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Rappels géneraux sur les mutations chez SARS-CoV-2

Apres le « mutant du vison », ’attention s’est focalisée sur le
« variant anglais » du SARS-CoV-2, puis sur d’autres nouveaux . Protéine S (Spicule / Spike)
variants. v

Protéine M

Dans les diaporamas précédents, nous avons parlé a plusieurs
reprises de l’importance des mutations, chez Le SARS-CoV-2 et
dans le monde vivant en général (voir en particulier les
diaporamas n°2 « Quelques notions pour comprendre la Covid-
19 », n°6 « Mutations, évolution et Covid-19 » et n°7 « Visons
et coronavirus »).

ARN recouvert
de protéines N

l—— Enveloppe (issue des cellules

humaines)

Rappelons d’abord, une nouvelle fois, que LUinformation
genétique des coronavirus (le génome) a pour support de
U’ARN, et non pas de ’ADN, comme on l’entend encore trop
souvent dans des explications « scientifiques ». Il n’y a pas d’ B o o e Wikinedin

ADN dans un coronavirus ! L’ARN est une molécule un peu différente de ’ADN. C’est aussi une chaine, mais qui le plus
souvent n’est pas associée avec une autre pour former une structure en double hélice. A U’intérieur des coronavirus ’ARN est
protégé par un ensemble de protéines E (voir figure) .

L’ARN est un polymere de nucléotides, ce qui signifie une répétition en chaine d’une structure chimique nommeée nucléotide,
dont on trouve 4 formes différentes. Nous les symboliserons A, U, G et C.

Protéine E



L’ARN du SARS-CoV-2 (son génome) est formé par une succession de 29 903 nucléotides ; c’est environ
deux fois plus que I’ARN du virus de la grippe.

La facon dont les 4 formes de nucléotides se suivent constitue la séquence de I’ARN. La séquence qui sert 3
de reférence est la premiere qui a été déterminée de facon complete, le 5 janvier 2020 en Chine, a partir
d’un échantillon de Wuhan. Son analyse bio-informatique a révélé qu’elle portait 15 génes.

Représentation schématique de |’organisation des génes sur I’ARN de SARS-CoV-2, d’apres https://www.gisaid.org

La figure montre ’organisation des 15 genes qui se suivent sur ’ARN viral. Chaque couleur représente un géne. Parfois un
gene peut en cacher un autre : ainsi, I’ORF1a (en gris a gauche) est compris dans le gene ORF1ab, et les genes ORF9a et
ORF9b (en gris a droite) sont inclus dans le gene N. Ca gagne de la place ! Les genes S, E, M, N codent pour les 4 protéines
présentes sur le virus lui-méme (diapositive précédente) et les 11 « ORF » codent pour les enzymes qui lui permettent de se
multlpller une fois qU’il 5| pénétré dans une cellule humaine. (NB : une autre protéine nommée hémagglutinine estérase HE n’est pas représentée sur ces figures).

Alors que plusieurs mécanismes permettent de limiter le nombre d’erreurs lorsqu'un nouvel ADN est formé par copie d’un
ADN « parental », il s’accumule beaucoup plus d’erreurs lorsque c’est un ARN qui est formé par copie d’un ARN parental,
comme c’est le cas lors de la multiplication du virus a Uintérieur de la cellule humaine. C’est pourquoi les mutations sont
frequentes chez les virus a ARN. Cependant, chez SARS-CoV-2, le taux d’erreur est environ deux fois plus faible que pour le
virus de la grippe. Mais comme le SARS-CoV-2 s’est multiplié en un an sur des millions d’humains, le nombre de mutations
accumulées est tres important.



Combien peut-il y avoir de mutations sur le génome ARN de SARS-CoV-2 ?

Comme il avait eté expliqué dans un diaporama précédent, une mutation doit étre définie par rapport a
une référence, un point de depart. Pour SARS-CoV-2, cette référence est la premiere séquence établie,
celle dite de Wuhan du 5 janvier 2020 en Chine. 4

Nous avons vu que chaque nucléotide peut se présenter sous 4 formes différentes : A, U, G, C.

On dira qu’il y a eu mutation si, a une position précise, la forme de référence a été remplacée par une des
3 autres. Prenons un exemple :

Séquence de référence  -----====----cmmommommeeeeeeeeeeee e A s
} mutation
Séquence d’un échantillon ----=--==-=nemeemmmm e G mmmmmemmemeeeeeeeeeccecccccccceeee e

La figure montre que sur U’ARN viral, le nucléotide A présent a un site donné de la séquence de référence a muté ; on trouve sur
I’eéchantillon analysé un nucléotide G a la place. A la méme position, d’autres mutations pourraient remplacer le A par un U ou encore un C.
De part et d’autres du nucléotide muté, les nucléotides adjacents G et U sont restés inchangés.

Le méme type d’évenement est susceptible de survenir a chacune des 29 903 positions. Cela fait beaucoup de combinaisons de mutations
possibles !

C’est méme encore plus complique, car il peut arriver des mutations de type délétion : dans notre exemple, le G peut ainsi completement
disparaitre, ce qui raccourcit I’ARN d’un nucléotide. Il y a encore d’autres possibilités (additions, recombinaisons, etc.), mais restons en la...

Ces mutations se répercutent sur les protéines codées par les genes ainsi modifiés. On se rappelle que dés qu’un virus infecte une cellule et
y injecte son ARN, celui-ci est traduit, ce qui veut dire que son information génétique est lue, assurant la synthese des 15 protéines
correspondant a ses 15 genes. La mutation sur un géne peut se traduire par une altération du fonctionnement de la protéine
correspondante. Certaines altérations sont incompatibles avec le fonctionnement du virus et celui-ci ne pourra plus étre formé dans les
cellules humaines, ou bien il ne pourra plus en infecter d’autres. D’autres mutations n’auront aucun effet fonctionnel. D’autres encore vont
conférer au virus des capacités infectieuses supérieures. Et c’est un souci majeur dans toute épidémie...



Les différents variants

Pres de 400 000 ARN de virus prélevés de par le monde ont été séquencés a ce jour (21/01/2021) et enregistrés sur la base de données
GISAID (https://www.gisaid.org), ce qui permet leur analyse par les chercheurs. La discipline scientifique étudiant la facon dont ces
séquences dérivent les unes des autres s’appelle la phylodynamique.

Depuis |’apparition du virus, on a ainsi trouvé des dizaines de milliers de séquences virales différentes (on se rappelle qu’il y a un tres grand
nombre possible de combinaisons de mutations). En fonction des différences génétiques et infectieuses des virus, on va définir des
« clades », des « souches » ou des « variants ». Il faut se rappeler que par rapport a la séquence Wuhan de référence, chacune de ces
sequences differe non pas par une seule mutation, mais par plusieurs, qui se sont accumulées au fil de la multiplication du virus.

Dans les diaporamas précédents, nous avons vu que les souches chinoises d’origine ont vite été remplacées par des souches plus
« performantes ». Les mutations qui ont eu le plus d’impact sur les modifications infectieuses du SARS-CoV-2 s’averent affecter la protéine
S, celle présente dans les spicules et qui joue le role de clef pour permettre au virus de pénétrer dans la cellule humaine. C’est aussi celle
qui est « visée » par les principaux vaccins (voir le diaporama précédent).

Cette mutation dont nous avons parlé dans un précédent diaporama n’a pas été médiatisée, pourtant elle a déja joué un role majeur dans la
propagation de la pandémie.

Alors que les ADN et ARN sont formes de I’assemblage de 4 nucléotides différents, les protéines sont formées de ’assemblage de 20 types de
« briques » différentes (bien qu’ayant des caractéristiques chimiques communes), les acides aminés. L’ingénieux systeme de codage qui
permet de passer de l’information portée par les ADN ou ARN aux protéines s’appelle le code génétique. Pour cela, lorsque UARN est traduit
(lu) pour former une protéine, le systeme de traduction lit les nucléotides par groupe de 3.



Par exemple, sur la figure de la diapo 4, le groupe (triplet) sur ’ARN de
référence est le code pour ’acide aminé « aspartate » : le systeme de traduction,

. lorsqu’il lit UARN et synthétise la protéine, va donc poser la « brique » aspartate a ce
. )J‘j niveau la. Par contre, le groupe (triplet) que U’on trouve sur ’ARN muté est le 6
? o4 code pour « glycine » ; ce sera donc la « brique » glycine qui sera posée a la place de
'(f_ﬁ\,;-(‘ :\ﬂ \ ~ la brique aspartate sur la protéine du mutant.
%% Quesignifie mutation S-D614G chez le coronavirus SARS-CoV-2 ?
Position ( ' Cela indique qu’une mutation est située sur le gene de la protéine S, et qu’a la position 614 de sa
i chaine d’acides aminés on trouvait chez le virus de référence |’acide aminé symbolisé D (aspartate),
"' ,:/;é\ alolrslque chez le virus muté on trouve [’acide aminé G (glycline). Cela correspond a ’exemple choisi
SRS precedemment, ou une seule mutation de 'ARN a transforme le triplet A en triplet G . Le code
/ ’ ‘\ GGU correspond a l’acide aminé glycine, alors que le code GAU correspond a ’acide aminé aspartate ;
N Ave

en consequence lorsque I’ARN du virus mutant est lu (traduit) la « brique glycine » (symbolisée G) est
posée a la place de la « brique aspartate » (symbolisée D) sur la protéine du virus de référence.

Le changement d’un seul acide-aminé d’une protéine (comme c’est le cas ici) peut modifier
considérablement ’activité de celle-ci. En effet, la succession linéaire des acides-aminés d’une
protéine lui confere des caractéristiques chimiques qui génerent une structure en 3 dimensions
extrémement complexe ; c’est cette structure 3D qui confére a la protéine son activité.
La figure a gauche représente la structure dans [’espace (3D) de la protéine S, avec [’emplacement de
la mutation en position 614.
Apparue pour la premiére fois en février 2020, la mutation S-D614G était retrouvée fin juin 2020 sur la
quasi-totalité des séquences des SARS-CoV-2 prélevés de par le monde. Cela signifie que cette mutation
confere un avantage infectieux important aux virus qui la portent ; ils se répandent plus vite que les autres
et deviennent majoritaires en quelques mois.



La mutation S-D614G se retrouve donc quasiment sur tous les SARS-CoV-2 qui sévissent a l’heure actuelle.
Mais ces virus ne portent pas seulement cette mutation par rapport au virus Wuhan de référence ; chacun en 7
porte plusieurs autres. Il y a donc de nombreuses variétés, de nombreux « variants » qui circulent, chacun

caracterisé par I’ensemble des mutations qu’il porte.

Parmi ces tres nombreux variants, celui nommé provisoirement VUl 2020112/01
(Variant Under Investigation, year 2020, month 12, variant 1) a attiré ’attention
en décembre 2020 car il s’est révélé devenir de plus en plus fréquent au
Royaume-Uni apres sa premiére apparition en novembre 2020. Il a tres vite été
médiatisé sous le nom de « variant anglais ».

Sa sequence révele 9 mutations sur le géne de la protéine S, dont la mutation
D614G, ainsi que d’autres mutations par ailleurs.

On se rappelle que la protéine S est celle formant la spicule (spike) du virus, qui
lui sert de « clef » en reconnaissant la protéine ACE (la « serrure ») présente a la
surface des cellules humaines.

Une spicule est en fait un assemblage de 3 protéines S. La figure montre une
partie d’une spicule du « variant anglais », avec ses 3 protéines S entremélées.
L’une d’elle a reconnu la protéine humaine ACE2 et y adhere (en haut a droite).
Les mutations sont signalées par les zones en couleur. Les 27 mutations de la
spicule compléete (9 par protéine S x 3 protéines S associées) n’apparaissent pas
toutes. Retenons celle colorée en ocre, la N501Y.

(partie de la) protéine
humaine ACE2

. (partie de la)
protéine
virale S (en 3

Mutation_» f"';,' e
D614G A Y e B . exemplaires)

Modifié d’apres GISAID

Sont localisées en bleu plusieurs mutations différentes,
dont la D614G, sur les 3 protéines S associées formant la spicule



Décelée en Afrigue du Sud en octobre 2020, il y est
actuellement majoritaire.

Ce variant porte 7 mutations sur la protéine S, dont
D614G et N501Y.

Il comporte en plus deux autres mutations affectant le
site d’attachement de la protéine S a la protéine
humaine ACE2 : les mutations K417N et E484K. Cf figure

ci-contre.

Décelé au Japon le 2 janvier 2021, mais originaire de
l’Amazonie brésilienne ou il sévissait vraisemblablement
depuis plusieurs mois, ce variant porte 12 mutations sur
la protéine S, dont E484K déja trouvée chez le variant
sud-africain (mais non chez le variant anglais), et N5012Y
présente aussi bien chez le variant anglais que le variant
sud-africain.

Mutations du
variant
sud-africain
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Les variants dont nous venons de parler ne sont pas les seuls, mais ce sont ceux qui semblent actuellement les
plus « performants » pour se répandre dans ’espece humaine et qui retiennent donc le plus ’attention.

On remarque que les principales mutations qui les caractérisent concernent la protéine S de spicule.



Resume de la situation

Le virus SARS-CoV-2, agent de la Covid-19, s’est répandu tres rapidement et a déja infecté des millions de personnes.

L’ARN de ce virus mute facilement. Lors de la multiplication du virus, chez chaque personne infectée de nouvelles mutations
peuvent se produire, qui seront propagees. Les virus bénéficiant de mutations leur procurant un avantage se propagent plus
vite que les autres et deviennent majoritaires. Ces virus qui différent de la forme initiale prise comme référence (celle de
Wuhan de debut 2020) forment ce que l’on appelle des variants, souches ou clades (NB : ces mots ne représentent pas
scientifiguement exactement la méme chose).

’etude de la sequence de I’ARN cjes virus qui circulent Nombre D614G N501Y K417N  E484K
actuellement montre que les mutations les plus favorables total
pour le virus se situent sur la protéine S, qui joue le role

Z ) Wuhan 0 (§ert de
de clef pour permettre au virus de reconnaitre et d’entrer référence)
dans la cellule humaine. Toutes depuis juin 2020 variable
Le tableau montre que jusqu’a 12 mutations peuvent étre Variant anglais 9
présentes a ce jour, rien que sur la protéine S. Variant sud-africain

Celles signalées en rouges affectent la région de la
protéine S qui interagit directement avec la cellule

humaine. D’autres mutations, dont les effets sont mal connus, existent ailleurs que sur la protéine S

Variant brésilien




Les variations révélées par l’analyse de
la séquence de ’ARN sur des centaines
de milliers de virus depuis un an montre
Uimportance majeure des mutations
intervenant sur la protéine S.

’association de 3 protéines S forme la
spicule du virus.

La spicule identifie les cellules
humaines a infecter en reconnaissant
une des protéines présentes a la
surface de la membrane de certaines
cellules? Cette protéine humaine,
nommeée ACE2, joue ainsi
« involontairement » le role de serrure
que peut ouvrir la spicule avec sa clef
protéine S.

SARS-CoV-2

Membrane de
cellule humaine

10

Spicule du virus, constitué de
’assemblage de 3 protéines S,
exercant le role de clef pour
permettre au virus d’entrer dans la
cellule humaine

Protéine ACE
humaine jouant le
role de serrure

CELLULE HUMAINE




’image de la « clef » protéine S de spicule virale qui ouvre la

« serrure » ACE2 sur la membrane de la cellule humaine pour

permettre Uinfection est bien slr simplificatrice. Le 11
meécanisme est plus complexe et ne fonctionne pas en « tout

ou rien ». La clef S est plus ou moins efficace.

Un petit changement quelque part sur la protéine S peut
ameéliorer son efficacité dans son role de clef.

CC-BY-SA

Ainsi, une premiere mutation sur la protéine S a permis au virus de passer d’une espéce animale a ’homme. D’autres
mutations sont ensuite intervenues ayant rendu cette clef plus efficace. Une des plus importantes a d’abord été D614G,
maintenant présente chez tous les virus.

Ce qui inquiete actuellement sur les nouveaux variants, c’est I’apparition de mutations au niveau ou la protéine S
interagit le plus directement avec la cellule humaine. Ces mutations sont signalées en rouge dans le tableau de la
diapositive 9.

Elles affectent ce que ’on appelle le domaine de liaison de la protéine S au récepteur humain ACE2. Meilleure est cette
liaison, plus facilement le virus peut infecter la cellule.

On trouve sur les 3 derniers variants décrits ci-dessus la mutation N501Y qui affecte ce domaine de liaison.
Et il y en a encore deux de plus sur le variant sud-africain et le variant brésilien, K717N et E484K.

En cumulant des mutations sur la protéine S, le SARS-CoV-2 augmente ses capacités infectieuses.



Les conséquences
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Seule la vaccination peut parvenir a limiter le déeveloppement de la pandémie, et par voie de conséquence
a limiter l’apparition de nouveaux variants.

La difficulté est que la protéine S est la plus importante a la surface du virus et représente la principale ou 13
l’unique cible des vaccins : les personnes vaccinées vont générer des anticorps capables de reconnaitre

cette protéine S lorsque survient une infection, déclenchant aussitot la réponse immunitaire permettant

de bloquer U’infection (voir diaporama précédent).

La crainte est donc que chez une personne vaccinée, les anticorps mis en mémoire
ne reconnaissent plus la protéine S d’un nouveau variant. Heureusement, la
vaccination ne genére pas seulement UN anticorps, mais PLUSIEURS, chacun
reconnaissant une partie de la protéine S. Méme si l'une d’elle est modifiée,
rendant inefficace son anticorps spécifique, les autres parties resteront reconnues
par les autres anticorps générés par la vaccination. Pfizer et Moderna viennent
ainsi de tester leurs vaccins et assurent qu’ils neutralisent les virus portant la
mutation N501Y caractéristique du variant anglais. L’étude reste a faire pour les
variants d’Afrique du Sud et brésiliens, qui portent encore plus de mutations sur la
région importante de la protéine S. Ces deux variants sont donc ceux jugés
actuellement les plus inquiétants.

Les technologies des « nouveaux vaccins » permettront de les adapter plus rapidement que les vaccins classiques. Mais il
faudra vraisemblablement, comme pour la grippe, renouveler périodiquement les vaccinations.

Il est clair que tout doit étre mis en oeuvre pour développer une stratégie mondiale a long terme, sur cette pandémie
comme sur les autres risques sanitaires et climatiques. On sait que les difficultés sont nombreuses, avec le
négationnisme, les craintes injustifiees, les désinformations aux intéréts difficiles a cerner.

A chacun de s’informer et d’ceuvrer a son niveau.



