’exportant rapidement dans le monde et le variant Beta
aurait émergé en octobre 2020 en Afrique du Sud. Le variant Gamma a été détecté pour la
premiére fois en janvier 2021 au Brésil. En mars 2021, une nouvelle lignée de variants est
déclarée par le Ministére de la Santé indien. Cette lignée est composeée de trois sous-lignées dont
l'une d’elle est nommée variant Delta et classée comme variant préoccupant. Le dernier variant
préoccupant est le variant Omicron qui a émergé en Afrique du Sud en novembre 2021 (Choi et
Smith, 2021).

B. Structure et génome du SARS-CoV-2

Le SARS-CoV-2 appartient a I'espéce des SARS-related coronavirus, au sous-genre
Sarbecovirus, au genre Betacoronavirus et a la Famille Orthocoronaviridae. Il posséde donc les
caractéristiques morphologiques des coronavirus : il s’agit d’'un virus sphérique enveloppé a ARN
présentant des spicules a sa surface. Son enveloppe est composée des protéines communes aux
coronavirus présentées dans la partie précédente : les protéines S, M, E et N qui possédent des
spécificités qui lui sont propres (Ravi et al., 2022). Il posséde également neuf protéines
accessoires aux réles divers (Chan et al., 2020a).

1. Génome

Le SARS-CoV-2 posséde un génome d’environ 29,9 kb (Baselga et al., 2022). L’organisation du
génome du SARS-CoV-2 est trés similaire a celle des autres coronavirus humains (Yadav et al.,
2021). Le génome du SARS-CoV-2 présente 82 % d'identité de séquence avec le SARS-CoV et le
MERS-CoV et plus de 90 % d’identité de séquence pour les enzymes principales et les protéines
structurales (Naqvi et al., 2020). Le génome est composé d’'une coiffe 5°, d’'une région non traduite
(UTR), d’une région codant pour la réplicase composée de 'ORF1a et TORF1ab, des génes
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codant les protéines S, E, M et N séparés par des régions codant des protéines accessoires, d’une
UTR et d’'une queue poly(A), comme le montre la figure 7 (Yadav et al., 2021).

Figure 7 : Génome du SARS-CoV-2
Licence CC BY 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) (Yadav et al., 2021)
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2. Protéines non structurales

Le SARS-CoV-2 posséde 16 protéines non structurales (NSP) issues des génes ORF1a et
ORF1ab dont les fonctions sont présentées dans le tableau 1 (Yadav et al., 2021).
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Tableau 1 : Roles des protéines non structurales

Licence CC BY 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) (Yadav et al., 2021)

Name Protein (Full Name) Length (aa) Range Role Accession No.
N-terminal product Leader protein which acts as host
NSP1 of the viral 180 1-180 translation inhibitor and also degrade YP_009725297
replicase host mRNAs [30]
NSP2 N-terminal product 638 181-818 Risideito prolubtieid anc probiiinia YP_009725298

(PHBI and PHB2) [31]
Responsible for release of NSP1, NSP2,

Papain-like 1945 819-2763 and NSP3 from the N-terminal region of YP_009725299

NSP3

protelnase ) pplaand lab [32]
Memb.rane-spgnpmg Viral replication-transcription complex
protein containing £ -
NSP4 500 2764-3263 and it helps modify ER YP_009725300
transmembrane
domaind Membranes [33]
PioteiHALS SR ai Cleaves at multiple distinct sites to yield
NSP5 proteinase 306 3264-3569 mature and intermediate nonstructural YP_009725301
proteins
Putative Induces formation of ER-derived
NSP6 transmembrane 290 3570-3859 antophagosomies YP_009725302
domain As well as induces double-membrane
vesicles [34]
Forms complex with NSP8 and NSP12
NSP7 RNA-dependent 83 3860-3942 to yield the RNA polymerase activity of YP_009725303
RNA polymerase NSP8 [35]
NSP8 Multimeric RNA 198 3943-4140 Makes heterodimer with NSP8 and YP_009725304
polymerase; replicase 12 [36]
single-stranded
NSP9 RNA-binding viral 198 4141-4253 May bind to helicase YP_009725305
protein
Growth-factor-like
two zinc binding ettolbeideciphere -
NSP10 protein possessing 139 42544392 Yet to be deciphered YP_009725306
motifs
Consists of 13 amino
acids (sadaqsflngfav)
NSP11 andidentical to the 13 4393-4405 Unknown YP_009725312
first segment of
Nsp12
NSP12 1511\1\[ ::ﬁg:ii’; 932 4393-5324 Replication and methylation [37] YP_009725307
RNA-dependent A helicase core domain that binds ATP.
NSP13 RNA polymerase 932 5325-5925 Zinc-binding domain is involved in YP_009725307
Pol /RdR replication and transcription [38]
P, P p!
Proofreading

Exorib 1 Exoribonuclease acﬁvit;f acting in a 3'-5'
NSP14 e e 527 5926-6452 direction and N”-guanine YP_009725309
methyltransferase activity

(ExoN/nsp14)
EndoRNAse; )
NSP15 nsp15-Al and 346 6453-6798 Mn(2 + )-depender}tv»endorlbonuclease YP_009725310.1
nsp15B-NendoU activity

- O-ribose Methyltransferase that mediates nRNA
NSP16 methvltransferase 298 6799-7096 cap 2'-O-ribose methylation to the YP_009725311
4 5'-cap structure of viral mRNAs [39]

3. Protéines structurales

La protéine S du SARS-CoV-2 posséde 1 273 acides aminés : elle est plus grande que celle du
SARS-CoV (1 255 acides amineés) et des coronavirus affectant les chauves-souris (1 245 — 1 269
acides aminés). Le géne codant la protéine S est le géne divergeant le plus par rapport au SARS-
CoV (Hu et al., 2021). Le site de liaison au récepteur situé au niveau du domaine S1 ne présente
que 40 % d’identité en acides aminés avec celui des autres virus SARS (Chan et al., 2020a). Une
particularité du SARS-CoV-2 est la présence de quatre acides aminés insérés au niveau de la
jonction entre la sous-unité S1 et la sous-unité S2, permettant le clivage de ces deux sous-unités
par une furine et d’autres protéases. Ce site de clivage réduirait la stabilité de la protéine et
faciliterait la liaison au récepteur de la cellule hote (Hu et al., 2021). Elle favorise la liaison, la
fusion et I'entrée du virus dans la cellule hote. En s’insérant au niveau de la membrane de la
cellule hoéte aprés sa synthése dans la cellule hbte, elle favorise la fusion des cellules infectées
aux cellules saines adjacentes. Cela aboutit a la formation d’une cellule géante multinucléée
(syncitia). Ce mécanisme permet d’éviter la détection et la neutralisation du virus par les anticorps
spécifiques (Ravi et al., 2022).
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La protéine M est une protéine de 25 a 30 kDa. Comme pour tous les coronavirus, il s’agit
de la protéine la plus abondante au sein du virus. La protéine M interagit avec la protéine S, ce qui
permet le maintien de cette derniére dans le CIREG puis son incorporation dans I'enveloppe du
virion. La liaison entre la protéine M et la protéine N permet de stabiliser la nucléocapside (Ravi et
al., 2022).

La protéine E est une protéine de 8 a 12 kDa. Elle joue un réle important dans la production
et la maturation de nouveaux virions, comme expliqué dans la partie précédente (Ravi et al.,
2022).

La protéine N du SARS-CoV-2 partage une homologie de 90 % avec le SARS-CoV. Il s’agit
d’'une protéine fortement conservée au sein des coronavirus (Bai et al., 2021). La protéine N est
traduite a partir du neuvieme ORF du virus. Elle est formée de 419 acides aminés. Elle est
composée d’'une extrémité N-terminale de 43 acides aminés, d’'un domaine N-terminal (NTD) de
131 acides aminés, d’une région centrale riche en sérine et en arginine (LKR) de 80 acides
aminés, d’'un domaine C-terminal (CTD) de 110 acides aminés et d’'une extrémité C-terminale de
55 acides aminés. Les extrémités N-terminale et C-terminale jouent un réle dans la régulation de la
liasison a 'ARN. La région centrale LKR régule la liaison a I'ARN, I'oligomérisation et la phase de
séparation de 'ARN. Le NTD et le CTD possédent des sites de liaison a 'ARN. Les protéines N
sont capables de s’associer entre elles pour former des oligomeéres. L’'oligomérisation a lieu au
niveau du CTD (Peng et al., 2020).

4. Protéines accessoires

Le SARS-CoV-2 possede neuf protéines accessoires : ORF3a, ORF3b, ORF6, ORF7a, ORF7b,
ORF8, ORF9b, ORF10, et ORF14 (Ravi et al., 2022). Les fonctions de ces protéines ne sont pas
toutes connues. ORF3b code pour une nouvelle petite protéine composée de quatre hélices et qui
n'est pas retrouvée dans les autres coronavirus. Cette protéine n’est pas indispensable dans la
réplication virale. Cependant, il est probable que ORF3b joue un réle dans la pathogénicité du
virus. ORF8 est un cadre de lecture ouvert qui code une protéine formant une hélice alpha suivie
d’'un feuillet beta contenant six brins (Chan et al., 2020a). Une délétion de 382 nucléotides est
observée par rapport au SARS-CoV. Cette délétion concerne les nucléotides 29 a 415 formant un
motif déclenchant des voies de stress intracellulaires. Ceci pourrait étre révélateur d'une
adaptation humaine aprés une transmission par un héte animal (Hu et al., 2021).
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C. Cycle viral du SARS-CoV-2

1. Fixation et entrée dans la cellule

L’entrée dans la cellule est permise par la fixation du site de liaison au récepteur de la protéine S
au domaine peptidase de I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ACE2). Ce site de liaison au
récepteur est situé au niveau des acides aminés 331 a 524 de la sous-unité S1 de la protéine S. I
s’ensuit la fusion de la membrane virale avec la membrane de la cellule hdte. Une protéase
sérique transmembranaire de type Il (TMPRSS2) présente a la surface de la cellule hbte active la
protéine S, induisant un changement dans sa conformation qui permet son entrée dans la cellule.
La fixation et I'entrée du virus dans la cellule sont illustrées par la figure 8. Les protéines ACE2 et
TMPRSS2 jouent donc un rdle déterminant dans le processus d’entrée du virus dans la cellule
(Astuti et Ysrafil, 2020).

Figure 8 : Entrée du SARS-CoV-2 dans la cellule héte, réplication et sortie des virions

Licence CC BY 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) (Yadav et al., 2021)

Nucleocapsid (N “r’
protein . 5

‘ Spike (S) Glycoprotein
N% F Membrane (M) protein

+8S genomic
M TMPRSS2 — .
15 s
$1/S2fusion peptide ‘Wt l‘@% ﬁ@

RNA
> N \YE.
;{ @g’*m 1 - ﬁ @‘? Bk ﬁ;%% Lph>

%"\:‘_ » /‘ y %%% / i o~
w5 i, } "y
R oo 7 R AN

Envelop (E) protein

\(“.‘ “N ALY
5 @‘ia;s/ W

ﬁt.‘tn\ A X #q.n\ t“!l’-fté SARS-CoV-2

Cap_l,—| +oRNA ] an % Intracellular
y
ORFla ORF1b Exocytosis of ‘mf v
SARS-CoV-2 > @'&:
-gRNA > T
11 Replication ,pya —» @ e %ﬁ}‘
—} Mature virion
—____t-gRNA formation
—— Ame
+gRNA = ;,; cry
— , 2slay; /, Pro;
Endoplasmic 2 Cin

reticulum

Les acides aminés présents au niveau du site de liaison du récepteur ACE2 de la protéine
S difféerent d’'une espéce a l'autre. Pourtant, la protéine S présente un large tropisme d’espéces
(Conceicao et al., 2020).
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2. Sortie des virions

L’infection des cellules par le SARS-CoV-2 induit la formation de fines projections cytoplasmiques
appelées filopodes. L’infection induit également un réarrangement du cytosquelette des cellules.
Ces cellules contiennent une densité plus élevée en filaments intermédiaires et en microtubules.
Le cytosquelette des filopodes est caractéristique : il est traversé longitudinalement par des
filaments d’actine. Les projections cytoplasmiques les plus épaisses sont formées de filaments
intermédiaires et de microtubules arrangés parallélement (Baselga et al., 2022).

La maijorité des virions qui sont relargués s’attachent aux filopodes, les autres évoluent
librement dans le milieu extracellulaire. La protéine S du SARS-CoV-2 serait capable d’interagir
avec l'acide sialique de I'épithélium des filopodes, ce qui permettrait son transport le long de la
surface épithéliale jusqu’a ce qu’elle rencontre un récepteur ACE2 auquel elle est capable de se
lier. Lorsque les virions sont liés a un filopode, ils peuvent se déplacer latéralement le long de
celui-ci. Les filopodes présentent un intérét dans I'entrée du virus dans les cellules. lls permettent
une diffusion plus rapide des virions, un échappement au systéme immunitaire et une propagation
des virions vers des cellules éloignées (Baselga et al., 2022).

Les cellules infectées sont capables de former des structures TNT-like (Tunneling
Nanotube). |l s’agit d’'une extension de la membrane plasmique d’une cellule communiquant avec
la membrane plasmique d’'une autre et établissant ainsi une continuité entre leurs membranes.
Toutefois, ces structures sont moins souvent observées que les filopodes. Le virus peut donc se
propager par voie intracellulaire en utilisant les TNT (Baselga et al., 2022).

D. Pathogénicité du SARS-CoV-2

Les sites d’infection du virus correspondent aux tissus composés de cellules présentant des
protéines ACE2 a leur surface (Ravi et al., 2022).

Le récepteur ACE2 est fortement exprimé au niveau des voies respiratoires basses et
notamment par les cellules alvéolaires de type Il, de la partie supérieure de I'cesophage, les
cellules épithéliales stratifiées, les entérocytes de liléon et du colon, les cholangiocytes, les
cellules myocardiques, les cellules tubulaires proximales des reins et les cellules urothéliales
(Astuti et Ysrafil, 2020). Ainsi, chez 'homme, la liaison du virus au récepteur ACE2 des cellules
peut provoquer une hyperthermie, une myalgie, des maux de téte, des symptdmes respiratoires et
des complications gastro-intestinales et cardiaques. L’atteinte de I'épithélium olfactif provoque des
lésions transitoires a l'origine d’une perte du gout et de I'odorat. Ainsi, les Iésions dues au SARS-
CoV-2 peuvent étre retrouvées sur de nombreux organes. Ces lésions peuvent étre causées
directement par le virus mais également par la dérégulation des cytokines ou par une
coagulopathie secondaire. L'origine des Iésions peut étre multifactorielle (Ravi et al., 2022).

Une diminution marquée du nombre de lymphocytes B, lymphocytes T, cellules natural
killer, cellules T-CD4+ ainsi qu'une augmentation relative en cellules T-CD8+ sont observées lors
de T'infection par le virus. En réponse a l'infection, le systéme immunitaire de I'héte relargue des
cytokines, des interleukines-6 et des protéines C-réactives et induit une augmentation de la
production de fibrinogéne et un état d’hypercoagulabilité. Cet état d’hypercoagulabilité provoque
de multiples thrombus qui sont responsables d’'une augmentation de la morbidité. La réponse
immunitaire est responsable d’'une immunodépression pouvant conduire a une pneumonie séveére.
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L’emballement du systéme immunitaire peut conduire a destruction des pneumocytes de type Il et
étre a lorigine d'un syndrome de détresse respiratoire aigu (ARDS). Une coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD) peut s’ajouter a 'ARDS et conduire a une mort subite d’origine
cardiaque (Ravi et al., 2022).

E. Variants du SARS-CoV-2

1. Variant Alpha

Le variant Alpha (lignée B.1.1.7) posséde 17 mutations génétiques, dont huit concernent la
protéine S. Certains effets de ces mutations ont été identifiés, d’autres restent a déterminer ou a
préciser. Parmi elles, la mutation N501Y concerne le domaine de liaison au récepteur et améliore
I'affinité vis-a-vis du récepteur ACE2 de la cellule héte. Une seconde mutation (P6871H) concerne
une zone adjacente au site de clivage de la furine au sein de la protéine S et joue un role
déterminant dans la transmission du virus. Finalement, une autre mutation concernant la protéine
S (délétion H69/VV70) pourrait conférer au virus la capacité a échapper au systéme immunitaire et
aux tests diagnostiques (Choi et Smith, 2021).

2. Variant Beta

Le variant Beta (lignée B.1.351) posséde neuf mutations au sein de la protéine S, dont trois
concernent le site de liaison au récepteur de la cellule hote. Ces derniéres ont été identifiées
comme augmentant I'affinité du virus vis-a-vis du récepteur ACE2, affinité d’autant plus améliorée
grace a leur combinaison : la mutation N5017Y, aussi retrouvée dans le génome du variant Alpha,
E484K et K417N (Choi et Smith, 2021). La mutation E484K est également a l'origine d’'une
moindre efficacité de certains vaccins (Jangra et al., 2021). La transmissibilit¢ du variant Beta
serait augmentée par rapport au virus non-variant et le risque d’hospitalisation serait augmenté
sans que le nombre de décés ne soit plus élevé. Des études ont montré que les mutations
présentes au sein de ce variant sont a l'origine d’'un échappement partiel a total aux anticorps
neutralisants de lindividu infecté et aux anticorps monoclonaux thérapeutiques, comme la
combinaison de bamlanivimab et d’etesevimab (Choi et Smith, 2021).

3. Variant Gamma

Le variant Gamma (lignée P.1) posséde dix mutations dans la protéine S, dont trois au niveau du
domaine de liaison au récepteur. |l posséde également les mutations N501Y, E484K et K417N qui
lui conféere une affinité augmentée pour le récepteur ACE2 et une augmentation de la
transmissibilité. Ce variant présente également une sensibilité réduite aux anticorps monoclonaux
et aux anticorps neutralisants et augmente le risque de réinfection (Choi et Smith, 2021).
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4. Variant Delta

Le variant Delta (lignée B.1.617.2) posséde dix mutations de la protéine S, dont la mutation L452R
qui augmenterait l'infectiosité du virus en stabilisant les interactions entre la protéine S et le
récepteur ACE2. Le variant Delta aurait une transmissibilité comparable a celle du variant Alpha, la
sévérité de la maladie serait augmentée et il serait plus résistant aux traitements. Le vaccin serait
moins efficace contre ce virus que vis-a-vis du variant Alpha (Choi et Smith, 2021).

5. Variant Omicron

Le variant Omicron (lignée B.1.1.529) posséde au moins 50 mutations, dont 30 au niveau de la
protéine S. Il s’agit d’'un variant ayant une grande transmissibilité et ayant acquis la capacité a
échapper a la détection par les kits de diagnostic par RT-PCR qui existaient jusque-la. La
pathogenicité induite par le variant Omicron est réduite par rapport aux autres variants, le risque
d’hospitalisation est moindre suite a une infection par ce variant. Ce variant circule actuellement
avec une constante évolution génétique responsable de I'émergence réguliére de sous-variants
(XBB 1.5, EG.5...) (Ravi et al., 2022).
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Deuxiéme partie : Les animaux réceptifs
et sensibles au SARS-CoV-2

La réceptivité est la capacité d’'une espéce a héberger et multiplier le virus. La sensibilité est la
capacité d’'une espéce a développer des signes cliniques ou des Iésions suite a I'infection par un
virus.

. Spectre d’hoétes du SARS-CoV-2 prédit par étude des
possibilités de liaison de la protéine Spike sur le récepteur
ACE2

Damas et al. (2020) se sont intéressés a la structure de la protéine ACE2 chez les vertébrés afin
de déterminer les animaux les plus a risque d’étre infectés par le SARS-CoV-2. Les auteurs de
cette étude ont utilisé une base de données répertoriant les séquences des protéines ACE2 de
410 especes de vertébrés et ont comparé une séquence de 25 acides aminés du récepteur ACE2
de ces différents animaux a celui de ’'Homme. Cette séquence a été choisie en raison de son réle
important dans la liaison de la protéine S du virus au récepteur ACE2. Dans le but de classer les
résultats obtenus, les auteurs ont créé un score de liaison basé sur les propriétés de conservation
de cette séquence de 25 acides aminés. Ainsi, plus le score de liaison est élevé, plus 'animal est a
risque d’étre infecté par le SARS-CoV-2. Les auteurs suggérent que les animaux ayant un score
de liaison élevé ou trés élevé ont de grands risques d’étre infectés par le virus. Seuls des
Mammiféres ont un score de liaison élevé a moyen, I'infection des autres animaux par le virus est
ainsi peu probable. La figure 9 présente les espéces dont les scores de liaison sont les plus
élevés.
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Figure 9 : Conservation du récepteur ACE2 et prédiction de la propension a se lier a la
protéine S du SRAS-CoV-2

Les especes sont triées par scores de liaison. La colonne ID représente le nombre d'acides
aminés identiques chez I'Homme. Les noms d’especes en gras représentent des especes
menacées selon I'UICN (Union internationale pour la conservation de la nature). Liste complete :
https://www.pnas.org/doi/suppl/10.1073/pnas.2010146117

Licence CC BY 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) (Damas et al., 2020)
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Sun et al. (2022) ont proposé un nouvel outil bio-informatique visant a repérer les espéeces
réceptives au SARS-CoV-2. Cet outil permet de comparer les interactions entre la protéine S du
virus et le récepteur ACE2 afin de déterminer I'affinité de la liaison. A I'issue de I'étude, les auteurs
ont prédit la réceptivité potentielle de 22 espéces. D’aprés les auteurs de cette étude, I'analyse des
interactions entre protéines est plus fiable que la comparaison de leur séquence et de leur
structure. Cependant, certaines espéces ayant un récepteur avec une forte affinité supposée pour
la protéine S virale ne sont pas réceptives au virus expérimentalement. Les auteurs expliquent que
'absence de la protéine de clivage TMPRSS2 chez certaines espéces peut étre a l'origine de
'absence de réceptivité de 'espéce au SARS-CoV-2.

Il. Réceptivité et sensibilité des animaux de compagnie au
SARS-CoV-2

A. Réceptivité et sensibilité des carnivores domestiques

De nombreux coronavirus sont capables d’infecter les carnivores domestiques. Par exemple, il
existe des coronavirus félins (FCoVs) qui provoquent généralement des signes digestifs discrets,
méme si des signes respiratoires ont été décrits. Les coronavirus peuvent également provoquer
des maladies graves. C'est le cas de la péritonite infectieuse féline (PIF) qui provoque de graves
signes cliniques et aboutit a la mort de I'animal en I'absence de traitement. Des coronavirus canins
existent également. Le CCoV provoque une gastroentérite généralement modérée mais parfois
sévere. Le CRCoV, quant a lui, est a l'origine d’'une atteinte des voies respiratoires (Stout et al.,
2020).

1. Infection par le SARS-CoV-2 chez le chat

Des études menées sur des chats (Felis catus) infectés expérimentalement par voie intra-nasale
ou orale montrent qu’ils sont réceptifs au SARS-CoV-2 et qu’ils sont capables d’excréter le virus
(Doliff et Martens, 2022). Les jeunes chats semblent plus sensibles au virus que les chats adultes.
La réplication du virus et son excrétion sont possibles chez des chats asymptomatiques (Shi et al.,
2020).

Des cas d’infections naturelles ont été rapportés dans de nombreux pays en Asie, en
Europe et en Amérique (Mastutik et al., 2022). En France, le premier cas de SARS-CoV-2 chez le
chat a été décrit en avril 2020 lors d’'une étude menée sur des chats et chiens présentant des
signes cliniques et dont les propriétaires étaient atteints de Covid-19 (Sailleau et al., 2020). Des
chercheurs chinois ont testé par RT-PCR cinquante chats domestiques dont les propriétaires
étaient atteints de Covid-19. Parmi les chats testés, 12 % étaient positifs au virus SARS-CoV-2
(Barrs et al., 2020). La charge virale est souvent plus importante dans les prélévements
oropharyngés par rapport aux prélévements rectaux et I'excrétion virale par voie oropharyngée est
généralement plus longue (Doliff et Martens, 2022). Le virus a également été détecté sur des
échantillons de poils et au niveau du couchage de l'animal (Klaus et al., 2021a). La durée de
'excrétion du virus varie également beaucoup. Selon les études, elle peut aller de quatre jours a
trois semaines (Halfmann et al., 2020; Schulz et al., 2021).
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De nombreuses études de séroprévalence ont aussi été conduites. Ainsi, une étude menée
sur 41 chats vivant dans des foyers ayant des antécédents de Covid-19 a Lima au Pérou a montré
une séroprévalence de 31,7 % (Jara et al., 2021). Une équipe de chercheurs allemands ayant
testé le sérum de 920 chats a montré que l'infection naturelle des chats en Allemagne se produit
probablement peu fréquemment mais régulierement, et qu’il existerait un lien entre le nombre de
cas humains et la fréquence des cas félins (Michelitsch et al., 2020). La séroprévalence du SARS-
CoV-2 chez le chat varie de 0 a 14,7 % selon les études. Elle est plus faible chez les chats
sauvages par rapport aux chats domestiques (Villanueva-Saz et al., 2022b). Les chats
immunodéprimés seraient plus sensibles au virus (Villanueva-Saz et al., 2022a). Les chats sont
sensibles aux différents variants préoccupants (Alpha, Beta, Delta et Omicron) (Fernandez-Bastit
et al., 2022).

Les chats sont capables de produire des anticorps contre le SARS-CoV-2 aprés une
infection par le virus. Des études menées sur des chats inoculés expérimentalement montrent que
la séroconversion a lieu chez quasiment tous les chats infectés (Gaudreault et al., 2020; Halfmann
et al., 2020). Seul, un chat n'a pas séroconverti malgré des tests positifs au virus par RT-PCR.
Ainsi, la séroconversion n'est pas systématique dans le cas des chats infectés naturellement.
Plusieurs hypothéses ont été émises: une réponse humorale concernant uniquement la
muqueuse respiratoire associée a une faible production d’lgG circulantes pourrait expliquer le
résultat sérologique négatif. Une réponse spécifique médiée par les lymphocytes T sans
séroconversion serait également possible lorsque les anticorps sont présents (Chaintoutis et al.,
2022). La durée de séropositivité varie beaucoup selon les études (de 110 jours a six mois) (Doliff
et Martens, 2022).

L’infection par le SARS-CoV-2 chez le chat confére, au moins partiellement, une protection
immunitaire contre les réinfections (Doliff et Martens, 2022). En effet, une étude menée sur des
chats précédemment infectés par le virus n’a pas mis en évidence de lésions pulmonaires
supplémentaires ni de réplication virale au sein des voies respiratoires lors d’'une réinfection
(Chiba et al., 2021). Une autre étude a montré qu’une réinfection avec une excrétion virale était
possible mais que la période d’excrétion était plus courte que lors de la premiére infection. Dans
cette méme étude, I'ARN viral a été retrouvé dans moins de tissus, en plus faible quantité et
aucune transmission intraspécifique n’a été rapportée en cas de réinfection (Gaudreault et al.,
2021).

Le récepteur ACE2 présent chez le chat ne présente que quatre acides aminés en contact
avec la protéine S différents par rapport a ceux de 'lHomme (GIn24Leu, Asp30Glu, Asp38Glu et
Met82Thr). Le site de N-glycosylation situé a la position 90 ainsi que le résidu His34 sont présents
chez le chat. Cette homologie du récepteur peut expliquer la sensibilité du chat au SARS-CoV-2,
ainsi que la capacité de réplication et d’excrétion du virus (Zhai et al., 2020).

2. Infection par le SARS-CoV-2 chez le chien

L’étude du récepteur ACE2 canin a montré que celui-ci posséde cing acides aminés différents au
niveau du site de liaison a la protéine S par rapport au récepteur humain (GIn24Leu, Asp30Glu,
His34Tyr, Met82Thr, et Asp38Glu). Les grandes différences entre le chien et le chat sont le
remplacement de I'acide aminé His34 par un acide aminé Tyr et 'absence de N-glycosylation en
position 90 chez le chien. La mutation de I'acide aminé His34 en Tyr interfére avec la liaison
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hydrogéne entre le récepteur ACE2 et Tyr453, situé au niveau du domaine de liaison au récepteur
de la protéine S. Cette différence expliquerait une moindre réceptivité du chien au virus par rapport
au chat (Zhai et al., 2020).

Des études ont montré que l'infection expérimentale des chiens (Canis lupus familiaris) est
possible mais qu'ils sont peu réceptifs (Bosco-Lauth et al., 2020; Shi et al., 2020). Suite a
l'infection, Bosco-Lauth et al. (2020) ont observé une séroconversion et une production d’anticorps
neutralisants. Les chiens infectés durant cette étude n’excrétaient pas le virus.

Les premiers cas d’infection naturelle par le SARS-CoV-2 chez le chien ont été rapportés
des février et mars 2020 a Hong Kong. Il s’agissait de la premiére description d’infection par le
SARS-CoV-2 d’'un animal. Cette découverte a été faite dans le cadre d’un suivi des animaux de
compagnie des personnes infectées par le SARS-CoV-2. Les animaux étaient a Hong-Kong placés
en quarantaine pour un suivi sérologique et virologique. La chronologie des événements est
présentée dans la figure 10. La séroconversion de ces deux animaux a attesté de la réalité de
l'infection par le SARS-CoV-2 méme si les charges virales étaient trés faibles (Sit et al., 2020).

Figure 10 : Chronologie des événements ayant conduit a I'identification des premiers cas
d’infection naturelle par le SARS-CoV-2 chez le chien (Sit et al., 2020).
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Par la suite, de nombreuses études ont été effectuées, essentiellement par un suivi
sérologique. Dans leur étude menée en Allemagne, Michelitsch et al. (2023) ont testé 170 chiens
par méthode ELISA. Ces chiens vivaient dans des foyers dans lesquels des cas humains de
Covid-19 avaient été décrits. La séroprévalence du SARS-CoV-2 était alors de 56,8 % chez le
chien. Lors d’une étude menée par Udom et al. (2022) en Thailande, 2 102 chiens domestiques
ont été prélevés lors de visites de routine dans un centre hospitalier vétérinaire entre avril et
décembre 2020. Le sérum prélevé a été analysé par méthode ELISA. Parmi ces chiens, 1,66 %
étaient positifs au SARS-CoV-2. Les chiens sont réceptifs aux différents variants préoccupants
(Alpha, Beta, Delta et Omicron) (Fernandez-Bastit et al., 2022). Des propriétaires de chiens testés
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positifs au SARS-CoV-2 ont rapporté la présence de signes cliniques discrets sans que ceux-ci
aient pu étre associés avec certitude a I'infection par le virus (Michelitsch et al., 2023).

Il est peu probable que I'exposition au CCoV ou au CRCoV soit a I'origine d’une protection
croisée contre le SARS-CoV-2 (Stout et al., 2020).

B. Réceptivité et sensibilité des nouveaux animaux de compagnie

1. SARS-CoV-2 chez les rongeurs

Le récepteur ACE2 présent chez les souris de laboratoire (Mus musculus) n’est pas capable de
faire entrer le virus dans les cellules (Zhou et al., 2020). Cette observation pourrait s’expliquer par
la grande différence de structure entre le récepteur ACE2 de la souris et de ’'homme (Damas et
al., 2020). La souris étant un animal trés intéressant en recherche, des groupes de chercheurs ont
modifié génétiquement des souris dans le but qu’elles expriment le récepteur ACE2 humain. Ces
souris sont capables d’étre infectées par le virus, de I'excréter et de mimer de fagon satisfaisante
la maladie humaine (Tseng et al., 2007).

Deux cas d’infection par le SARS-CoV-2 chez des rats de compagnie (Rattus norvegicus)
ayant présenté des signes cliniques respiratoires ont été rapportés par (Montagutelli et al., 2022). ||
s’agissait d’une infection par le variant omicron, le rat étant probablement non réceptif aux souches
originelles du SARS-CoV-2.

Les hamsters dorés (Mesocricetus auratus) possédent un récepteur ACE2 qui differe de
seulement deux acides aminés au niveau du site de liaison a la protéine S : I'acide aminé His en
position 34 est remplacé par un acide aminé Gin et 'acide aminé Met en position 82 par un acide
aminé Asn (Zhai et al., 2020). Sia et al. (2020) ont étudié les effets du SARS-CoV-2 sur les
hamsters dorés. Lors de I'étude, le virus a été inoculé a des hamsters dorés par voie intranasale.
La présence d’antigénes viraux a été rapportée au niveau de la muqueuse nasale, de I'épithélium
bronchique et des poumons. L’étude de Song et al. (2021) a montré la présence d’ARN viral dans
les voies respiratoires hautes et basses mais aussi dans le cerveau, le coeur, le foie, la rate, les
nceuds lymphatiques, les intestins, les reins, les glandes surrénales, la prostate, la vésicule
séminale et les ovaires. D’aprés I'étude de Sia et al. (2020), la charge virale semble étre maximale
dans les poumons deux jours apres l'infection et diminue a partir du cinquiéme jour post-infection.
Le virus était encore excrété quatorze jours aprés linfection. Des anticorps neutralisants ont été
détectés quatorze jours aprés linfection chez les hamsters infectés expérimentalement. Les
animaux infectés pendant I'étude ont développé des signes cliniques de la maladie. Ainsi, les
hamsters dorés sont sensibles expérimentalement au SARS-CoV-2. Sia et al. (2020) ont
également étudié la transmission du virus entre hamsters dorés en mettant en contact les
hamsters infectés expérimentalement avec des hamsters sains. Les hamsters sains ont développé
des signes cliniques et des lésions suite au contact avec les hamsters infectés, suggérant une
contamination naturelle possible. Osterrieder et al. (2020) ont comparé les effets du virus selon
'age des hamsters dorés. La réplication virale dans les voies respiratoires hautes et basses est
indépendante de I'age de I'animal. La réponse immunitaire semble plus précoce et plus forte chez
le jeune. La guérison est plus rapide chez le jeune.

Des hamsters dorés ont été testés positifs par RT-qPCR dans une animalerie et un entrep6t a
Hong-Kong, montrant ainsi que linfection naturelle par le SARS-CoV-2 peut se produire. Les
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analyses phylogénétiques suggérent une transmission parmi ces hamsters. Ces animaux n’ont
présenté aucun signe clinique de la maladie (Yen et al., 2022).

Le hamster chinois (Cricetulus griseus) est également sensible au virus
expérimentalement. Les lésions pulmonaires observées jusqu’a quatorze jours aprés l'infection
indiquent une guérison plus lente pour le hamster chinois que pour le hamster doré (Bertzbach et
al., 2021). Trimpert et al. (2020) ont montré que le hamster de Roborovski (Phodopus roborovskii)
était également sensible expérimentalement au SARS-CoV-2.

2. SARS-CoV-2 chez le furet

Dans leur étude comparant la structure et séquence du récepteur ACE2 humain a celui de
différentes espéces, Damas et al. (2020) indiquent que la capacité de liaison du SARS-CoV-2 au
récepteur ACE2 du furet (Mustela putorius furo) est trés faible. lls suggérent ainsi qu'il est peu
probable que les furets soient infectés par le virus. Cependant, des études montrent que le furet
est fortement réceptif au virus aprés inoculation expérimentale par voie intranasale, montrant les
limites de I'étude prédictive de Damas et al. (Kim et al., 2020; Shi et al., 2020). En effet, de 'ARN
viral a été retrouvé au niveau des cornets nasaux, du palais mou et des amygdales, confirmant la
réceptivité de I'espéce au SARS-CoV-2. Le virus n’a pas été détecté au niveau des autres organes
testés (trachée, poumon, coeur, foie, rate, reins, pancréas, intestin gréle et cerveau), ce qui
suggeére une réplication virale possible uniquement au niveau des voies respiratoires supérieures.
La réplication du virus a été objectivée jusqu’a huit jours aprés I'inoculation. Le virus est surtout
excrété par voie respiratoire (Shi et al., 2020). L’excrétion par voie fécale, urinaire et salivaire est
possible, bien qu’elle ne soit pas systématique. Les furets sont capables d’excréter le virus tout en
étant asymptomatiques (Kim et al.,, 2020). La réplication virale dans les voies respiratoires
supérieures et I'excrétion virale dans les sécrétions respiratoires et les selles sont plus importantes
chez le furet adulte que chez le jeune. La dose virale requise pour infecter un furet adulte est plus
faible que pour infecter un jeune. Les génes codant les protéines ACE2 et TMPRSS2 seraient
davantage transcrits et exprimés chez les furets adultes, ce qui expliquerait leur plus grande
réceptivité (Martins et al., 2022). Une séroconversion a été observée chez tous les furets infectés
expérimentalement durant I'étude de Shi et al. (2020), le titre en anticorps était plus élevé 20 jours
aprés inoculation que 13 jours aprés. Le virus serait capable de se lier aux cellules composant
I'épithélium bronchique et aux pneumocytes de type Il (Shi et al., 2020).

L’étude de Giner et al. (2021) rapporte les premiers cas d’infection naturelle du SARS-CoV-
2 chez des furets de compagnie en Espagne. Au cours de 'étude, 127 furets de compagnie ont été
testés par méthode ELISA. Deux d’entre eux présentaient une sérologie positive. La sérologie de
l'un des furets est restée positive pendant plus de 129 jours. Gortazar et al. (2021) ont testé par
RT-gPCR soixante-et-onze furets utilisés pour la chasse au lapin en Espagne. Six d’entre eux
étaient positifs au SARS-CoV-2. Ainsi, ces études ont démontré la réceptivité naturelle du furet par
le virus. Au cours de ces études, les furets testés ne présentaient aucun signe clinique.

3. SARS-CoV-2 chez le lapin

Le virus a été inoculé expérimentalement a des lapins (Oryctolagus cuniculus) par voie
intranasale. De I'ARN viral a été retrouvé majoritairement au niveau du nez des animaux, parfois
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au niveau de la gorge et plus rarement au niveau du rectum, démontrant la réceptivité des lapins
au SARS-CoV-2. Aucun lapin n’a présenté de signes cliniques lors de I'étude. Tous les lapins
infectés ont présenté une séroconversion. La transmission du virus entre lapins serait moins
efficace que la transmission entre furets ou entre hamsters (Mykytyn et al., 2021).

Dans leur étude, Fritz et al. (2022) ont analysés 144 échantillons sanguins prélevés par des
vétérinaires lors de consultations en France entre novembre 2020 et juin 2021. Ces prélévements
sanguins provenaient de lapins de compagnie vivant dans des foyers dont le statut vis-a-vis du
SARS-CoV-2 était inconnu. Le test utilisé lors de cette étude était un test immunologique utilisant
deux antigénes recombinants du SARS-CoV-2, 'un concernant le site de liaison au récepteur et
l'autre la protéine S. Parmi les lapins testés, un lapin était positif pour les deux antigénes testés et
un lapin était positif pour 'un des deux antigénes, suggérant la possibilité d’infections naturelles
par le SARS-CoV-2 chez le lapin.

lll. Réceptivité et sensibilité des équidés au SARS-CoV-2

Chez I'ane et le cheval, six acides aminés différent au niveau du site de liaison du récepteur ACE2
a la protéine S du virus par rapport a 'lHomme. La capacité prédictive de liaison du virus aux
récepteurs ACE2 des équidés est faible (Damas et al., 2020).

Un prélevement nasal a été réalisé sur 667 chevaux (Equus caballus) présentant une
hyperthermie et des signes respiratoires puis analysé par RT-gPCR. L’ensemble des chevaux
testés étaient négatifs au SARS-CoV-2. Dans la méme étude, 587 chevaux de course en bonne
santé ayant pu étre en contact avec des Hommes infectés par le SARS-CoV-2 ont été testés par
sérologie. Parmi ces chevaux, 5,9 % présentaient un test positif. La technique ELISA utilisée était
différente de la technique de référence de neutralisation du virus. Cette méthode cible le domaine
de liaison au récepteur (RBD) de la protéine S du SARS-CoV-2, ce qui peut avoir un impact sur la
séroprévalence réelle de ses chevaux. Les sérums étaient considérés comme positifs si la valeur
mesurée de la densité optique était six fois supérieure a la moyenne des sérums équins négatifs
collectés avant la pandémie de SARS-CoV-2 (Lawton et al., 2022a).

Au cours de I'étude de Lawton et al. (2022b) le sang de 1 186 chevaux présentés dans un
centre vétérinaire pour diverses affections ou pour une visite de routine a été testé aussi pour la
recherche d’anticorps par la méme méthode ELISA. La sérologie était positive pour 3,5 % des
chevaux testés. Une plus grande proportion des chevaux présentés pour une maladie était positive
au SARS-CoV-2 par rapport aux chevaux présentés pour une visite de routine, mais la différence
de séroprévalence n’était pas statistiquement significative. D’aprés les auteurs, une explication
possible serait que les chevaux sains nécessiteraient moins de soins, les contacts avec les
Hommes potentiellement atteints du SARS-CoV-2 seraient donc moins fréquents et moins longs.
Ainsi le risque de transmission de 'humain au cheval serait moins grand. Ces études suggérent
que les chevaux sont réceptifs au SARS-CoV-2 mais que ceux-ci ne développeraient pas de
signes cliniques (Lawton et al., 2022a).
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IV. Réceptivité et sensibilité des animaux de production au
SARS-CoV-2

1. SARS-CoV-2 chez les bovins

Les bovins sont sensibles au BCoV, un Betacoronavirus provoquant des signes digestifs et
respiratoires (Zhu et al., 2022). Ce virus est I'ancétre du coronavirus humain HCoV-OC43,
responsable d’une infection respiratoire saisonniere fréquente et généralement bénigne et dont les
hétes intermédiaires présumés sont des bovidés (Segondy, 2020). Le score de liaison du
récepteur ACE2 des bovins a la protéine S du SARS-CoV-2 est moyen, ce qui suggére qu’il existe
un risque d’infection des bovins par le virus (Damas et al., 2020).

Une étude a montré que la réplication virale était possible, in vitro, au sein des voies
respiratoires des bovins (Bos taurus) (Di Teodoro et al., 2021). Une équipe de chercheurs a
inoculé le SARS-CoV-2 par voie intranasale a six veaux laitiers et les a mis en contact avec trois
veaux sains. Deux des six veaux inoculés ont présenté un test RT-PCR positif sans signe clinique,
deux jours et trois jours aprés l'inoculation respectivement. Ainsi, la réplication du virus est
possible expéerimentalement chez les bovins. Une séroconversion a été objectivée chez les bovins
infectés et il N’a pas été observé de transmission intraspécifique. Deux veaux positifs au BCoV
étaient infectés par le SARS-CoV-2, il n’existe donc pas de protection croisée (Ulrich et al., 2020).
Dans une étude menée sur des veaux inoculés par voie intratrachéale et intraveineuse, une
absence de réplication virale a été démontrée (Falkenberg et al., 2021).

Des cas d’infections naturelles ont été rapportés pour la premiére fois par Fiorito et al.
(2022). Ceux-ci ont prélevé 24 vaches parmi les 150 vaches laitieres vivant dans une ferme dans
laquelle 13 des 20 travailleurs agricoles avaient exprimé des symptémes du Covid-19. L’ARN viral
n'a pas été retrouvé chez les vaches prélevées. Cependant, 14 d’entre elles présentaient une
sérologie positive, permettant de mettre en évidence la présence d’anticorps dirigés, y compris des
anticorps neutralisants contre le SARS-CoV-2 avec des titres de séroneutralisation allant du 1/20
au 1/160. Aucun animal n’était séropositif pour le BCoV.

2. SARS-CoV-2 chez les petits ruminants

Le score de liaison du récepteur ACE2 des moutons et des chévres a la protéine S du SARS-CoV-
2 est moyen, ce qui suggere qu’ils risquent d’étre infectés par le virus (Damas et al., 2020). La
réplication du virus est possible, in vitro, au sein des voies respiratoires des moutons (Di Teodoro
etal., 2021).

Au cours d'une étude, le SARS-CoV-2 a été inoculé a huit moutons (Ovis aries) par voie
intranasale et orale simultanément. Sept moutons sur les huit ont été testés positifs par RT-qPCR
le lendemain de I'inoculation. Les auteurs n’excluent pas qu’il puisse s’agir d’ARN viral résiduel
provenant de l'inoculum. Cependant, deux moutons ont été testés positifs aprés trois et quatre
jours respectivement d’infection. Durant les 21 jours suivant I'inoculation, aucun mouton n’a montré
de signes cliniques. L'infection s’est limitée aux voies respiratoires hautes et aux tissus lymphoides
régionaux et la durée d’excrétion du virus a été courte. L'excrétion virale et la séroconversion n’ont
pas été observées chez ces deux moutons. Ainsi, les moutons sont faiblement réceptifs
expérimentalement au SARS-CoV-2 (Gaudreault et al., 2022).
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Les chévres sont également capables d’étre infectées expérimentalement par le virus avec
détection du virus par RT-gPCR mais aucune séroconversion n’a été mise en évidence (Bosco-
Lauth et al., 2021b).

Dans le cadre d’'une étude menée en ltalie, le sérum de 612 moutons et chévres (Capra
hircus) provenant de 24 fermes différentes a été analysé. Le test ELISA s’est révélé positif pour 23
animaux (3,75 %). Des anticorps neutralisants ont été retrouvés chez un animal. Cette étude a
montré que les moutons et les chévres sont réceptifs a I'infection naturelle par le SARS-CoV-2.
Aucune différence significative n’a été trouvée concernant la réceptivité des deux espéces au
virus, ni en termes de sexe, d’age ou de localisation géographique (Fusco et al., 2023).

3. SARS-CoV-2 chez les porcs

Il existe des coronavirus affectant les porcs (Sus domesticus), pouvant étre responsables de
maladies graves. Les coronavirus porcins (SCoVs) regroupent le virus de la gastroentérite
transmissible (TGEV), le virus de la diarrhée épidémique porcine (PEDV), le coronavirus
respiratoire porcin (PRCV), le virus de I'encéphalomyélite hémagglutinante porcine (PHEV), le
coronavirus du syndrome de la diarrhée aigué porcine (SADS-CoV) et le deltacoronavirus porcin
(PDCoV). lIs sont parmi les agents pathogénes les plus dévastateurs retrouvés en élevages
porcins (Thakor et al., 2022). Bien que les porcs soient sensibles a un certain nombre de
coronavirus, ils possédent un récepteur ACE2 ayant un faible score de liaison a la protéine S du
SARS-CoV-2, ce qui indique qu’il y a peu de chances pour que les porcs soient réceptifs au virus
(Damas et al., 2020). Pour autant, la réplication du virus a été démontrée in vitro au sein de
cellules porcines rénales et testiculaires (Meekins et al., 2020).

Plusieurs études au cours desquelles le virus a été inoculé a des porcs ont suggéré qu’ils
n’étaient pas réceptifs au virus. En effet, celles-ci n‘ont pas observé d’ARN viral, de
séroconversion ni de signes cliniques au cours des tests menés (Meekins et al., 2020; Schlottau et
al., 2020; Shi et al., 2020). Cependant, une équipe de chercheurs ayant inoculé par voie oronasale
une forte dose de virus par rapport a celles utilisées dans les études précédentes ont observé la
présence d’ARN viral en faible quantité chez trois porcs et la présence d’anticorps chez deux
porcs. Un porc a présenté des signes cliniques bénins (Pickering et al., 2021). Une autre étude a
montré que les porcs sont capables de produire des anticorps aprés une inoculation par voie
parentérale (Meekins et al., 2020). Les porcs semblent donc peu sensibles au virus et aucune
transmission au sein de l'espéce n'a été mise en évidence au cours des différentes études
(Opriessnig et Huang, 2022).

4. SARS-CoV-2 chez les volailles

Le récepteur ACE2 des volailles présente un trés faible score de liaison a la protéine S. D’un point
de vue théorique, les volailles ont donc peu de risques d’étre infectées par le virus (Damas et al.,
2020).

Suarez et al. (2020) se sont intéressés a la sensibilité des volailles et plus particulierement
des poules (Gallus gallus domesticus), des dindes (Meleagris gallopavo), des canards de Pékin
(Anas platyrhinchos domesticus), des cailles japonaises (Coturnix japonica) et des oies chinoises
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(Anser cygnoides). Le SARS-CoV-2 a été inoculé a dix animaux de chacune des espéces
précédemment citées. Aucun animal n'a présenté de signes cliniques ou de Iésion a l'autopsie.
Les animaux n'ont pas excrété le virus et la sérologie était négative 14 jours aprés l'inoculation.
Les résultats de cette étude suggérent que les volailles ne sont pas, ou trés peu, réceptives au
virus.

5. SARS-CoV-2 chez les visons

Dans leur étude, Damas et al. (2020) indiquent que le risque d’infection des visons par le SARS-
CoV-2 est trés faible, compte-tenu de la présence de nombreuses substitutions d’acides aminés
au sein de la séquence étudiée.

En avril 2020, une augmentation de la mortalité des visons (Neovison vison) élevés pour
leur fourrure dans deux fermes du sud des Pays-Bas a été observée. Certains animaux
présentaient des signes respiratoires. Au moins un cas de Covid-19 avait été rapporté parmi le
personnel en contact avec les animaux dans les deux fermes avant I'observation des premiers
symptdmes chez les visons. Le SARS-CoV-2 a été détecté par RT-gPCR dans des préléevements
provenant de la cavité nasale, des poumons, de la gorge, du rectum, du foie et des intestins de
certains animaux. La charge virale était plus importante dans les échantillons provenant de la
gorge que dans les échantillons provenant du rectum des animaux infectés. De 'ARN viral a été
détecté dans des échantillons de poussiéere inhalable, suggérant un risque de propagation du virus
au sein des fermes, exposant les animaux et le personnel a un risque de contamination
(Oreshkova et al., 2020).

Depuis, des élevages de visons ont été infectés dans divers pays, notamment au
Danemark et en France. Le SARS-CoV-2 présente une grande diversité génétique chez le vison.
En effet, sous la pression du systéme immunitaire des visons, de nouvelles mutations du virus sont
apparues. Le virus semble évoluer plus rapidement chez le vison que chez 'Homme, avec une
mutation toutes les deux semaines environ (Fenollar et al., 2021).

V. Réceptivité et sensibilité de la faune sauvage et exotique au
SARS-CoV-2

1. SARS-CoV-2 chez les cervidés

Dans I'étude de Damas et al. (2020), les scores de liaison de la protéine S du virus au récepteur
ACE2 de trois espéces de cervidés sont élevés, car les séquences des récepteurs ACE2 de ces
especes sont trés proches de celle du récepteur humain. Ces trois espéces sont le cerf de Virginie
(Odocoileus virginianus), le renne (Rangifer tarandus) et le cerf du pére David (Elaphurus
davidianus).

Dans le cadre de I'étude de Palmer et al. (2021), le SARS-CoV-2 a été inoculé a des cerfs
de Virginie par voie intranasale. La réplication virale a été mise en évidence dans les voies
respiratoires supérieures. L’excrétion du virus a été observée dans les sécrétions nasales des
cerfs infectés. Les animaux ont excrété le virus dans leurs selles, la plupart d’entre eux ont excrété
le virus de maniére intermittente et sur une courte période entre le sixieme et le septieme jour
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post-infection. Aucun signe clinique n’a été relevé. Une séroconversion a été mise en évidence
chez tous les animaux infectés lors de I'étude. Des anticorps neutralisants ont été observés dés le
septiéme jour post-infection. Des prélévements réalisés sur des cerfs de Virginie sauvages vivant
dans le nord des Etats-Unis et au Canada ont permis de mettre en évidence la circulation
asymptomatique des différents variants préoccupants du SARS-CoV-2 au sein de l'espéce. Le
taux de séropositivité dans cette espéce approche les 30 % et suggére une transmissibilité inter-
espéece importante (Vandegrift et al., 2022). Un cerf a queue noire sauvage (Odocoileus hemionus)
a également été testé positif au SARS-CoV-2 aux Etat-Unis (World Organisation for Animal Health,
2022a).

2. SARS-CoV-2 chez les primates

L’étude de Damas et al. (2020) a montré que les primates Catarhiniens, ou « singes de I’Ancien
Monde », présentaient un risque trés élevé d’étre infectés par le virus. Pour les autres primates
étudiés, le score de liaison de la protéine S au récepteur ACE2 était moyen a haut, excepté pour le
microcébe mignon (Microcebus murinus) et le tarsier des Philippines (Carlito syrichta) qui
présentaient de faibles scores de liaison.

Le SARS-CoV-2 peut infecter naturellement divers primates. Des cas d’infection naturelle
ont été rapportés chez le singe-araignée a téte brune (Ateles fusciceps), le ouistiti mélanure (Mico
melanurus), le saimiri (Saimiri), le lagotriche commun (Lagothrix lagotricha), le Gorille (Gorilla
gorilla) et le mandrill (Mandrillus sphinx). En équateur, des singe-araignées a téte brune et des
lagotriches communs ont présenté des signes cliniques de la maladie et celle-ci aurait été a
I'origine du décés de certains d’entre eux (World Organisation for Animal Health, 2023). Le premier
cas d’infection par le SARS-CoV-2 d’'un singe appartenant aux Platyrhiniens, ou « singes du
Nouveau Monde », a été décrit au Brésil chez un ouistiti mélanure trouvé aprés un accident de la
voie publique. Le virus a été détecté au niveau des poumons, du foie, de la rate, des nceuds
lymphatiques et du gros intestin (Pereira et al., 2022b).

Des études ont montré que le macaque rhésus (Macaca mulatta), le macaque crabier
(Macaca fascicularis), le babouin hamadryas (Papio hamadryas), le ouistiti commun (Callithrix
jJacchus), le singe vert (Chlorocebus sabaeus) et le macaque a queue de cochon (Macaca leonina)
sont sensibles expérimentalement au virus (Clancy et al., 2022; Lu et al., 2020). D’apres I'étude de
Lu et al. (2020), les macaques rhésus seraient plus sensibles au virus que les macaques crabiers.
En effet, ceux-ci présentaient une réponse inflammatoire plus importante, des lésions pulmonaires
plus séveres sur les radiographies thoraciques et une perte de poids plus importante.

Ainsi, aussi bien des singes du Nouveau Monde (ouistitis mélanures et communs, saimiris,
singes araignées a téte brune et lagotriches communs) que de I'Ancien Monde (macaques
crabiers, rhésus et a queue de cochon, gorilles, babouins hamadryas, mandrills, singes verts) sont
sensibles expérimentalement ou naturellement au SARS-CoV-2.

3. SARS-CoV-2 chez les félidés sauvages

Les premiers cas d’infection par le SARS-CoV-2 chez les tigres et les lions ont été rapportés par le
zoo du Bronx a New-York dés 2020. Des tigres de Malaisie (Panthera tigris jacksoni) et des tigres
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de Sibérie (Panthera tigris altaica) vivant dans un méme batiment mais dans des enclos différents
ont été testés positifs au virus aprés avoir présenté des signes respiratoires. Le virus a été détecté
dans des prélévements effectués par écouvillonnage nasal et oropharyngé, par lavage trachéal et
dans des échantillons de selles. La présence d’anticorps neutralisants a été mise en évidence
chez le premier tigre testé positif. L'origine la plus probable de I'introduction du virus a cet animal
est sa transmission a partir d’'un soigneur, aucun nouvel animal n’ayant été introduit durant cette
période. Il est possible que le virus ait été transmis entre tigres par la suite, cependant cela n’a pas
pu étre déterminé avec certitude (McAloose et al., 2020). L’excrétion du virus dans les selles
pourrait durer jusqu’a vingt-neuf jours d’aprés I'étude de Cushing et al. (2021). Ceux-ci ont
également détecté des anticorps dés neuf jours aprés le début des symptomes et persistant au
moins trois mois. Des études ont également rapporté des cas de tigres positifs au SARS-CoV-2
dans des zoos en Virginie, dans le Tennessee, en Thailande et en République-Tchéque et en Inde
(Borkakoti et al., 2023; Grome et al., 2022; Mitchell et al., 2021; Nagy et al., 2022; Sangkachai et
al., 2022).

Le zoo du Bronx a également rapporté un cas d’infection par le virus chez des lions
africains (Panthera leo krugeri). Les données concernant les génomes des virus retrouvés chez les
tigres et les lions de ce zoo suggérent que la contamination de chacune des espéces serait
indépendante (McAloose et al., 2020). Des cas d’infection par le SARS-CoV-2 ont également été
rapportés par le zoo de Barcelone (Espagne) chez des lions du Katanga (Panthera leo
bleyenberghi) ayant développé des signes respiratoires. L’ARN viral a été retrouvé jusqu’a deux
semaines aprés le premier test positif. L'excrétion du virus a été détectée dans la salive, les
sécrétions nasales et les selles. Des anticorps neutralisants ont été observés jusqu’a quatre mois
aprés que le diagnostic ait été établi (Fernandez-Bellon et al., 2021).

Un puma (Puma concolor) vivant dans un zoo privé de Johannesburg en Afrique du Sud a
été testé positif au SARS-CoV-2 aprés avoir présenté des signes cliniques généraux et
respiratoires. Les tests RT-PCR réalisés sur des échantillons de selles sont restés positifs pendant
quatre semaines et ceux réalisés sur les écouvillons nasaux pendant six semaines (Koeppel et al.,
2022). Un autre cas a été rapporté aux Etats-Unis, dans I'état du Texas (Animal and Plant Health
Inspection Service, 2021a).

Des l|éopards des neiges (Panthera uncia) ont été infectés par le SARS-CoV-2. Les
premiers cas ont été décrits dans un zoo du Kentucky, aux Etats-Unis. Ces léopards présentaient
des signes cliniques. La durée de I'excrétion fécale du virus était assez variable, celle-ci ayant été
détectée jusqu’a quatre semaines apres le diagnostic pour I'un des Iéopards (Wang et al., 2022).
Un léopard indien (Panthera pardus fusca) trouvé mort en Inde a également été testé positif au
SARS-CoV-2. De I'ARN viral a été détecté au sein des poumons, des nceuds lymphatiques, de la
rate et du cerveau (Mahajan et al., 2022).

Dans le cadre d’'une étude menée en Inde, des anticorps neutralisants dirigés contre le
SARS-CoV-2 ont été détectés dans le sérum de tigres du Bengale (Panthera tigris tigris), de lions
asiatiques (Panthera leo persica) et de |éopards (Panthera pardus). Lors de cette étude, 15 % des
animaux testés étaient séropositifs. Cela suggére que l'infection des félins sauvages par le SARS-
CoV-2 n’est pas exceptionnelle (Borkakoti et al., 2023).

Les infections par le SARS-CoV-2 d'un lynx boréal (Lynx lynx) et d’'un lynx du Canada
(Lynx canadensis) présentant des signes cliniques généraux et respiratoires ont été décrites
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(Animal and Plant Health Inspection Service, 2021b; World Organisation for Animal Health,
2021a).

Un cas d’infection naturelle au SARS-CoV-2 chez un chat viverrin (Prionailurus viverrinus)
a été rapportée par un zoo situé dans I'lllinois aux Etats-Unis (World Organisation for Animal
Health, 2021b).

4. Autres animaux sauvages ou exotiques

Aprés avoir inoculé le virus par voie intranasale a des renards roux (Vulpes vulpes), Porter et al.
(2022) ont montré que ceux-ci étaient capables d’excréter le virus par voie nasale et orale pendant
au moins trois jours. Les renards ont tous produit des anticorps neutralisants a partir de sept jours
post-infection. Des signes cliniques ont été décrits durant I'expérience. Aucune Iésion attribuable
au SARS-CoV-2 n’a été mise en évidence a l'autopsie. Un cas d’infection naturelle a été rapporté
en Suisse chez un renard roux vivant en captivité (World Organisation for Animal Health, 2023).

La souris sylvestre (Peromyscus maniculatus) est capable d’excréter le virus aprés une
infection expérimentale. Bosco-Lauth et al. (2021) ont observé une excrétion virale par voie orale
jusqu’a quatre jours apres l'inoculation du virus. L’ARN viral a été isolé au niveau de la trachée et
des poumons. L'infection était asymptomatique et des anticorps neutralisants ont été détectés. Les
auteurs ont montré que le rat a queue touffue (Neotoma cinerea) était expérimentalement réceptif
au SARS-CoV-2, aucun signe clinique n’a été observé. Le virus a été excrété par voie orale
jusqu’a cinq jours post-inoculation. Le virus a été retrouvé au niveau des cornets nasaux, de la
trachée et des poumons et ces animaux ont produit des anticorps neutralisants. Bosco-Lauth et al.
(2021) ont montré dans la méme expérience que la moufette rayée (Mephitis mephitis) est
réceptive au SARS-CoV-2 aprés l'inoculation expérimentale du virus. Une excrétion du virus par
voie orale et par voie nasale a été rapportée jusqu’a sept jours post-infection. Une séroconversion
a été observée. Ulrich et al. (2021) ont montré que le campagnol roussatre (Myodes glareolus) est
capable d’excréter le virus et de produire des anticorps contre le virus aprés inoculation
expérimentale. Cependant, il ne semble pas étre capable de transmettre le virus a ses
congénéres. Expérimentalement, le raton laveur (Procyon lotor) est aussi réceptif au SARS-CoV-2.
De 'ARN viral a été détecté dans des prélévements nasaux aprés une inoculation expérimentale
du virus. Une séroconversion a été détectée et aucun animal n’a présenté de signes cliniques. Les
ratons laveurs sains mis en contact avec les ratons laveurs infectés ont été testés négatifs
(Francisco et al., 2021). Freuling et al. (2020) ont montré que les chiens viverrins (Nyctereutes
procyonoides) étaient réceptifs au SARS-CoV-2 aprés une inoculation par voie intranasale et
étaient capables de transmettre le virus a leurs congénéres. La réplication du virus et des Iésions
ont été observées au sein de la conque nasale.

Un binturong (Arctictis binturong) a été testé positif au SARS-CoV-2 dans un zoo aux Etats-
Unis, celui-ci était asymptomatique (World Organisation for Animal Health, 2021b).

De 'ARN du virus a été mis en évidence chez un fourmilier géant (Myrmecophaga
tridactyla) trouvé blessé au bord d’une route au Brésil (Pereira et al., 2022a). En Argentine, un cas
de SARS-CoV-2 chez un grand tatou velu (Chaetophractus villosus) a été rapporté (World
Organisation for Animal Health, 2023).

Une étude visant a déterminer le statut vis-a-vis du SARS-CoV-2 des coatis (Nasua nasua)
vivant en liberté a été menée au Brésil. Le variant Zeta du SARS-CoV-2 a été identifié dans un
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prélevement anal effectué sur 'un des coatis. De 'ARN viral a également été mis en évidence
dans un prélévement oral d’'un second coati lors de la méme étude. Les animaux positifs étaient
asymptomatiques (Stoffella-Dutra et al., 2023). Un coati de montagne (Nasuella olivacea)
asymptomatique vivant dans un zoo a également été testé positif au SARS-CoV-2 (Animal and
Plant Health Inspection Service, 2021c).

Des loutres cendrées (Aonyx cinereus) présentant des signes respiratoires et vivant dans
un aquarium en Georgie ont été testées positives au SARS-CoV-2 (Animal and Plant Health
Inspection Service, 2021d). Le virus a également été identifi¢ chez une loutre d’'Europe (Lutra
lutra) sauvage victime d’un accident de la voie publique en Espagne (Padilla-Blanco et al., 2022).

Deux hippopotames femelles (Hippopotamus amphibius) vivant dans un zoo en Belgique
ont été naturellement infectées par le SARS-CoV-2 et ont présenté des signes cliniques
(Vercammen et al., 2023). Un hippopotame femelle décédé dans un zoo au Vietnam a été testé
positif au SARS-CoV-2 aprés sa mort. Le lien entre la mort de I'animal et I'infection par le SARS-
CoV-2 n’a pas clairement été établi (Bui et al., 2023).

Un zoo du Colorado aux Etats-Unis a rapporté linfection de deux hyénes tachetées
(Crocuta crocuta) par le virus (Animal and Plant Health Inspection Service, 2021e). Le zoo a
déclaré que celles-ci présentaient des signes cliniques discrets (Denver Zoo, 2021).

Le centre national de recherche et de conservation des mammiféres aquatiques du Brésil a
rapporté des cas positifs au SARS-CoV-2 chez des lamantins des caraibes ( Trichechus manatus)
(World Organisation for Animal Health, 2022b).
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Troisieme partie : Lésions, expressions
clinigues et transmission du SARS-CoV-2
chez les animaux

. Lésions provoquées par le SARS-CoV-2 chez les animaux

A. Lésions chez les animaux de compagnie
1. Lésions chez le chat

a) Lésions des voies respiratoires

Des équipes de chercheurs ont inoculé le virus a des chats et ont réalisé une analyse histologique
des tissus pulmonaires prélevés lors des autopsies. Des lésions ont été observées au niveau des
cavités nasales, de la trachée, des bronches, des bronchioles, de linterstitium pulmonaire et des
vaisseaux (Chiba et al., 2021; Patania et al., 2022; Tamil Selvan et al., 2022). Ces lésions peuvent
étre accompagnées d’'une adénomeégalie trachéo-bronchique. Macroscopiquement, de grandes
zones de consolidation rouge foncé multifocales a coalescentes, des hémorragies et un cedeme
pulmonaire étaient visibles lors de I'étude de Tamil Selvan et al. (2022), surtout en région
cranioventrale (figure 11A, B et C). Des séquelles pulmonaires peuvent persister au moins un mois
apreés I'élimination du virus (Chiba et al., 2021).

L’analyse histologique menée par Chiba et al. (2021) a révélé une inflammation
lymphocytaire des cavités nasales et une inflammation lymphocytaire de la sous-muqueuse
trachéale. Une inflammation de la muqueuse et de la sous-muqueuse trachéale a été mise en
évidence par Tamil Selvan et al. (2022). Elle se caractérisait par une ulcération multifocale (figure
111, tétes de fleches), associée a une nécrose de la sous-muqueuse (figure 111, astérisques) et a
une infiltration neutrophilique (figure 111, fléches). L'inflammation trachéale était moins sévére 12
jours post-infection que quatre jours post-infection mais des signes d’inflammation chronique
persistaient, caractérisés par une importante agrégation de lymphocytes et de macrophages au
sein du tissu glandulaire de la sous-muqueuse trachéale (Tamil Selvan et al., 2022).

Au niveau des bronches, I'analyse histologique a révélé une infiltration des parois par des
lymphocytes, des macrophages et quelques plasmocytes et neutrophiles. Ces cellules étaient
parfois présentes autour des bronches. Une hyperplasie modérée de I'épithélium bronchique a été
observée. Des leucocytes étaient parfois présents au sein de I'épithélium. La lumiére bronchique
contenait parfois des cellules épithéliales desquamées ou du mucus. Une hyperplasie discréte a
modérée du tissu lymphoide associé aux bronches a été observée (Patania et al., 2022). Des
histiocytes étaient présents au sein des bronchioles. Les bronchioles étaient obstruées jusqu’a
99 % par des cellules d’aspect compatible avec celui de macrophages normaux et dégénérés. Des
macrophages étaient présents au sein des septums alvéolaires qui étaient épaissis. Un
remodelage des bronchioles était visible sur des animaux infectés depuis plus longtemps. Une
discréte fibrose péribronchiolaire était observée, surtout dans les zones sévérement obstruées.
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Une érosion de I'épithélium cylindrique des bronchioles terminales était fréquemment mise en
évidence. Le muscle lisse des bronchioles et des bronchioles terminales était parfois discrétement
hypertrophié (Patania et al., 2022).

Au niveau alvéolaire, Tamil Selvan et al. (2022) ont observé des lésions diffuses se
caractérisant par une histiocytose alvéolaire marquée et des foyers discrets d’inflammation et de
nécrose alvéolaires (figure 11E). Linflammation alvéolaire était moins sévére 12 jours post-
infection que quatre jours post-infection. L’histologie a également révélé un épaississement
irrégulier des septums alvéolaires allant jusqu'a dix fois I'épaisseur normale. Des agrégats de
macrophages étaient présents dans linterstitium proche des bronchioles. Un mélange de
macrophages, de lymphocytes et de pneumocytes de type Il était a lorigine de cet
épaississement. Une augmentation du nombre de capillaires et de vaisseaux de petit calibre au
sein des septums alvéolaires pourrait également contribuer a en augmenter I'épaisseur. Une
atélectasie généralement trés discréte a discréte a été mise en évidence (Patania et al., 2022).

L’endothélium des vaisseaux était parfois endommagé (présence de cellules endothéliales
vacuolisées) (Patania et al., 2022). Une vascularite avec infiltration de neutrophiles et de
lymphocytes a été mise en évidence (figure 11E). L'infiltration inflammatoire périvasculaire était
moins sévére 12 jours post-infection que quatre jours post-infection (Tamil Selvan et al., 2022).
Cependant, un cedéme périvasculaire discret a modéré était davantage observé 28 jours post-
infection que trois jours post-infection (figure 11F). Des hémorragies étaient rarement observées et
elles ne concernaient généralement qu’un seul lobe pulmonaire. Une vascularite sévére a été mise
en évidence chez un chat autopsié 28 jours post-infection. Chez ce méme chat, des
microthrombus de fibrine étaient présents dans des capillaires de deux lobes pulmonaires. Des
mégacaryocytes étaient présents dans des capillaires pulmonaires (Patania et al., 2022).
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Figure 11 : Analyse histologique de poumons de chats infectés expérimentalement par le
SARS-CoV-2 (coloration a I'Hémalun-Eosine-Safran)

A : poumon d’un chat sain, B : consolidation pulmonaire marquée, hémorragie et cedeme (fleches
blanches) a 4 jours post-infection, C : consolidation pulmonaire a 12 jours post-infection (astérisques),
D : image histologique normale d’'un chat sain, E : histiocytose alvéolaire (tétes de fleches),
inflammation et nécrose alvéolaire (étoiles blanches), infiltration lymphocytaire périvasculaire
(astériques) et vascularite (fleches) a 4 jours post-infection, F: cedeme périvasculaire (étoiles
blanches), agrégats lymphoides périvasculaires (astérisques) et infiltration de neutrophiles et
macrophages (fleches) a 4 jours post-infection, G : effacement de I'épithélium bronchique (fleches),
neutrophiles et macrophages dans la lumiére bronchique (étoiles blanches) et nécrose cellulaire
(tétes de fleches) a 4 jours post-infection, H : histiocytose alvéolaire (tétes de fléches), infiltration
inflammatoire périvasculaire (astérisques) et vascularite (fleches) a 12 jours post-infection, | :
ulcération multifocale de la trachée (tétes de fleches), nécrose de la sous-muqueuse (astérisques) et
infiltration de neutrophiles (fléeches) a 4 jours post-infection, structure folliculaire formée de
lymphocytes et macrophages a 12 jours post-infection (étoile blanches).

Licence CC BY 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) (Tamil Selvan et al., 2022)
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b) Lésions cardiaques

Chetboul et al. (2021) ont rapporté le cas d’'un chat infecté par le SARS-CoV-2 et présentant une
myocardite. Le lien entre les deux affections n’est pas totalement élucidé mais une implication du
virus dans l'apparition des lésions cardiaques et fortement suspecté. L’échocardiographie a révélé
la présence de nombreuses lignes B, d’'un épanchement pleural, d’'une dilatation et d'une
dysfonction sévére de I'atrium gauche, d’'un phénotype cardiomyopathie hypertrophique, d'un
épaississement irrégulier du péricarde et de consolidations pulmonaires focales. La radiographie a
mis en évidence une cardiomégalie, un élargissement des vaisseaux pulmonaires, de fines
scissures interlobaires et une opacification pulmonaire interstitielle généralisée Iégérement plus
sévére au niveau du lobe caudal droit.

¢) Lésions pancréatiques
Zhang et al. (2022) ont inoculé une forte dose du virus a des chats. De 'ARN viral a été détecté au
sein du pancréas cinq jours et sept jours apres l'infection. Une hyperglycémie été observée aprés
linfection, cependant aucune Iésion pancréatique n’a été mise en évidence pendant I'analyse
histologique.

2. Lésions chez le furet

Chez le furet, I'étude histologique des tissus a révélé une vascularite et périvascularite
lymphoplasmocytaire sévere, une augmentation du nombre de pneumocytes de type Il, de
macrophages et de neutrophiles au sein du septum et de la lumiére alvéolaire et une péribronchite
(Shi et al., 2020).

3. Lésions chez le lapin

L’analyse histologique des poumons de lapins infectés par le virus a révélé une augmentation
discréte a modérée de la quantité de macrophages et la présence de quelques neutrophiles et de
quelques cellules syncytiales hypertrophiées dans la lumiére alvéolaire. Une discréte nécrose
multifocale des cellules composant I'épithélium alvéolaire a été observée. Un élargissement discret
des septums associé a une infiltration de neutrophiles, d’éosinophiles, de lymphocytes, de
plasmocytes et de macrophages a été observé au niveau des bronchioles terminales. L’analyse a
révélé une discréte infiltration lymphoplasmocytaire et éosinophilique, péribronchiolaire et
péribronchique, et une prolifération modérée a sévére du tissu lymphoide associé aux bronches.
Une adénomégalie trachéobronchique compatible avec une hyperplasie lymphoide discréte a été
observée chez certains lapins. L'épithélium olfactif présentait une discrete hyperplasie, une
discréte hypertrophie, une infiltration multifocale éosinophilique et une infiltration
lymphoplasmocytaire. Des éosinophiles en quantité discréte ont été observés dans la trachée
(Mykytyn et al., 2021).
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4. Lésions chez le hamster

Deux jours aprés linfection expérimentale, les hamsters dorés ont présenté une pneumonie
broncho-interstitielle nécrotico-suppurée marquée (Figure 12A, photographie en haut a gauche)
associée a la formation de manchons périvasculaires d’origine lymphocytaire (Figure 12A,
photographie en haut a droite) et a un afflux de neutrophiles et de macrophages dans les alvéoles
pulmonaires et le tissu interstitiel. L’afflux de cellules inflammatoires était important chez le jeune
et plus discret chez les hamsters plus agés (Figure 12A, photographies a droite). Les Iésions de
pneumonie étaient plus séveres et diffuses cing jours post-infection (Figure 12C). Une hyperplasie
de I'épithélium bronchique et des cellules épithéliales alvéolaires de type Il a également été
observée cinq jours post-infection (Figure 12C, a gauche), indiquant un début de régénération
tissulaire. Certains animaux plus agés ont développé un cedéme alvéolaire et périvasculaire
marqué trois jours aprés linfection. Cing jours post-infection, I'endothélium artériel et veineux était
hyertrophié et vacuolisé. Les cellules endothéliales nécrosées étaient séparées de la membrane
basale par des lymphocytes et des neutrophiles. Quatorze jours post-infection, des Iésions
tissulaires et I'inflammation persistaient chez les hamsters agés, alors que le tissu pulmonaire était
presque régénéré chez le jeune (Osterrieder et al., 2020).
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Figure 12 : Analyse histologique des poumons de hamsters, jeunes et agés, infectés
expérimentalement (coloration a I'Hémalun-Eosine-Safran)

A : analyse histologique deux jours post-infection ; B : analyse histologique trois jours post-
infection ; C : analyse histologique cing jours post-infection ; Fleches : bronchite suppurative ;
Croisillon : manchons périvasculaires lymphocytaires ; Téte de fléche : hyperplasie de I'épithélium
bronchique ; Echelle : 100 um a gauche, 50 um au centre et 100 um a droite.

Licence CC BY 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) (Osterrieder et al., 2020)
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Lors de I'étude de Sia et al. (2020), I'analyse histologique a révélé une consolidation des
lobes pulmonaires allant de 5 & 10 % deux jours apres l'infection (Figure 13c) et de 30 a 60 % sept
jours aprés linfection (Figure 13g) et des infiltrations de cellules mononucléées au niveau des
zones dans lesquelles des antigénes du virus ont été détectés (Figure 13j). La présence de
lymphocytes T-CD3+ a été mise en évidence dans la région péribronchique, cinq jours apres
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I'infection. Une infiltration modérée de cellules inflammatoires au sein des cornets nasaux et une
réduction du nombre de neurones olfactifs dans la muqueuse nasale ont été observées (Sia et al.,
2020).

Figure 13 : Analyse histologique des voies respiratoires et détection du SARS-CoV-2 chez
les hamsters dorés infectés expérimentalement (Sia et al., 2020)

a : Charge virale infectieuse et ARN viral détectés dans les poumons de hamsters infectés par le
SRAS-CoV-2. b : Charge virale infectieuse et ARN viral détectés dans les reins de hamsters
infectés par le SRAS-CoV-2. ¢ : Coloration HES (Hémalun-Eosine-Safran) des poumons de
hamesters infectés a deux jours post-infection. d : Détection de la protéine N au niveau des cellules
épithéliales bronchiques (fleche) par immunohistochimie a deux jours post-infection. e : Coloration
HES des poumons a cinq jours post-infection. f : Détection de la protéine N dans les pneumocytes
avec consolidation pulmonaire (fléeche) a cinq jours post-infection. g : Coloration HES des poumons
a sept jours post-infection. h : Absence de détection de la protéine N dans les poumons a sept
Jours post-infection. i : Coloration HES des cornets nasaux de hamsters infectés a deux jours post-
infection. j : Détection de la protéine N dans les cellules épithéliales nasales (fleche a droite) et les
cellules ressemblant morphologiquement aux neurones olfactifs (fleche a gauche) a deux jours
post-infection. k : Coloration HES du duodénum de hamsters infectés a deux jours post-infection.
I': Détection de la protéine N dans les cellules épithéliales du duodénum a deux jours post-
infection. Echelle : 200 um (i,j) et 500 um (c-h, k, ).
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Song et al. (2021) ont observé la présence d’'une aplasie de la pulpe rouge et de la pulpe
blanche au sein de la rate de hamsters infectés expérimentalement, sept jours aprés I'inoculation.
lls ont également relevé une diminution du nombre et de la taille des follicules lymphoides, la
présence d’'une phagocytose marquée autour de la pulpe blanche et des cellules inflammatoires et
des mégacaryocytes dans la veine splénique. Les noeuds lymphatiques étaient fortement
congestionnés et leurs sinus étaient remplis de sang. Des foyers d’inflammation neutrophilique et
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de nécrose et des dépdts de fibrine étaient présents au sein des sinus et du parenchyme du cortex
et de la médulla.

Une infiltration focale de neutrophiles et de cellules mononucléées a été relevée au sein de
la lamina propria des intestins.

Au niveau des reins, une atrophie de certains glomérules et une nécrose tubulaire aigie
ont été observées. Des débris protéiques étaient présents dans certains tubules proximaux et
distaux et dans certains tubules collecteurs. Une infiltration de cellules inflammatoires
(neutrophiles, monocytes et lymphocytes) a été observée au sein du tissu interstitiel rénal. Lors de
I'étude de Song et al. (2021), des cellules inflammatoires (lymphocytes et neutrophiles surtout) ont
été observées dispersées dans le cortex et la médulla des glandes surrénales d’'un hamster cinq
jours post-infection. Une atrophie de la médulla a été observée. Des cellules chromaffines étaient
gonflées ou nécrotiques. Une régénération des glandes surrénales a été observée 18 jours apres
l'infection.

Dix-huit jours aprés l'inoculation du virus, une nécrose hépatocellulaire, une cholécystite,
une discrete inflammation et une discréte dégénérescence focale du myocarde ont été rapportées.
Des hamsters présentaient également une lymphadénite chronique avec fibrose (Song et al.,
2021).

Les hamsters chinois infectés expérimentalement ont présenté des lésions similaires a
celles retrouvées chez le hamster doré. La figure 14 présente les différentes Iésions histologiques :
bronchite suppurée (a, b), pneumonie nécrotico-suppurée (c, d), hyperplasie des cellules de
I'épithélium alvéolaire (f). Les photographies j et k montrent I'aspect des tissus appartenant aux
hamsters sains. Les lésions alvéolaires observées étaient toujours visibles 14 jours aprés
l'infection, comme le montre les photographies g et h de la figure 14. L’évolution de la bronchite et
de la pneumonie était plus discréte que chez le hamster doré mais les Iésions de pneumonie
persistaient plus longtemps (Bertzbach et al., 2021).
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Figure 14 : Analyse histologique du tissu pulmonaire de hamsters chinois infectés par le
SARS-CoV-2 (a ai) et de hamsters chinois sains (j et k) (coloration a I'Hémalun-Eosine-Safran)

a, b: bronchite suppurée, neutrophiles (fleches) a deux jours post-infection. ¢, d:
pneumonie suppurée a trois jours post-infection. e, f : hyperplasie des cellules épithéliales
alvéolaires de type Il (b, fléeche) a cinq jours post-infection. g, h : lésions tissulaires, afflux
cellulaire et hyperplasie des pneumocytes de type Il (g, fleche) a 14 jours post-infection. i :
lésions alvéolaires aigués multifocales (fleches). j, k :Aucune lésions détectée chez les
animaux sains Echelle : 1 mm (a, c, e, g, j) ou 50 um (b, d, f, h, i, k).

Licence CC BY 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) (Bertzbach et al., 2021)
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B. Lésions chez les animaux de production

1. Lésions chez le vison

Les principales lésions présentes au sein de multiples organes décrites chez les patients humains
atteints d’'une forme sévére de Covid-19 ont été retrouvées chez des visons infectés
expérimentalement par le SARS-CoV-2 (Song et al., 2022).

a) Lésions du systeme respiratoire
L’autopsie d’animaux atteints par le SARS-CoV-2 a révélé la présence de lobes pulmonaires
diffusément consolidés et de couleur rouge foncé évoquant une pneumonie interstitielle pouvant
étre sévére (Molenaar et al., 2020; Oreshkova et al., 2020; Shuai et al., 2021). Les lésions
pulmonaires et bronchiques observées chez les animaux autopsiés au cours de différentes études
sont les suivantes (Molenaar et al., 2020; Shuai et al., 2021; Song et al., 2022) :
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Zones multifocales a coalescentes avec épaississement et dégénérescence des septums
alvéolaires, conséquence d’une accumulation de matériel fibrillaire éosinophile et de
cellules mononucléées. Ces Iésions sont plus importantes dans les zones adjacentes aux
bronches ;

Prolifération modérée a sévére de pneumocytes de type Il ;

Accumulation de cellules inflammatoires mononucléées, de cellules desquamées et de
quelques neutrophiles au sein de la lumiére alvéolaire ;

Exsudat séreux et fibrineux intra-alvéolaire ;

Hémorragies intra et inter-alvéolaires ;

CEdéme alvéolaire avec de nombreux macrophages intra-alvéolaires spumeux ;
CEdéme périvasculaire ;

Nécrose fibrinoide de la paroi des vaisseaux sanguins ;

Vascularite et périvascularite lymphoplasmocytaires sévéres et présence de formations
fibrineuses au sein de vaisseaux sanguins ;

Hyperhémie du septum alvéolaire ;

Nécrose des cellules épithéliales des bronchioles et formation de cellules syncytiale ;

Perte de I'aspect cilié, gonflement et dégénérescence de I'épithélium bronchique ;

Au niveau des voies respiratoires hautes, les lésions suivantes ont été rapportées au cours de
différentes études (Molenaar et al., 2020; Shuai et al., 2021) :

Sécrétions muco-purulentes composées de mucus et de débris de neutrophiles ;

Infiltration inflammatoire, dégénérescence et nécrose de la muqueuse et de la sous-
muqueuse nasale des régions vestibulaire, respiratoire et olfactive ;

Tuméfaction multifocale et dégénérescence des cellules épithéliales de la conque nasale
associée a une perte diffuse de la ciliature ;

Traces de sang situées autour des narines ;

Perte de I'aspect cilié de I'épithélium de la trachée, gonflement et présence de cellules
épithéliales aplaties ;

Chez les petits, des Iésions similaires a celles retrouvées chez les adultes ont été observées,
exceptée la prolifération des pneumocytes de type Il (Molenaar et al., 2020).

b) Lésions cardiaques

Des analyses histologiques menées sur des organes prélevés sur des visons infectés
expérimentalement par le SARS-CoV-2 ont révélé la présence de Iésions cardiaques. Des lésions
de myocardite aiglie, une nécrose des myocytes, une infiltration inflammatoire aigué focale, une
vascularite et une périvascularite ont été observées (figure 15a a 6DPI). Davantage de fibres
nerveuses étaient rompues et enchevétrées par rapport aux animaux sains (figure 15b). Des
macrophages étaient présents dans le tissu interstitiel du myocarde (figure 15d), ainsi que des
lymphocytes (figure 15e¢ et f) et des neutrophiles (figure 15g) (Song et al., 2022).
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Figure 15 : Analyse histologique du tissu cardiaque de visons infectés par le SARS-CoV-2

a : modifications pathologiques de la section transversale du cceur et son grossissement chez un
vison infecté a six jours post infection par rapport celle d'un vison témoin négatif. b : fibres
nerveuses rompues et enchevétrées (téte de fléeche blanche, coloration a l'argent). c : antigene
viral S1 dans le myocarde des visons infectés. d : macrophages dispersés dans l'interstitium du
myocarde. La protéine virale S1 (rouge) a été localisée avec les macrophages Mac-2+ (vert) dans
la zone lésionnelle des tissus cardiaques par immunofluorescence. e : lymphocytes CD3+
abondants chez le vison infecté. f : lymphocytes CD20+chez le vison infecté. g : neutrophiles chez
le vison infecté. Barre d'échelle rouge : 100 um, barre d'échelle noire : 100 um, barre d'échelle
bleue : 50 um.

Licence CC BY 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) (Song et al., 2022)
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c) Lésions de 'appareil digestif et de ses annexes

Lors d'une infection expérimentale de visons par le SARS-CoV2, des lIésions hépatiques,
gastriques et intestinales ont été observées. Une gastrite et une rectite interstitielles
granulomateuses ont été observées (figure 16a, a' et a" et figure 17n et o respectivement). Des
macrophages, des neutrophiles et des lymphocytes entouraient les granulomes (figure 16¢ et ¢/,
figure 16d et d' et figure 16e, €', f et f' respectivement). Des neutrophiles étaient présents dans les
granulomes (figure 16d et d'). Les lésions hépatiques identifi€¢es comprennent une infiltration
focale a multifocale de cellules inflammatoires dans la zone périportale, une nécrose ou une
apoptose hépatocytaire diffuse ou localisée, des hépatocytes syncytiaux multinucléés isolés ou
groupés et une prolifération multifocale des canaux biliaires (figure 18h a m) (Song et al., 2022).
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Figure 16 : Analyse histologique de I'estomac de visons infectés par le SARS-CoV-2

a, a’, a” : gastrite interstitielle granulomateuse (pointes de fleches noires) a six jours post-infection.
b, b' : antigénes viraux dispersés, répartis a l'intérieur et a l'extérieur des granulomes. c, c':
macrophages a la périphérie du granulome. d, d’ : neutrophiles abondants a lintérieur et a
I'extérieur du granulome. e, e’ : lymphocytes CD3+ a la périphérie du granulome. f, f' : lymphocytes
CD20+ a la périphérie du granulome. Barre d'échelle rouge : 100 um, barre d'échelle noire : 100
um, barre d'échelle bleue : 50 um.

Licence CC BY 4.0 (https.//creativecommons.org/licenses/by/4.0/) (Song et al., 2022)
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Figure 17 : Analyse histologique des intestins de visons infectés par le SARS-CoV-2

Coupes colorées a I'HES : duodénum (j), iléon (i), rectum (n). ODPI : intestins d’animaux sains.
6DPI : intestins de visons infectés. La protéine virale S1 a été recherchée dans des coupes du
duodénum (k), de liléon (m) et du rectum (o). Barre d'échelle noire : 100 um, barre d'échelle

bleue : 50 um.

Licence CC BY 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) (Song et al., 2022)
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Figure 18 : Analyse histologique du foie de visons infectés par le SARS-CoV-2

ODPI : foie d’animaux sains. 6DPI : foie de visons infectés. h (coloration HES) : infiltration focale a
multifocale, hépatocytes syncytiaux multinucléés (pointes de fleches rouges) et prolifération des
voies biliaires. i : plus grande quantité d'antigene viral S1 observée dans les sinusoides hépatiques
et dans les zones d'infiltration inflammatoire autour des voies biliaires chez les visons infectés par
rapport aux témoins. j : macrophages dispersés dans les sinusoides hépatiques. k : lymphocytes
CD3+ chez les visons infectés. i : lymphocytes CD20+ abondants chez les visons infectés. m : plus
grande quantité de neutrophiles chez les visons infectés par rapport aux témoins sains. Barre
d'échelle noire : 100 um, barre d'échelle bleue : 50 um.

Licence CC BY 4.0 (https.//creativecommons.org/licenses/by/4.0/) (Song et al., 2022)
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d) Lésions de I'appareil urinaire
Chez des visons infectés expérimentalement, Song et al. (2022) ont décrit des lésions rénales
tubulaires aigués incluant une dilatation du tubule, une desquamation des cellules épithéliales des
tubules rénaux dans leur lumiére, une néphrite interstitielle modérée a sévére et une pyélonéphrite
aigué (figure 19).
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Figure 19 : Analyse histologique des reins de visons infectés par le SARS-CoV-2

ODPI : reins d’animaux sains. 6DPI : reins de visons infectés. o, 6DPI : néphrite interstitielle. P :
plus grande quantité d'antigéne viral S1 observée dans les tubules rénaux des visons infectés par
rapport aux témoins. q : lymphocytes CD3+ présents chez les visons infectés. r : lymphocytes
CD20+ présents chez les visons infectés. s : davantage de neutrophiles ont été colorés chez les
visons infectés par rapport aux témoins. Barre d'échelle rouge : 100 um, barre d'échelle noire : 100
um, barre d'échelle bleue : 50 um. H&S : coloration HES.

Licence CC BY 4.0 (https.//creativecommons.org/licenses/by/4.0/) (Song et al., 2022)
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e) Lésions des glandes surrénales
Une infiltration inflammatoire multifocale au sein du cortex et de la médulla des glandes surrénales
de visons infectés expérimentalement a été décrite (figure 20) (Song et al., 2022).
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Figure 20 : Analyse histologique des glandes surrénales de visons infectés par le SARS-CoV-
2

En haut : glandes surrénales d’animaux sains. u : infiltration de cellules inflammatoires chez les
visons infectés. v : plus grande quantité d'antigéne viral S1 observée dans les cellules corticales et
les cellules chromaffines des visons infectés. Barre d'échelle noire : 100 um, barre d'échelle bleue :
50 um. H&S : coloration HES.
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f) Lésions des organes hémato-lympho-poiétiques
La rate de visons infectés expérimentalement présentait une déplétion lymphocytaire, une atrophie
de la pulpe blanche et une nécrose focale (figure 21q et r). Une diminution de la quantité de
lymphocytes, une augmentation de la phagocytose des érythrocytes, une nécrose ou apoptose
focale a multifocale et une augmentation du nombre de cellules géantes multinucléées étaient
observées au niveau des amygdales (figure 21s et t) et des nceuds lymphatiques (figure 21u a x)
(Song et al., 2022).

Page 65



Figure 21 : Analyse histologique des organes hémato-lympho-poiétiques de visons infectés
par le SARS-CoV-2

ODPI : organes d’animaux sains. 6DPI : organes de visons infectés. q : rate, s: amygdale, u :
ganglions lymphatiques hilaires, w : ganglions lymphatiques mésentériques. La protéine virale S1
a été recherchée dans des coupes de la rate (r), des amygdales (t) et des ganglions lymphatiques
hilaires (v) et mésentériques (x). Barre d'échelle : 50 um. H&S : coloration HES.

Licence CC BY 4.0 (https.//creativecommons.org/licenses/by/4.0/) (Song et al., 2022)
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g) Lésions du systeme nerveux
Chez les visons infectés expérimentalement, les lésions observées au sein du systéme nerveux
sont une méningite lymphocytaire (figure 22y, tétes de fleche noires), une endothélite focale a
multifocale et une inflammation périvasculaire (figure 22y, tétes de fleche rouges) (Song et al.,
2022).

Figure 22 : Analyse histologique du cerveau de visons infectés par le SARS-CoV-2

ODPI : cerveaux d’animaux sains. 6DPI : cerveaux de visons infectés. y : méningite lymphocytaire
(pointe de fleche noire) et réponse inflammatoire périvasculaire (pointes de fleches rouges). z : des
microgliocytes plus ramifiées (pointes de fleches vertes) ont été colorées dans le contrble négatif,
tandis que des microgliocytes d’aspect amiboide (pointes de fleches jaunes) ont été colorées chez
les visons infectés. Barre d'échelle rouge : 100 um, barre d'échelle noire : 100 um, barre d'échelle
bleue : 50 um. H&S : coloration HES.

Licence CC BY 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) (Song et al., 2022)
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2. Lésions chez le bétail

L’observation des organes prélevés lors de I'autopsie de veaux infectés expérimentalement par le
SARS-CoV-2 a révélé la présence de petites pétéchies mesurant un a trois millimétres de diamétre
réparties de maniére multifocale a la surface des capsules rénales. Le foie d’'un des veaux avait un
aspect moucheté et présentait de petites pétéchies. Un cedéme de la surface des viscéres et du
nceud lymphatique hépatique était visible. Ce dernier était également de taille augmentée. Les
autres tissus ne présentaient pas d’anomalie. L’analyse histologique a permis de mettre en
évidence une infiltration du cortex rénal par des lymphocytes et quelques neutrophiles. Le foie du
veau qui présentait des Iésions macroscopiques de cet organe présentait des zones de nécrose
multifocale associées a une infiltration de cellules neutrophiles, macrophages et lymphocytes et a
une vascularite avec présence de thrombus (Falkenberg et al., 2021).

Des moutons infectés expérimentalement ont présenté une trachéite modérée. Les
ganglions lymphatiques présents au niveau des voies respiratoires, des amygdales et des
troisiémes paupiéres présentaient une hyperplasie lymphoide sévére (Gaudreault et al., 2022).

C. Lésions dans la faune sauvage et exotique

L’analyse histologique des poumons de quatre espéces de primates infectés expérimentalement
(le macaque rhésus, le singe vert, le macaque a queue de cochon et le saimiri) a été réalisée.
Celle-ci a révélé que tous les animaux présentaient des Iésions plus ou moins sévéres de
pneumonie interstitielle associées ou non a la formation de cellules syncytiales, de fibrine au sein
des alvéoles, d’'un cedéme pulmonaire et d’'une hyperplasie des pneumocytes de type Il. Ces
Iésions étaient réparties de maniére multifocale, souvent en région sub-pleurale. Les lésions
étaient souvent plus sévéres au niveau des lobes pulmonaires inférieurs. Parmi les espéces
étudiées, les saimiris présentaient les Iésions les moins sévéres (Clancy et al., 2022).

Chez le cerf de Virginie, I'analyse histologique a révélé la présence d’un épaississement
des capillaires de certains septums alvéolaires (figure 23A), d’'une substance protéique hyaline
éosinophile tapissant certains septums alvéolaires compatible avec une membrane hyaline et
d’'une substance compatible avec de la fibrine au sein de certaines alvéoles (figure 23B), de
fibrine, cellules inflammatoires et de débris cellulaires au sein d’alvéoles (figure 23C). Des lésions
de pneumonie interstitielle sont présentes, se traduisant par une infiltration des septums
alvéolaires par des lymphocytes et des macrophages (figure 23D et E). Au sein de zones
congestionnées, certains septums alvéolaires contiennent peu de cellules et quelques érythrocytes
rendant la cloison irréguliere (figure 23F). Une hyperplasie des pneumocytes de type Il et une
augmentation de la quantité de macrophages alvéolaires sont observées (figure 23G). La lumiére
des tubules du cortex rénal est remplie de débris cellulaires nécrotiques. L’épithélium tapissant
certains tubules rénaux est atténué et les cellules qui le composent montrent parfois des signes de
dégénérescence, de nécrose et de régénération. Un ocedéme interstitiel et une infiltration de
lymphocytes, de plasmocytes et de quelques macrophages séparent les tubules (Palmer et al.,
2021).
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Figure 23 : Analyse histologique des poumons et des reins de cerfs de Virginie infectés
expérimentalement (Palmer et al., 2021)

A : foyer de congestion bien délimité. B : septum alvéolaires bordés d’'une substance protéique
hyaline éosinophile (fleches). C : présence de fibrine, de cellules inflammatoires et de débris
cellulaires au seins d’alvéoles (fleche). D : septum alvéolaires élargis par un infiltrat inflammatoire
(pneumonie interstitielle) composé principalement de lymphocytes (fleches) et de macrophages
(E). F: Cloisons septales irréguliéres et contenant peu de cellules. G : hyperplasie des
pneumocytes de type Il et augmentation du nombre de macrophages alvéolaires (fleches). H :
lumiéres des tubules corticaux du rein remplies de débris cellulaires nécrotiques ; tubules rénaux
tapissés de maniére variable par un épithélium atténué, présentant parfois un cytoplasme
éosinophile et des noyaux pycnotiques (dégénérescence et nécrose) et présentant un cytoplasme
basophile (régénération) ; tubules séparés par un cedéme interstitiel et un infiltrat cellulaire
composé de lymphocytes, de plasmocytes et de macrophages. Coloration HES.
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Chez des tigres infectés naturellement par le virus, des radiographies thoraciques et des
échographies ont révélé de petites régions de consolidation péribronchiques multifocales. Un
examen cytologique réalisé a partir d’'un prélévement obtenu par lavage trachéal ont permis de
mettre en évidence des cellules épithéliales nécrotiques et des cellules inflammatoires compatibles
avec une trachéite (McAloose et al., 2020). L’autopsie d’un tigre infecté par le virus a révélé une
consolidation des poumons associée a la présence d'un exsudat purulent présent dans les
bronchioles. L’analyse histologique a mis en évidence une bronchopneumonie bactérienne
suppurée. Des neutrophiles, dont certains étaient dégénérés, des macrophages, des débris
cellulaires et des bactéries (coques) ont été observés au sein des bronchioles et des alvéoles. La
présence de cellules syncytiales, d’'une hyperplasie des pneumocytes de type Il et une prolifération
des fibroblastes dans les alvéoles pulmonaires ont également été rapportés (Rotstein et al., 2022).

Un léopard trouvé mort en Inde a été autopsié. L’autopsie a révélé une consolidation
pulmonaire, des hémorragies pulmonaires, une hyperplasie des pneumocytes, un épaississement
des septums alvéolaires, une infiltration périvasculaire de cellules mononucléées et une discréte
déplétion des follicules lymphoides au sein de la rate et des nceuds lymphatiques. De séveéres
modifications vasculaires ont également été observées au niveau du ceceur, du cerveau, du foie et
des reins (Mahajan et al., 2022).

ll. Expression clinique du SARS-CoV-2 chez les animaux

A. Expression clinique chez les animaux de compagnie

1. Expression clinique chez le chat et le chien

L’infection par le SARS-CoV-2 est le plus souvent asymptomatique chez le chat (Giraldo-Ramirez
et al., 2021). Cependant, plusieurs études rapportent la présence de signes généraux (abattement,
dysorexie, hyperthermie) et respiratoires (éternuements, toux, essoufflement) chez des chats
infectés naturellement par le virus, ceux-ci pouvant durer de quelques jours a trois semaines
(Klaus et al., 2021a; Natale et al., 2021; Sailleau et al., 2020; Subotsina et al., 2021). Bien que les
signes cliniques soient le plus souvent discrets a modérés, certains chats peuvent développer une
pneumonie a [lorigine de signes respiratoires plus séveres (tachypnée, dyspnée, efforts
respiratoires augmentés) (Hosie et al., 2021). Par exemple en ltalie, un chat a été présenté a un
vétérinaire en détresse respiratoire (tachypnée, dyspnée, discordance, ptyalisme) et est décédé
peu de temps aprés son admission. |l était positif au SARS-CoV-2 par RT-PCR sur un écouvillon
naso-pharyngé mais le lien direct entre le virus et le décés n’a pas pu étre établi, I'analyse des
poumons pour mettre en évidence la présence d’ARN viral n’ayant pas été réalisée (Musso et al.,
2020).

Des signes gastro-intestinaux (ulcérations buccales, vomissements, diarrhée) et des
écoulements oculaires ont également été décrits (Chetboul et al.,, 2021; Natale et al., 2021,
Subotsina et al., 2021).

Au Royaume-Uni, des chats infectés par le SARS-CoV-2 ont présenté des signes
d’insuffisance cardiaque congestive incluant des épisodes de syncopes, de tachypnée et de
dyspnée et une arythmie ventriculaire secondaire a une myocardite. Les chats atteints ont guéri.
La soudaine augmentation des cas de myocardite observé dans ce centre de référé situé a Marlow
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au Royaume-Uni suit 'augmentation des cas de Covid-19 humain du Royaume-Uni a cette
période, comme le montre la figure 24. Cependant, aucun lien direct ou indirect n’a pu étre établi
entre linfection par le SARS-Co V-2 et la présence de la myocardite (Ferasin et al., 2021).
Chetboul et al. (2021) ont également rapporté un cas de myocardite associée a un test sérologique
positif au SARS-CoV-2. Le chat présentait une dyspnée marquée, une tachypnée, une
discordance, un bruit de galop, un souffle cardiaque systolique apexien gauche de grade 1/6 et un
rythme cardiaque irrégulier. Une guérison a été observée un mois plus tard.

Figure 24 : Cas de Covid-19 diagnostiqués chez 'Homme au Royaume-Uni entre mars 2020
et avril 2021 (en rouge) et nombre de cas de myocardite diagnostiquées dans le Ralph
Veterinary Referral Centre a Marlow (Royaume-Uni) a la méme période (en bleu) (Ferasin et
al., 2021)
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Plusieurs auteurs suggérent que la présence de comorbidités jouerait un réle sur la sévérité
des signes cliniques exprimés, notamment par un effet immunosuppresseur (Carneiro et al., 2022;
Carpenter et al., 2021; Klaus et al., 2021b). Carneiro et al. (2022) rapportent le cas d’un chat positif
au FelLV et au SARS-CoV-2 décédé suite a I'apparition de signes respiratoires (dyspnée sévére,
muqueuses cyanosées, sifflements a l'auscultation de I'hémithorax droit). La radiographie
thoracique était en faveur d’'une pneumonie sévere. Klaus et al. (2021), quant a eux, ont décrit une
infection par le SARS-CoV-2 chez un chat atteint d’'un lymphome intestinal a cellules B a l'origine
d’éternuements, de toux et d’écoulements oculaires. Carpenter et al. (2021) ont cherché a
déterminer le réle joué par l'infection naturelle par le SARS-CoV-2 dans le décés de dix animaux
(chats et chiens). Les animaux décédés présentaient généralement de sévéres comorbidités
(cardiomyopathie hypertrophique (CMH), maladie pulmonaire chronique, masse spinale, atteinte
des disques intervertébraux, schwannome intracranien, bronchopneumonie bactérienne,
obstruction urinaire, méningo-encéphalite suppurée). Finalement, le SARS-CoV-2 était le plus
souvent une découverte fortuite. Le virus a pu contribuer au décés de certains animaux inclus
dans l'étude mais la cause principale du décés semblait étre imputable a une maladie
concomitante. Lors de I'étude, le décés d’'un chat a été attribué a I'infection par le SARS-CoV-2,
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bien que celui-ci ait présenté en paralléle une CMH discréte et une mycoplasmose (Mycoplasma
felis).

Des propriétaires de chiens infectés par le SARS-CoV-2 ont décrit des signes respiratoires
et généraux discrets et de la diarrhée mais le lien entre l'infection par le virus et I'apparition des
signes cliniques n’a pas pu étre établi. L’infection chez le chien est généralement asymptomatique
(Michelitsch et al., 2023).

2. Expression clinique chez le furet

Suite a une contamination expérimentale, des furets ont développé une hyperthermie et ont
présenté une perte d’appétit (Shi et al., 2020). Une réduction de l'activité, de la toux et une perte
de poids ont également été observés (Kim et al., 2020).

3. Expression clinique chez les rongeurs

Les hamsters chinois infectés expérimentalement ont présenté une perte de poids et une
augmentation de la température (Bertzbach et al., 2021). Une perte de poids a été objectivée chez
les hamsters dorés infectés expérimentalement et naturellement. Cette perte de poids était, en
moyenne, maximale le sixieme jour post-infection avec un retour au poids initial 11 jours aprés
l'infection (Sia et al., 2020). Des signes cliniques supplémentaires peuvent étre présentés a partir
de deux jours aprés linfection avec une guérison a partir du septi€me jour : respiration rapide,
poils ébouriffés, posture voutée, léthargie et anosmie (Chan et al., 2020b).

Un rat testé positif a la détection d’IgM et 1gG spécifiques du SARS-CoV-2 a présenté une
prostration, une anorexie et une détresse respiratoire se caractérisant par une respiration bouche
ouverte, une cyanose des muqueuses, une chromodacryorrhée et des crépitements pulmonaires.
L’aggravation des signes cliniques aprés trois jours d’hospitalisation a motivé son euthanasie
(Montagutelli et al., 2022).

B. Expression clinique chez les animaux de production

Une étude rapporte un abattement et de la toux chez un porc durant les quatre jours aprés
I'inoculation expérimentale. Les auteurs ont également observé des écoulements oculaires et
nasaux chez plusieurs porcs pendant la période post-inoculation immédiate (Pickering et al.,
2021).

Chez les visons infectés par le SARS-CoV-2, des signes respiratoires variés, allant de
discrets a trés séveres ont été rapportés. Ainsi, les visons malades peuvent présenter un
écoulement nasal séreux a muqueux, une dyspnée et une détresse respiratoire sévére pouvant
aboutir au décés de l'animal (Molenaar et al., 2020; Oreshkova et al., 2020). Des épisodes de
diarrhée ont été rapportés chez des visons infectés expérimentalement (Song et al., 2022). Les
signes cliniques durent environ 2-3 jours et peuvent étre associés a une anorexie. Le taux de
Iétalité semble pas lié au sexe ou a la robe (Molenaar et al., 2020).

Page 71



C. Expression clinique dans la faune sauvage et exotique

Le SARS-CoV-2 peut étre a l'origine de signes cliniques généraux et respiratoires chez les
primates. En effet, de la fatigue, une dysorexie et une toux séche ont été observées chez des
gorilles vivant dans un zoo en République tchéque (Nagy et al., 2022). En Equateur, des singe-
araigneées a téte brune et des lagotriches communs ont présenté des signes cliniques de la
maladie qui auraient causé la mort de certains animaux (World Organisation for Animal Health,
2023). Apres avoir été infectés expérimentalement par le SARS-CoV-2, des macaques crabiers et
des macaques rhésus ont présenté une augmentation de leur température corporelle et une perte
de poids et des ouistitis communs ont présenté uniquement une hyperthermie (Lu et al., 2020). Un
syndrome de détresse respiratoire aigué a été décrit chez deux singes verts agés infectés
expérimentalement (Blair et al., 2021).

Durant I'étude de Palmer et al. (2021), trois cerfs de Virginie infectés expérimentalement
sur quatre ont présenté une hyperthermie entre un et trois jours post-inoculation. Porter et al.
(2022) ont observé un abattement et des éternuements chez des renards roux infectés
expérimentalement lors de leur étude. Un chat viverrin a présenté un abattement et des signes
gastro-intestinaux (World Organisation for Animal Health, 2021b). Des hippopotames infectés
naturellement par le SARS-CoV-2 ont présenté un jetage nasal (Vercammen et al., 2023). Un
autre hippopotame infecté par le virus a présenté un abattement, une dépression et une anorexie
suivi de son décés mais une affection concomitante n’a pas pu étre exclue (Bui et al., 2023). Des
loutres cendrées infectées naturellement par le virus ont présenté un discret abattement, des
éternuements, un jetage nasal et de la toux (Animal and Plant Health Inspection Service, 2021d).
Les deux hyénes testées positives au zoo de Denver, dans le Colorado, ont présenté un discret
abattement, un jetage nasal et une toux occasionnelle (Denver Zoo, 2021).

Chez les félidés sauvages, une plus grande diversité de signes cliniques sont décrits,
certains pouvant étre particulierement graves. Certains tigres et lions infectés par le virus ont
présenté un abattement, une dysorexie, une toux intermittente, un jetage nasal muqueux et des
siflements respiratoires, durant généralement moins de cing jours mais pouvant aller jusqu'a 16
jours, d’autres sont restés asymptomatiques (McAloose et al., 2020; Mitchell et al., 2021).
L’infection par le SARS-CoV-2 peut étre sévére et provoquer une pneumonie, elle serait a l'origine
du décés de deux lions asiatiques vivant dans un parc zoologique en Inde et la gravité des signes
cliniques chez un tigre a motivé son euthanasie (Mishra et al., 2021; Rotstein et al., 2022). Un
puma vivant en Afrique du Sud a présenté une anorexie, de la diarrhée, un jetage nasal, des
écoulements oculaires et une toux séche pendant treize jours. Une guérison compléte a été
observée 23 jours aprés le début des signes cliniques (Koeppel et al., 2022). Aux Etats-Unis, un
puma infecté par le virus a présenté des signes cliniques incluant de la toux et des éternuements
(Animal and Plant Health Inspection Service, 2021a). Une toux séche et des éternuements ont été
observés chez des léopards des neiges infectés (Wang et al., 2022). Un lynx du Canada a
présenté un abattement et une toux et un lynx boréal a également présenté des signes
respiratoires (Animal and Plant Health Inspection Service, 2021b; World Organisation for Animal
Health, 2021a).
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lll. Transmission du SARS-CoV-2

A. Transmission intra-spécifique

Dans des conditions expérimentales, une transmission du SARS-CoV-2 entre chats est possible
lorsque les chats sont en contact étroit pendant une longue période. Les chats asymptomatiques
sont également capables de transmettre le virus. Au fur et a mesure de la transmission d’'un chat a
l'autre, la transmissibilité et la pathogénicité du virus diminuent (Bao et al., 2021). Un cas de
transmission naturelle d’'un chat a un autre chat a été décrit. En effet, le chat d’'un foyer dont le
propriétaire était testé négatif et n'ayant pas de contact avec d’autres humains ou animaux a été
testé positif au virus aprés que le second chat du foyer, présentant des signes respiratoires, soit
rentré aprés avoir disparu deux semaines (Brandao et al., 2021). Au vu du peu de cas rapportés,
la transmission naturelle entre chats semble exceptionnelle (Doliff et Martens, 2022). Dans les
études menées sur l'infection des chiens par le SARS-CoV-2, aucune ne rapporte de transmission
entre chiens (Mastutik et al., 2022).

L’étude de Kim et al. (2020) a montré que la transmission du SARS-CoV-2 entre furets est
possible. Les furets sains étaient contaminés a partir de deux jours aprés contact direct avec les
furets infectés expérimentalement, suggérant une transmission rapide. La contamination des furets
sains a eu lieu avant I'expression clinique de la maladie par les furets infectés, démontrant ainsi la
capacité des furets a transmettre le virus pendant la phase asymptomatique. La transmission du
virus est également possible de maniére indirecte par aérosols. Cependant, les furets infectés par
voie indirecte n’ont pas tous présenté de séroconversion, suggérant une moindre efficacité de la
transmission par cette voie.

La transmission entre hamsters dorés est trés rapide et peut étre directe par contact ou
indirecte par aérosols. En effet, le virus a été détecté chez des hamsters dorés seulement un jour
aprés avoir été mis en contact avec des hamsters infectés expérimentalement. La charge virale
maximale a été atteinte en trois jours. L'excrétion virale était comparable a celle des hamsters
infectés expérimentalement. La période durant laquelle les hamsters infectés sont capables de
transmettre le virus durerait environ six jours (Sia et al., 2020).

Gaudreault et al. (2022) ont mis en contact deux moutons sains et des moutons infectés
expérimentalement par le virus. De 'ARN viral a été détecté dans au moins un organe des deux
moutons n’ayant pas subi I'inoculation par le virus. Les auteurs suggérent ainsi que la transmission
entre moutons est possible mais limitée.

La transmission du virus de maniére indirecte depuis les cerfs de Virginie infectés
expérimentalement vers des cerfs sains a été observée. Le virus a probablement été transmis par
aérosol ou gouttelettes (Palmer et al., 2021).

L’analyse du génome du virus isolé a partir de différents visons vivant au sein de mémes
fermes a montré qu’une transmission de visons a visons est possible y compris via les aérosols
(Oreshkova et al., 2020).

Une transmission entre tigres et entre lions est supposée mais n’est pas démontrée
(McAloose et al., 2020).
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B. Transmission inter-spécifique

4. Transmission de ’Homme a I’animal

Les études ayant comparé le génome du virus chez des chats infectés et leurs propriétaires ont
montré qu’ils étaient identiques ou trés proches chez le chat et ses propriétaires (Doliff et Martens,
2022). La figure 25 illustre la similitude entre les signes cliniques présentés par le propriétaire et
son chat (Garigliany et al., 2020).

Figure 25 : Evolution de la maladie chez des chats et leurs propriétaires infectés par le
SARS-CoV-2 en Belgique, jour aprés jour.

NA : non disponible, ND : non déterminé (Garigliany et al., 2020).
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Les génomes des virus retrouvés chez deux chiens testés positifs au SARS-CoV-2 a Hong-
Kong ont été séquenceés et comparés aux génomes des virus retrouves chez un homme infecté de
leur foyer respectif. Les séquences virales provenant du méme foyer étaient identiques chez les
propriétaires et le chien, suggérant ainsi une transmission possible du virus de 'homme au chien
(Sit et al., 2020). Dans la majorité des cas, les séquences virales des humains et des visons
présents dans les mémes fermes étaient presque identiques, suggérant I'introduction du virus par
I’'Homme et la transmission aux visons (Oude Munnink et al., 2021).

Dans les différentes études citées dans cette these, 'lHomme est supposé étre a l'origine
de l'introduction du virus au sein des différentes espéces animales, méme lorsque cela n’a pas été
formellement démontré. La séquence chronologique des événements montre quasi-
systématiquement une infection préalable des humains avant I'apparition de linfection des
animaux en contact.
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5. Transmission de I’'animal a ’THomme

Sila et al. (2022) ont rapporté le cas d’une vétérinaire vivant en Thailande ayant été testée positive
au Covid-19 apres avoir été en contact avec le chat de deux hommes infectés par le virus. Le chat
a éternué sur la vétérinaire pendant un prélévement nasal. Les génomes du virus isolés a partir de
prélévements provenant de la vétérinaire, du chat et de ses deux propriétaires étaient identiques.
Ceux-ci étaient différents des génomes viraux circulants dans la méme province. La vétérinaire n’a
pas été en contact avec les propriétaires, portait des gants et un masque lors de la manipulation
du chat et rapporte s’étre lavé les mains avant et aprés le contact avec le chat. Les auteurs ont
conclu que la transmission du chat vers 'Homme était possible. Cependant, aucune autre étude
n’a pu prouver la transmission du virus du chat vers 'Homme a ce jour, ce qui rend une telle
transmission trés peu probable (Doliff et Martens, 2022).

Yen et al. (2022) ont réalisé un séquencage de génomes viraux provenant de hamsters
dorés vivant dans une animalerie, de hamsters dorés vivant dans I'entrep6t ayant fourni les
hamsters a I'animalerie et de personnes ayant été en contact avec ces animaux. L’analyse
phylogénétique a révélé que les génomes viraux des hamsters vivant dans I'animalerie et dans
I'entrepOt du fournisseur étaient trés proches. Le génome du virus isolé chez un employé de cette
animalerie différait d’'un seul nucléotide par rapport au génome du virus isolé chez certains
hamsters de I'animalerie. Les séquences génétiques des virus isolés chez une cliente ayant visité
I'animalerie et son conjoint étaient identiques et possédaient seulement trois nucléotides différents
par rapport au génome du virus isolé chez I'un des hamsters. Les auteurs en concluent que les
hamsters ont été contaminés dans I'entrep6t, que I'employé et la cliente ont été contaminés par
des hamsters dans I'animalerie, que les deux contaminations étaient indépendantes et que la
cliente a transmis le virus a son conjoint. Les hamsters sont donc capables de transmettre le virus
a I'étre humain et le virus ainsi transmis peut étre a son tour transmis dHomme a Homme.

Des séquences virales obtenues a partir d’échantillons provenant de visons et d’humains
présents dans 16 fermes différentes ont été analysées. Dans 'une des fermes, les sept employés
étaient initialement négatifs au SARS-CoV-2 aprés que des visons aient été testés positifs. Cing
d’entre eux ont été testés positifs entre douze et dix-neuf jours aprés le diagnostic de l'infection
chez les visons, permettant de suspecter une contamination a partir de ces animaux. La figure 26
présente I'analyse phylogénétique des séquences virales retrouvées chez les humains et le vison.
Elle montre que des humains ont été contaminés a partir de souches appartenant aux visons. La
séquence humaine différait de la plus proche séquence provenant d’'un vison de seulement sept
nucléotides dans une ferme et quatre nucléotides dans une autre. Ainsi, cette étude a montré que
le vison est capable de transmettre le SARS-CoV-2 a 'lHomme. Les séquences virales obtenues a
partir des personnes habitant a proximité des fermes infectées présentaient une diversité similaire
a celle retrouvée ailleurs dans le pays. Les séquences analysées ne correspondaient pas a celles
issues des fermes a visons. Ainsi, I'étude indique I'absence de propagation du virus aux alentours
des fermes infectées (Oude Munnink et al., 2021).
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Figure 26 : Analyse phylogénétique du virus isolé chez 88 visons et 18 hommes ayant été
en contact avec des visons infectés.

Les séquences virales dans 5 foyers (A,B, C, D, E) épizootiques sont représentées. Les couleurs
différentes correspondent a des fermes différentes. En gras apparaissent les séquences
identifiées chez des humains.

Licence CC BY 4.0 (https.//creativecommons.org/licenses/by/4.0/) (Oude Munnink et al., 2021)
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Une analyse phylogénétique réalisée par Pickering et al. (2022) a permis d’identifier
une trés grande similarité entre une séquence virale prélevée chez un Homme et chez les cerfs de
Virginie situés dans une méme zone géographique. Ce résultat suggére une potentielle
transmission du virus du cerf vers 'lHomme, sans que I'hypothése puisse étre complétement
validée.

La transmission du virus d’un lion africain vers des employés d’'un zoo de l'Indiana, aux
Etats-Unis, est fortement suspectée. Deux employés ayant été en contact étroit avec le lion infecté
ont été testés positifs au SARS-CoV-2. L’analyse du génome des virus du lion et des employés a
révélé que les séquences étaient identiques. Bien que I'existence d’'une origine humaine commune
a linfection des deux employés et du lion n’ait pas été totalement exclue, I'explication la plus
probable d’aprés I'étude de Siegrist et al. (2023) est la transmission du lion vers les employés.

6. Transmission entre différentes espéces animales

Une étude a testé par RT-PCR cent-un chats (12 chats domestiques et 89 chats sauvages) vivant
aux alentours de dix fermes a visons infectés par le SARS-CoV-2 aux Pays-Bas. Trois chats
sauvages (3 %) étaient positifs au test RT-PCR. Un test sérologique a été effectué sur des
échantillons provenant de 62 chats. Onze chats (18 %) étaient positifs au test sérologique. La
comparaison des séquences des virus retrouvés chez un des chats et chez des visons infectés a
montré que celles-ci correspondaient. Les chats positifs étant des chats sauvages n’ayant eu
aucun contact avec 'Homme, une transmission du virus du vison vers le chat est suggérée par les
auteurs. Des chiens présents dans ces fermes ont également été testés positifs. Cependant,
compte-tenu des contacts entre les chiens et des humains potentiellement infectés, les auteurs
n’ont pas pu conclure quant a l'origine du virus (van Aart et al., 2022).

La figure 27 résume les différentes modalités de transmission du SARS-CoV-2 chez
'animal et 'THomme (Plateforme ESA, 2023).
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Figure 27 : Modalités de transmission du SARS-CoV-2 chez I’animal et I'étre
humain a partir des données de cas notifiés et des connaissances scientifiques
au 11/02/2022 (Plateforme ESA, 2023)
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IV. Les animaux particulierement sensibles au SARS-CoV-2 et
capables de transmettre le virus a ’lHomme : synthése

L’ensemble des données de la littérature met en lumiére que certaines espéces animales sont
particulierement sensibles au SARS-CoV-2 : les félidés, les hamsters dorés, les cerfs de Virginie et
les mustélidés dont les visons. En combinant les données épidémiologiques et cliniques avec les
données de prédiction de liaison du virus au récepteur ACE2 de ces espéces animales, on
observe que les données portant sur le récepteur ne sont pas complétement prédictives de la
réceptivité et la sensibilité des espéces animales (Tableau 2). Par exemple, si le score de liaison
au récepteur ACE2 est élevé pour le cerf de Virginie, il est faible pour le vison qui est pourtant
hautement réceptif au SARS-CoV-2. Le tableau 2 présente une synthése des informations
disponibles concernant le score de liaison du récepteur ACE2 a la protéine S, les signes cliniques,
la localisation des lésions et la transmission du virus chez le chat, le hamster doré, le vison et le
cerf de Virginie.

Concernant le chat, le récepteur ACE2 ne présente que quatre acides aminés en contact
avec la protéine S différents par rapport a celui de 'Homme, ce qui pourrait expliquer la sensibilité
du chat au SARS-CoV-2 (Zhai et al., 2020). En effet, les chats sont sensibles aux différents
variants préoccupants du SARS-CoV-2 (Fernandez-Bastit et al., 2022). lls sont capables de
répliquer et d’excréter le virus (Shi et al., 2020). La durée d’excrétion du virus est variable, elle
peut aller de quatre jours a trois semaines (Halfmann et al., 2020; Schulz et al., 2021). La
séroprévalence du SARS-CoV-2 chez le chat varie de 0 a 14,7 % (Villanueva-Saz et al., 2022b).
L’infection chez le chat provoque des Iésions au niveau des cavités nasales, de la trachée, des
bronches, des bronchioles, de linterstitium pulmonaire et des vaisseaux sanguins. Il s’agit
majoritairement de lésions inflammatoires pouvant étre discrétes a plus sévéres (Chiba et al.,
2021; Patania et al., 2022; Tamil Selvan et al., 2022). Des séquelles pulmonaires peuvent persister
au moins un mois apres I'élimination du virus (Chiba et al., 2021). Des chats infectés peuvent
présenter des signes cliniques généraux et respiratoires, le plus souvent discrets, pouvant durer
de quelques jours a trois semaines. L'origine de la contamination des chats est généralement
humaine (Doliff et Martens, 2022). Une transmission du virus par le vison serait possible (van Aart
et al., 2022). Bien qu’étant rapportée, la transmission naturelle entre chats semble exceptionnelle
(Doliff et Martens, 2022). Un cas de transmission du virus du chat a ’'Homme a été rapporté par
Sila et al. (2022).

Concernant les hamsters dorés, le récepteur ACE2 difféere de seulement deux acides
aminés au niveau du site de liaison a la protéine S par rapport au récepteur humain, ce qui pourrait
expliquer qu’ils soient réceptifs au virus (Zhai et al., 2020). Le virus peut étre excrété jusqu’a
14 jours post-infection (Sia et al., 2020). Les hamsters infectés peuvent présenter une perte de
poids, une respiration rapide, des poils ébouriffés, une posture voutée, une léthargie et une
anosmie (Chan et al., 2020b). Une pneumonie broncho-interstitielle nécrotico-suppurée marquée
est observée, dés le deuxiéme jour post-infection. Une inflammation modérée des cornets nasaux
et une réduction du nombre de neurones olfactifs dans la muqueuse nasale ont été observées. La
transmission intra-spécifique est trés rapide et peut étre directe par contact ou indirecte par
aerosols. Les hamsters infectés seraient capables de transmettre le virus pendant environ six jours
(Sia et al., 2020). Les hamsters peuvent transmettre le virus a I'étre humain et le virus ainsi
transmis peut I'étre a son tour au sein de I'espéce humaine (Yen et al., 2022).
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Pour les visons, d’apres I'étude de Damas et al. (2020), le risque d’infection par le SARS-
CoV-2 serait trés faible, compte-tenu de la présence de nombreuses substitutions d’acides aminés
au sein de la séquence étudiée. Cependant, la sensibilité du vison au virus a bien été démontrée
et de trés nombreux élevages de visons ont été infectés dans divers pays (Oreshkova et al., 2020).
De plus, le virus semble évoluer trés rapidement au sein de cette espéce (Fenollar et al., 2021).
Les principales Iésions présentes sont multiples (Song et al., 2022). Une pneumonie interstitielle
pouvant étre sévere est généralement décrite avec une inflammation des régions vestibulaire,
respiratoire et olfactive (Molenaar et al., 2020; Shuai et al., 2021). Des signes respiratoires variés,
discrets a trés sévéres ont été rapportés. Ainsi, les visons infectés peuvent présenter un
eécoulement nasal séreux a muqueux, une dyspnée et une détresse respiratoire sévére pouvant
aboutir au décés de I'animal (Molenaar et al., 2020; Oreshkova et al., 2020). Les signes cliniques
durent généralement deux a trois jours (Molenaar et al., 2020). Une transmission de visons a
visons est possible, y compris via les aérosols (Oreshkova et al., 2020). Une introduction du virus
par 'Homme dans les élevages de visons est fortement suspectée, mais le vison est capable de
transmettre le SARS-CoV-2 a 'Homme. Une transmission du virus du vison vers le chat est
fortement suspectée (van Aart et al., 2022).

Pour le cerf de Virginie, la séquence du récepteur ACE2 est trés proche de celle du
récepteur humain. Ainsi, le score de liaison de la protéine S du virus au récepteur ACE2 est éleve,
ce qui suggeére un risque d’infection élevé chez cette espéce (Damas et al., 2020). Les cerfs de
Virginie sont sensibles au virus. lls excrétent le virus dans leurs sécrétions nasales et leurs selles,
généralement de maniére intermittente et sur une courte période. Certains cerfs infectés
expérimentalement ont présenté une hyperthermie durant un a trois jours. Des lésions de
pneumonie interstitielle et une inflammation des tubules rénaux sont rapportées. Une transmission
intra-spécifique a été décrite. Le virus est probablement transmis par aérosols ou gouttelettes
(Palmer et al., 2021). Une trés grande similarité entre une séquence virale prélevée chez un
homme et chez les cerfs de Virginie situés dans une méme zone géographique a été identifiée,
suggérant une potentielle transmission du virus du cerf vers ’'Homme (Pickering et al., 2022). La
circulation asymptomatique des différents variants préoccupants du SARS-CoV-2 au sein de
I'espéce a été observée dans le nord des Etats-Unis et au Canada. Le taux de séropositivité dans
cette espéce approche les 30 %, ce qui en fait un réservoir important du virus (Vandegrift et al.,
2022).
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Tableau 2 : Synthése des scores de liaison au récepteur, des signes cliniques, lésions et
des capacités de transmission pour les espéces animales les plus sensibles au SARS-CoV-

Espéce

Score de liaison
(Damas et al., 2020)

2

Signes cliniques

Localisation des
Iésions

Transmission
intra-spécifique

Transmission
inter-spécifique

Chat
(Felis catus)

Hamster doré
(Mesocricetus auratus)

Vison
(Neovison vison)

Cerf de Virginie
(Odocoileus virginianus)

Moyen

Moyen

Tres faible

Elevé

Abattement
Dysorexie
Hyperthermie
Ecoulements oculaires
Eternuements

Toux

Essoufflement
Tachypnée

Dyspnée
Discordance
Ptyalisme

Ulcérations buccales
Vomissements
Diarrhée

Syncopes

Arythmie ventriculaire

Léthargie

Perte de poids
Anosmie
Respiration rapide
Posture voutée
Poils ébouriffés

Anorexie

Ecoulement nasal séreux
a muqueux

Dyspnée

Détresse respiratoire
Diarrhée

Hyperthermie

Cavités nasales
Trachée
Poumons
Coeur

Oui

Cavités nasales

Poumons

Ceeur

Intestins

Foie Oui
Vésicule biliaire

Rate

Nceuds lymphatiques

Reins

Cavités nasales
Poumons

Ceeur

Estomac

Intestins

Foie

Rate

Noeuds lymphatiques
Amygdales

Reins

Glandes surrénales
Cerveau

Oui

Poumons

Reins S

Homme

Homme

Homme
Chat

Homme
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Conclusion

Emergé en Chine en 2019, le SARS-CoV-2 est & l'origine d’une pandémie mondiale. Ce nouveau
coronavirus posséde une protéine transmembranaire (protéine S) capable de se lier a 'enzyme de
conversion de I'angiotensine 2 (ACE2). Une protéase présente a la surface de la cellule hote
(TMPRSS2) clive la protéine S et permet I'entrée du virus dans la cellule (Astuti et Ysrafil, 2020).
Le site de liaison de ce récepteur a la protéine S posséde des acides aminés plus ou moins
variables d’'une espéce animale a l'autre, ce qui explique en partie la différence de réceptivité des
différentes espéces possédant ce récepteur (Conceicao et al., 2020). Certaines espéces ayant un
récepteur avec une forte affinité supposée pour la protéine S virale ne sont pas réceptives au virus
expérimentalement. L'absence de la protéine de clivage TMPRSS2 chez ces espéces pourrait
expliquer leur manque de réceptivité au virus (Sun et al., 2022). Le SARS-CoV-2 est un virus avec
une grande diversité d’hbtes possible. Seuls des Mammiféres ont été décrits comme étant
réceptifs et/ou sensibles au SARS-CoV-2. Les primates, les mustélidés et les félins (domestiques
ou sauvages) sont des animaux particulierement a risque d’étre infectés par le virus. Les espéces
réceptives et sensibles au virus sont recensées dans I'annexe 1.

Chez I'Homme, le récepteur ACE2 est présent a la surface de cellules composant de
nombreux tissus (respiratoire, cardiaque, hépatique, intestinal et rénal notamment). L’infection par
le virus peut donc toucher les différents sites présentant ces récepteurs et provoquer des Iésions a
l'origine de signes cliniques divers. Une dérégulation de la sécrétion de cytokines et une
coagulopathie secondaires a I'infection peuvent également étre a I'origine de Iésions. Lorsqu’elles
sont présentes chez les animaux, les Iésions concernent majoritairement les voies respiratoires.
Une pneumonie de sévérité variable est souvent rapportée. A l'instar de 'Homme, des lésions de
multiples organes sont parfois rapportées : c'est le cas du hamster, du vison et du chat
notamment. L’infection des animaux par le SARS-CoV-2 est trés souvent asymptomatique.
Cependant, des signes cliniques sont parfois décrits et peuvent étre d’intensité variable, pouvant
conduire au décés de l'animal dans de trés rares cas. Les signes cliniques les plus souvent
rapportés sont des signes généraux et respiratoires. D’autres signes cliniques moins fréquents ont
eté décrits : il s’agit de signes gastro-intestinaux et cardiaques.

Une origine humaine de I'infection chez les animaux est fortement suspectée dans la quasi-
totalité des infections animales décrites. Une transmission intra-spécifique a été démontrée chez le
chat, le mouton, le cerf de Virginie, le vison, le furet et le hamster doré. De trés rares cas de
transmission depuis I'animal vers 'lHomme ont été décrits : ainsi, le chat, le hamster doré, le vison,
le cerf de Virginie et le lion africain seraient capables de transmettre le virus a 'homme.

Les trés nombreuses études menées sur les animaux et le SARS-CoV-2 ont permis une
meilleure compréhension du virus et ont parfois permis des découvertes en médecine vétérinaire.
Par exemple, I'utilisation du Molnupiravir comme traitement chez 'Homme a motivé la réalisation
d’études pour son utilisation comme traitement de la PIF chez le chat (Roy et al., 2022; Sase,
2023). Suite a une explosion des cas de PIF a Chypre et compte-tenu des bons résultats des
études, les vétérinaires ont recu l'autorisation d'utiliser les stocks de Molnupiravir initialement
destinés aux humains atteints du SARS-CoV-2 pour traiter les chats atteints de PIF (Federation of
European Companion Animal Veterinary Associations, 2023). Il s’agit peut-étre d’'un premier pas
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vers le développement et la légalisation de nouveaux traitements antiviraux pour l'usage
vétérinaire.
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Annexe 1

— Reéceptivité, sensibilité et

transmission du SARS-CoV-2 chez les
animaux

X : Présent

X* : Présent lors d’une infection expérimentale

(X) : Présence supposée sans avoir été établie avec certitude

Infection Infection Signes

expérimentale = naturelle | cliniques

Transmission
intraspécifique

interspécifique

Chat (Felis catus)

Chiens (Canis lupus
familiaris)

Rats de compagnie
(Rattus norvegicus)

Rat a queue touffue
(Neotoma cinerea)

Souris sylvestre
(Peromyscus
maniculatus)

Campagnol
roussatre (Myodes
glareolus)

Hamsters dorés
(Mesocricetus
auratus)

Hamster chinois
(Cricetulus griseus)

Hamster de
Roborovski
(Phodopus
roborovskii)

Furet (Mustela
putorius furo)

Lapin (Oryctolagus
cuniculus)

Cheval (Equus
caballus)

Bovins (Bos taurus)

Moutons (Ovis aries)

Chévres (Capra
hircus)

Porcs (Sus
domesticus)

X X X
X X )
X X X
X
X
X
X X X
X X
X X
X X X
X X

X
X X
X X
X X
X X

X+

X

Shi et al. (2020)
Sailleau et al. (2020)
Brandao et al. (2021)
Sila et al. (2022)

Bosco-Lauth ef al. (2020)
Sit et al. (2020)
Michelitsch et al. (2023)

Montagutelli et al. (2022)

Bosco-Lauth et al. (2021)

Bosco-Lauth et al. (2021)

Ulrich et al. (2021)

Sia et al. (2020)
Yen et al. (2022)

Bertzbach et al. (2021)

Trimpert et al. (2020)

Shi et al. (2020)
Giner et al. (2021)

Mykytyn et al. (2021)
Fritz et al. (2022)

Lawton et al. (2022)

Ulrich et al. (2020)
Fiorito et al. (2022)

Gaudreault et al. (2022)
Fusco et al. (2023)

Bosco-Lauth et al. (2021)
Fusco et al. (2023)

Pickering et al. (2021)
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X : Présent

X* : Présent lors d’une infection expérimentale
(X) : Présence supposée sans avoir été établie avec certitude

Infection

expérimentale

Infection
naturelle

Signes
cliniques

Transmission
intraspécifique

Transmission
a I’homme

Transmission
interspécifique

Visons (Neovison
vison)

Singe-araignée a
téte brune (Ateles
fusciceps)

Ouistiti mélanure
(Mico melanurus)

Ouistiti commun
(Callithrix jacchus)

Saimiri (Saimiri)

Lagotriche commun
(Lagothrix
lagotricha)

Gorille (Gorilla
gorilla)

Mandrill (Mandrillus
sphinx)

Macaque rhésus
(Macaca mulatta)

Macaque crabier
(Macaca
fascicularis)

Babouin hamadryas
(Papio hamadryas)

Singe vert
(Chlorocebus
sabaeus)

Macaque a queue de
cochon (Macaca
leonina)

Cerf de Virginie
(Odocoileus
virginianus)

Cerf a queue noire
(Odocoileus
hemionus)

Tigres de Malaisie
(Panthera tigris
Jjacksoni)
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X

X+

X+

X+

X+

X+

Chats
(Chiens)

Oreshkova et al. (2020)
Kim et al. (2020)

Oude Munnink et al. {2021)
van Aart et al. (2022)

World Organisation for
Animal Health (2023),
rapport n°22

Pereira et al. (2022)

Clancy et al. (2022)

World Organisation for
Animal Health (2023),
rapport n°22

World Organisation for
Animal Health (2023),
rapport n°22

Nagy et al. (2022)

World Organisation for
Animal Health (2023),
rapport n°22

Lu et al. (2020}

Lu et al. (2020)

Clancy et al. (2022)

Clancy et al. (2022)
Blair et al. (2021)

Clancy et al. (2022)

Palmer et al. (2021)
Vandegrift et al. (2022)
Pickering et al. (2022)

World Organisation for
Animal Health (2022),
rapport n°11

McAloose et al. (2020)



X : Présent

X* : Présent lors d’une infection expérimentale
(X) : Présence supposée sans avoir été établie avec certitude

Infection

expérimentale

Infection
naturelle

Signes
cliniques

Transmission
intraspécifique

Transmission
a 'homme

Transmission
interspécifique

Sources

Tigres de Sibérie
(Panthera tigris
altaica)

Tigres du Bengale
(Panthera tigris
tigris)

Lions africains
(Panthera leo
krugeri)

Lions du Katanga
(Panthera leo
bleyenberghi)

Lions asiatiques
(Panthera leo
persica)

Léopards (Panthera
pardus)

Léopard des neiges
(Panthera uncia)

Léopard indien
(Panthera pardus
fusca)

Puma (Puma
concolor)

Lynx boréal (Lynx
lynx)

Lynx du Canada
(Lynx canadensis)

Chat viverrin
(Prionailurus
viverrinus)

Renards roux
(Vulpes vulpes)

Loutres cendrées
(Aonyx cinereus)

Loutre d’Europe
(Lutra lutra)

Moufette rayée
(Mephitis mephitis)

McAloose et al. (2020)

Borkakoti et al. (2023)

McAloose et al. (2020)
Mishra et al. (2021)
Siegrist et al. (2023)

Fernandez-Bellon et al.
(2021)

Borkakoti et al. (2023)

Borkakoti et al. (2023)

Wang et al. (2022)

Mahajan et al. (2022)

Koeppel et al. (2022)

World Organisation for
Animal Health (2021),
rapport n°6

World Organisation for
Animal Health (2021),
rapport n°6

World Organisation for
Animal Health (2021),
rapport n°8

Porter et al. (2022)
World Organisation for
Animal Health (2023),
rapport n°22

Animal and Plant Health
Inspection Service (2021)

Padilla-Blanco et al. (2022)

Bosco-Lauth et al. (2021)
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X : Présent

X* : Présent lors d’une infection expérimentale
(X) : Présence supposée sans avoir été établie avec certitude

Infection

expérimentale

Infection
naturelle

Signes
cliniques

Transmission
intraspécifique

Transmission
a ’lhomme

Transmission
interspécifique

Raton laveur
(Procyon lotor)

Chiens viverrins
(Nyctereutes
procyonoides)

Binturong (Arctictis
binturong)

Fourmilier géant
(Myrmecophaga
tridactyla)

Grand tatou velu
(Chaetophractus
villosus)

Lamantins des
caraibes (Trichechus
manatus)

Coatis (Nasua
nasua)

Coati de montagne
(Nasuella olivacea)

Hippopotames
(Hippopotamus
amphibius)

Hyénes tachetées
(Crocuta crocuta)
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Francisco et al. (2021)

Freuling et al. (2020)

World Organisation for
Animal Health (2021),
rapport n°8

Pereira et al. (2022)

World Organisation for
Animal Health (2023),
rapport n°22

World Organisation for
Animal Health (2023),
rapport n°12

Stoffella-Dutra et al. (2023)

World Organisation for
Animal Health (2023),
rapport n°22

Vercammen et al. (2023)

Denver Zoo (2021)



SARS-COV-2 CHEZ LES ANIMAUX : SENSIBILITE,
EXPRESSIONS CLINIQUES ET TRANSMISSION

AUTEUR : Manon NICOLLE

RESUME :

En 2019, un nouveau coronavirus hautement transmissible, le SARS-CoV-2, est a l'origine d’'une
épidémie de pneumonie touchant la ville de Wuhan en Chine, qui rapidement s’étend a toute la
planéte. De nombreux coronavirus sont capables d’infecter les animaux et ces derniers ont joué un
rble important dans I'émergence et la propagation des coronavirus humains par le passé.
Aujourd’hui, l'origine de I'émergence du SARS-CoV-2 n’est pas encore totalement élucidée. De
nombreuses études ont été réalisées dans le but d'identifier un potentiel héte intermédiaire ou
d’éventuels réservoirs du virus ou d’établir un modéle animal. Seuls des Mammiféres ont été
décrits comme étant réceptifs ou sensibles au SARS-CoV-2. Les primates, les mustélidés et les
félins (domestiques ou sauvages) sont des animaux particuliérement a risque d’étre infectés.
Lorsqu’elles existent chez les animaux, les lésions concernent majoritairement les voies
respiratoires. Une pneumonie de sévérité variable est souvent rapportée. A linstar de 'homme,
des lésions de multiples organes sont parfois rapportées : c’est le cas du hamster, du vison et du
chat notamment. L'infection des animaux par le SARS-CoV-2 est trés souvent asymptomatique.
Cependant, des signes cliniques sont parfois décrits et peuvent étre d’intensité variable, pouvant
conduire au décés de l'animal dans de trés rares cas. Les signes cliniques les plus souvent
rapportés sont des signes généraux et respiratoires. Des signes gastro-intestinaux, oculaires et
cardiaques sont moins fréquemment décrits. Lorsqu’elle n'a pas été démontrée, une origine
humaine de linfection chez les animaux est suspectée. Une transmission intra-spécifique a été
démontrée chez le chat, le mouton, le cerf de Virginie, le vison, le furet et le hamster doré. De trés
rares cas de transmission depuis I'animal vers ’'Homme ont été décrits. Ainsi, le chat, le hamster
doré, le vison, le cerf de Virginie et le lion africain seraient capables de transmettre le virus a
'Homme.
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SARS-COV-2 IN ANIMALS: SENSITIVITY, CLINICAL SIGNS AND
TRANSMISSION

AUTHOR: Manon NICOLLE

SUMMARY:

In 2019, a novel highly transmissible coronavirus called SARS-CoV-2 emerged from Wuhan,
China, and caused a global pandemic. Animals are known to be sensible to a few coronaviruses
and some even had a major role in the spread of past human coronavirus outbreaks. The origin of
the SARS-CoV-2 is not fully understood. Therefore, a large number of studies have been
published, in the hopes of creating a translational animal model as well as finding potential
intermediate hosts and reservoirs. Animals sensitive to SARS-CoV-2 are only mammals. Primates,
mustelids and felines are especially at risk. Cellular lesions are not always reported. When they
are, they mainly concern the respiratory tract, such as pneumonia which is the most common
lesion. As for humans, multi-organ lesions can occur, especially in hamsters, minks and cats.
SARS-CoV-2 infections are usually asymptomatic, but clinical signs are not uncommon either.
Their intensity is variable, death being the outcome in very few cases. The respiratory tract is the
most affected system. Gastrointestinal, ocular and cardiac symptoms are less frequently reported.
Unless proven otherwise, a human origin is likely to be the cause of an animal infection.
Intraspecific transmission has been reported in cat, sheep, white-tailed deer, mink, ferret and
golden hamster species. Very rare cases of transmission from animals to humans have been
documented. Cats, golden hamsters, minks, white-tailed deers and African lions seem able to
transmit the virus back to humans.
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