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Résumé :

Depuis I'émergence du SARS-CoV-2 fin 2019, la pandémie de COVID-19 a fortement mobilisé la
communauté scientifique mondiale. Le recours massif au séquencage génomique a notamment
conduit au dépot de plus de 16 millions de séquences dans les bases de données internationales,
permettant un suivi en temps réel de I'évolution du virus ainsi que de ses dynamiques de
transmission. Cette thése s’inscrit dans ce contexte et porte sur I'étude de I'évolution intra-hote du
SARS-CoV-2, un processus par lequel le virus accumule des mutations et potentiellement des
recombinaisons au sein d'un méme individu. Les infections persistantes chez les patients
immunodéprimés offrent un cadre d'étude particulierement pertinent, du fait d'une réplication virale
prolongée dans un environnement immunologiquement permissif, favorisant 'adaptation virale. Le
travail présenté s'articule autour d'un cas d’évolution intra-héte du SARS-CoV-2 chez un patient
immunodéprimé atteint de lymphome, porteur chronique pendant 440 jours. Le premier article
rapporte |I'émergence de recombinaisons in vivo entre deux variants majeurs du SARSCoV-2
(B.1.160 et B.1.1.7), confirmée par des PCR ciblées aux points de cassure, la mise en culture des



souches isolées, et leur séquengage complet. Cette étude constitue la premiére démonstration
expérimentale d’une recombinaison entre deux variants préoccupants avec preuve de leur capacité
de réplication. Dans la continuité du précédent, le deuxiéme article approfondit les mécanismes
évolutifs intra-hotes, en s’intéressant aux mutations de novo, aux variants minoritaires et aux
signaux de sélection positive. L'étude révele un taux d’évolution intra-hote 1,54 fois supérieur au
taux inter-hote, une forte diversité génétique avec des mutations qui émergent, se fixent, ou
disparaissent, ainsi qu‘un enrichissement marqué en substitutions C>T, compatible avec une activité
d’édition de I'ARN par les enzymes APOBEC. Plusieurs génes viraux clés présentent des signes de
sélection positive, notamment Spike, N, ORF9b et nspl3, traduisant leur role dans l'adaptation
virale. Une délétion de 126 nucléotides dans le géne ORF8 a également été observée. Enfin,
I'identification de mutations convergentes, telles que S:D796H ou S:L5F, renforce I'hypothése de
pressions de sélection similaires dans différents contextes évolutifs. L'ensemble de ces travaux
illustre la complexité des trajectoires évolutives du SARS-CoV-2 en contexte d'immunosuppression,
ol peuvent coexister recombinaisons, mutations adaptatives et diversité sub-consensus. Cette thése
illustre et souligne I'importance des infections chroniques comme foyers de biodiversité virale.
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