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Conflits d’intérêts
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Hugues Charest
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Outils moléculaires

Ensemble des techniques et méthodes analytiques 
utilisées pour identifier une signature génique.
Avantages
 Rapidité – efficience P/R aux méthodes classiques
 Sensibilité – spécificité accrues
 Catalogue des microbes détectables plus important
 Pathogénie et résistance
 Précisions quant aux orientations et aux suivis de 

traitements (typage, antibiogrammes – antivirogrammes)
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Exemples de signatures géniques utilisées en 
routine pour des applications en microbiologie

RFLP - ribotype

PCR-FLP

RAPD

PCR-LPA Séquence génique partielle

PCR-EIA 

PCR en temps réel

FISH- PNA Pulsovars 

Micropuces à
faible densité
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Applications actuelles au LSPQ

 Identification et différenciation
 mycètes
 bactéries
 virus
 parasites 

 Profilage génique
 transmission 
 dissémination 
 virulence 

 Résistance aux antimicrobiens 
 antibiotiques
 antiviraux
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Signatures géniques améliorées 
(génomique)

Micropuces à forte densité Séquençage complet



Génomique structurale

 La somme de toutes les informations définissant l’identité génétique 
d’un organisme – identification définitive

 Approche « globale » pour:

 Détection des pathogènes en émergence

 Description et compréhension des :

 des facteurs de virulence – adaptation 
 de la transmission – dissémination - écologie
 mécanismes de résistance de l’hôte 

 Complémentaire aux tests phénotypiques
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Séquençage automatique de l’ADN

1re (≈ 1985)

Gène

2ième (2005) 3ième (2010)

Métagénome

Préhistoire

Gène

0,5 X 1 X > 10 000 X

Génome

‘DNA sequencing is so boring that is should be done by prisoners…’
Sydney Brenner



Première versus deuxième génération

Préparation des ADN

Analyse des données 
du séquençage

Génération 
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Exemples de l’utilité actuelle de la 
génomique en maladies infectieuses

 Diagnostic clinique 
 Le séquençage « profond » du génome du VIH est 

devenu nécessaire pour détecter même une faible 
proportion de quasi-espèces portant des mutations de 
résistance, afin d’optimiser un traitement antirétroviral

 Applications en épidémiologie moléculaire
 Chaînes de transmission (infections alimentaires, 

nosocomiales, communautaires)
 Métagénomique - découvertes de nouveaux 

pathogènes
 Facteurs de virulence vs génotypes





La source de l’éclosion de Legionella à 
Québec en 2012

Photo: LSPQ



Profils des isolats de l’éclosion de la ville de Québec de 2012 par EGCP et SBT



Arbre phylogénétique des souches de L. pneumophila sérogroupe 1 analysées par 
WGS

* Human isolates 

S environmental
source of the 
outbreak 



Virus de la grippe porcine A(H3N2)v

• Identifiés chez le porc en Amérique du Nord 
et en Europe en 2010.

• M du (H1N1)pdm2009
• Transmission interhumaine limitée; sympto-

matologie peu sévère.
• En 2012, aux USA,  309 cas humains détectés 

dans 12 États, tous reliés à une exposition 
soutenue avec des porcs infectés pendant des 
foires agricoles: 19 hospitalisations, 1 décès.

• En 2013: 19 cas; une hospitalisation; aucun 
décès.

• Les enfants sont plus à risque.



Amplification du génome segmenté 
du virus de l’influenza A

PB2
PB1

PA
HA
NP
NA

M
NS

12 b13 b
*

*
*séquences non spécifiques

Adapté de Inoue et al. (2010).  Microbiol Immunol. 54:129-34.



Amplification du génome segmenté du virus de 
l’influenza A – optimisation.
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NA (1,413)

M1/M2 (1,027)
NS1/NS22 (0,89)

(kb)

Gène (kb)

PB1/PB2 (2,341)
PA (2,233)



Observatoire d’épidémiologie moléculaire pour la 
surveillance d’agents étiologiques.

Objectif : améliorer la performance des programmes de surveillance 
épidémiologique par la conciliation et l’intégration de signatures 
géniques et de données sociodémographiques (génomique et 
géomatique).

Afin de: 
• améliorer les tests diagnostiques ;

• contribuer, par la diffusion des données, à élaborer des recommandations pour 
la prévention et le contrôle des infections en temps opportun (intelligence 
épidémiologique).

Observatoire : plateforme/organisation assurant le rassemblement, le catalogage et la diffusion 
de l’information – appliqué à l’évolution du microbiome et du résistome des pathogènes dans le 
temps et l’espace
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Consolidation

Entrepôt 
de 

données
Séquences 
géniques

LIMS

BioNumerics

BioInformatique Microbiothèque

Instruments

BD publiques

BD Oracle 
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Entrepôt de données

Structure informatique dans laquelle est centralisé un 
volume important de données consolidées à partir des 
diverses bases de données internes et externes d'une 
organisation, et qui est conçue pour offrir un accès rapide à 
l'information stratégique nécessaire à la prise de décision. 

Interfaces informationnelles

Analyses multivariées
Modèles prédictifs
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Gains en performance

 Caractérisation plus poussée des agents étiologiques 
circulants (microbiome étiologique) 

 Surveillance globale en temps opportun des épidémies 
– maladies en émergence

 Meilleure thérapeutique – prévention primaire 
(vaccination – utilisation des antimicrobiens)

 Nouvelles possibilités d’identifier de nouveaux 
pathogènes 
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Colloque
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La surveillance d’agents 
étiologiques en temps réel est la 
meilleure arme pour éviter une 
nouvelle menace infectieuse

WHO, Bill & Melinda Gates Foundation, World Bank - NIH
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