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Cette présentation a été effectuée le 3 décembre 2024, au cours de la journée « La 
génomique : un outil pour la détection et l’investigation d’éclosions » dans le cadre des 
27es Journées annuelles de santé publique.



Définitions
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Génome: l’ensemble du contenu génétique représenté par l’ADN, 
dans une cellule. 

Séquencer: déterminer la suite des bases (A, C, G, T) de l’ADN

Pourquoi séquencer ? Parce que l’ADN est en évolution sous 
pression et chaque mutation représente un évènement génétique 
qu’on peut exploiter comme empreinte génétique, pour l’identification, 
la phylogénie, le typage..etc…

Le séquençage, une histoire de générations
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Séquençage première génération (Sanger)

Dés 1977

Séquencer un fragment par réaction

Lire jusqu’à 1000 pb

Marche sur le chromosome pour séquencer plus

Lent et fastidieux
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Principales retombées:

Séquençage du gène rrs (16S) et 
développement de la phylogénie

Séquençage du génome humain

Gène cible

(A) ADN extrait d’une cellule vivante

Amorce 2Amorce 1

Millions 
de copies

(B) Amplifier la cible

(C) Séquencer la cible

Séquençage de deuxième génération (2005)
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Image Credit: vchal / Shutterstock

Bactéries: Moy. du génome 
5 Mb (106pb)

Virus: Moy. du génome 5 kb (103pb)

Librairie d’ADN

Nextseq 1000
Illumina
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Assemblage des reads pour reconstituer le génome: Un 
grand casse-tête
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Données génomiques sorties du séquenceur 
sous formes de courtes lectures ou reads (exp. 150 pb) Le génome est assemblé sous forme de

contigs (entre 30 et 500 contigs)

On n’obtient pas une seule molécule d’ADN

Chaque base ADN est lue des dizaines de fois
= 

Séquence fiable

Méthodes d’analyses génomiques validées  
pour la phylogénie et leur interprétation
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Un bon typage moléculaire doit savoir exploiter 
l’horloge moléculaire
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Vitesse des mutations

Gènes de ménage (ex. 16S, cpn60)
Évolution lente

Utiles pour l’identification 
Genre/espèce

Zones à évolution rapide
Utiles pour les éclosions

(SNP, allèles)
Souche/clone

 Sous pression de la sélection, les gènes évoluent mais pas à la même vitesse

 Les gènes les plus importants évoluent généralement plus lentement

 SNP (single nucleotide polymorphism)

 Méthode: SNVPhyl

 Nécessite un génome de référence

 Ne considère que les gènes hérités verticalement

 Validée par PulseNet

 Non harmonisable pour surveillance inter-laboratoire

 Non retenue pour la surveillance multi-provinciale

Approche 1
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Approche 2: core ou whole genome MLST
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 Comparaison Gène par gène

 Extension du MLST à 7 gènes à tous les gènes (locci)

 Ne nécessite pas un génome de référence

 Prend en considération tout gène hérité verticalement ou 
horizontalement

 Validée par PulseNet

 Harmonisable pour une surveillance inter-laboratoire

 Retenue pour la surveillance PulseNet

Base de données de tous les 
locci avec tous leurs allèles 
numérotés (ex. Salmonella: 15 
874 locci)

Pour chaque isolat, 
si le locus est 
présent, l’allèle est 
déterminé

Les allèles de chacun des locci
sont comparés et un arbre 
phylogénétique est construit.

 wgMLST: comparaison avec le pangénome
 cgMLST: locci présent dans plus de 95% des souches

wgMLST

(A) Utiliser la mauvaise approche d’analyse génomique 
affecte le lien génétique et donc le lien épidémiologique

12 Cette souche avait un plasmide de plus que celles de l’éclosion

cgMLST
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(B) Se baser sur le profil de résistance pour l’inclusion 
épidémiologique n’est pas toujours bon
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Des souches de Salmonella appartenant à l’agrégat 2009STWGS-2QC-MP (XDR) ont des profils 
d’antibiorésistance différents (plasmides déférents)

Retombées du séquençage génomique
Exemples des bactéries entériques
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À partir de 
la séquence 
d’une souche 

(Reads)

Prédiction 
de profil de 
sensibilité

Détermination 
du sérotype de 
E. coli/Shigella

Détermination 
du type 
MLST

Détermination 
du sérotype 
de Salmonella

Phylogénie/typage 
génomique

Informations livrées par la génomique

IRIDA: INTEGRATED RAPID INFECTIOUS DISEASE ANALYSIS

Génomique et 
identification/sérotypage/sérogroupage

Génotype vs Phénotype
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Prédiction du sérotype des E. coli producteurs de 
shigatoxines

Antigènes somatiques (paroi) 
(O157, O104)

Antigènes capsulaires 
(ex. K1, K12)

Antigènes flagellaires H
(ex. H7, H4)

Nomenclature antigénique courante = sérotype
O157:H7
O104:H4

Ectyper (génomique)Antigènes détectés par WGSAgglutination 
(phénotype)

O157:H7O157, H7O157:H7

O157:H7O157, H7O157:non mobile

Escherichia coli 88:H21O88,H21O non sérotypable:H21

Meilleure précision 
du sérotype 

Pas de données sur 
les souches non 

mobiles

Prédiction des sérotypes de Salmonella

SISTR 
(génomique)

Antigènes 
détectés par 

WGS

Agglutination 
(phénotype)

Typhimurium
I 4,[5],12:i:1,5

I 4,[5],12:i:‐

I 4,[5],12:i:‐I 4,[5],12:i:‐I 4,[5],12:i:‐

DerbyI 4,12:fg:[1,2]I 4,12:‐:‐

NewportI 6,8:e,h:1,2I 6,8:e,h:-

*Schéma: Patricia Fields National Salmonella Reference Lab CDC

*

Meilleure précision 
du sérotype 

Données 
historiques 

discontinues
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Génomique et antibiorésistance

Génotype vs Phénotype

Phénotype versus prédiction génomique

 Le phénotype (CMI) sert à caractériser la réponse de la bactérie vivante en présence d’une 
concentration déterminée d’un antibiotique pour informer sur le traitement clinique

 La prédiction génomique consiste en la comparaison du génome de la bactérie avec une base 
de données de gènes de résistances et de mutations (SNP) élaborés à partir de génomes 
bactériens bien caractérisés (connus).

 La prédiction génomique pourrait avoir des discordances avec le phénotype (CMI):
Faux positif : gène présent mais non exprimé
Faux négatif : résistance codée par un nouveau gène ou nouveau mécanisme inconnu 
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Exp. Suivi de l’émergence d’un clone de Salmonella Dublin multirésistant de sources 
animales et humaines

Typage moléculaire/phylogénie/critères 
d’interpretation
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Comparaison de 4 éclosions à Salmonella Heidelberg
par EGCP (PFGE) et par analyse génomique

Par Électrophorèse sur gel en champs pulsé,
les souches des différentes éclosions sont identiques

14-8107_S22_L001_001

14-7503_S3_L001_001

08-8704_S8_L001_001

ID148030_S16_L001_001

14-2572_S15_L001_001

14-2574_S17_L001_001

14-8108_S23_L001_001

14-2570_S13_L001_001

ID148280_S23_L001_001

10-7192_S12_L001_001

14-2578_S21_L001_001

14-2566_S9_L001_001

ID148286_S6_L001_001

14-8104_S19_L001_001

14-2568_S11_L001_001

14-7508_S6_L001_001

12-6094_S2_L001_001

14-7505_S5_L001_001

14-8100_S15_L001_001

14-2567_S10_L001_001

10-4664_S11_L001_001

14-2577_S20_L001_001

14-8105_S20_L001_001

reference

ID148149_S5_L001_001

14-8102_S17_L001_001

14-8099_S14_L001_001

14-8113_S28_L001_001

14-2576_S10_L001_001

14-2559_S2_L001_001

14-8106_S21_L001_001
14-8103_S18_L001_001

ID148231_S17_L001_001

14-7504_S4_L001_001

14-8110_S25_L001_001

12-1274_S14_L001_001

14-8101_S16_L001_001

14-8098_S13_L001_001

14-2575_S18_L001_001

14-7502_S2_L001_001

14-2564_S7_L001_001

14-7499_S3_L001_001

14-7501_S1_L001_001

14-2563_S6_L001_001

12-4538_S1_L001_001

ID148338_S18_L001_001

14-8109_S24_L001_001

11-4579_S13_L001_001

14-7497_S1_L001_001

14-2571_S14_L001_001

09-4492_S9_L001_001

14-8112_S27_L001_001

14-7500_S4_L001_001

ID148337_S12_L001_001

14-2573_S16_L001_001

14-8111_S26_L001_001

14-2558_S1_L001_001

12-3136_S15_L001_001

ID148230_S11_L001_001

14-7507_S5_L001_001

14-2565_S8_L001_001

14-7498_S2_L001_001

14-2579_S22_L001_001

14-2569_S12_L001_001

14-2560_S3_L001_001

14-2562_S5_L001_001

14-7506_S6_L001_001

14-2561_S4_L001_001

0.03

ID148149, P2, PT19
ID148337, P2, PT19
ID148286, P2, PT19
ID148230, P2, PT19
ID148231, P2, PT19
ID148338, P2, PT19

ID148280, P2, PT19
ID148030, P2, PT19

ID117870, P2, PT19

ID117794, P2, PT19
ID117799, P2, PT19

ID117793, P2, PT19

ID117795, P2, PT19

ID117796, P2, PT19

ID117797, P2, PT19

ID118040, P2, PT19
ID117800, P2, PT19

ID117798, P2, PT19

ID128787, P2, PT26

ID128910, P2, PT26

ID128696, P2, PT26

ID128783, P2, PT26

ID128908, P2, PT26
ID128902, P2, PT26

ID128808, P2, PT26

ID128786, P2, PT26

ID134565, P2, PT17

ID135140, P2, PT19

ID134608, P2, PT19

ID134557, P2, PT19

ID134880, P2, PT19

ID134609, P2, PT19
ID134883, P2, PT19

ID134929,P2, PT ATHE-35
ID000000, P2, PT19

ID134612, P2, PT19
ID134421, P2, PT19
ID134719, P2, PT19

ID134610, P2, PT19

ID134559, P2, PT17

ID134879, P2, PT19

ID134881, P2, PT19

ID134882, P2, PT19

ID134884, P2, PT19

ID134885, P2, PT19
ID134886, P2, PT19

ID134887, P2, PT19
ID134888, P2, PT19
ID134889, P2, PT19
ID134890, P2, PT19
ID135137, P2, PT19
ID135138, P2, PT19
ID135139, P2, PT19

ID134930, P2, PT19
ID102963, P2, PT26

ID107176, P2, PT29

ID108191, P2, PT19
ID112985, P2, PT19

ID117578, P2, PT19

ID117506, P2, PT19

ID099787, P2, PT19
ID118759, P2, PT18

ID108221, P2, PT26
ID110801, P2, PT26

ID108677, P2, PT26
ID120015, P52, PT10

ID116271, P87, PT32
Reference (SL476)

0-2 SNP

0-4 SNP

0-2 SNP

0-2 SNP

Éclosion 1

Éclosion 2

Éclosion 4

Éclosion 3Par analyse génomique, répartition 
des souches selon 4 éclosions, confirmées 
par les données épidémiologiques

Bekal S et al. Usefulness of High‐Quality Core Genome Single‐Nucleotide Variant Analysis for Subtyping the Highly Clonal and the Most 
Prevalent Salmonella enterica Serovar Heidelberg Clone in the Context of Outbreak Investigations. J Clin Microbiol. 2016 
Feb;54(2):289‐95

Meilleur pouvoir de 
discrimination 

génétique 

Critères d’interprétation des agrégats

Organisme                                         Nombre de différences génétiques

Possiblement 
non reliés

Non concluantsIsolats reliés

>15
>15
>20

11-15
11-15
11-20

0-10
0-10
0-10

Listeria monocytogenes
Escherichia coli O157 :H7
Salmonella

Critères d’interprétation par SNVPhyl et wgMLST

• L’interprétation doit toujours être soutenue par l’enquête épidémiologique

• Ces critères peuvent évoluer selon les données acquises

Zones 
grises ?
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Année/mois/organisme/WGS- numéro séquentiel/province ou multi-province

Exemples: 1809StanWGS-1QC
1901SENWGS-4MP 
1905SINWGS-1MP 
1903SSWGS-2MP 
1903SFWGS-1QC 

Ces codes d’agrégats pourraient être modifiés dans le temps, à cause de l’évolution des critères 
d’interprétation

Nomenclature des agrégats pour PulseNet

Interface génomique/maladies infectieuses/santé publique
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https://www.nature.com/articles/s41564-022-01233-6
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Merci ! 
Questions ?
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