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Actualités et perspectives sur les variants COVID-19

Bruno Lina

Lab Virology, IAl, Nat Ref Centre for respiratory viruses, Hospices Civils de Lyon, F-69004, Lyon
Virpath, CIRI, Université de Lyon, INSERM, CNRS, ENS de Lyon, F-69372, Lyon



Les histoires d’introduction des coronavirus

Hoéte Date d’émergence

Origine possible Circulation chez

Coronavirus

humain (HCoV)

(hypothese)

intermédiaire
identifié

(détermination
du MRCA)

'humain

HCoV-229E
Alphacoronavirus

HCoV-NL63
Alphacoronavirus

=N

HCoV-0C43 ‘
Betacoronavirus
Clade A ‘

HCoV-HKU1
Betacoronavirus
Clade A

SARS-CoV
Betacoronavirus
Clade B

MERS-CoV
Betacoronavirus
Clade C

e

Camelidae, Alpaca sp.

Paguma larva'a (civette)

e,

Camelus dromedarius

Dékut XIXE siecle

Xl siecle

Fin XIX® siecle

()

2002

2012

Ubiquitaire,
saisonnier

Ubiguitaire,
saisonnier

Ubiguitaire,
saisonnier

Ubiguitaire,
saisonnier

Pandémis décembre
2002 — juille: 2003
Arrét dela
circulation

Circulation
péninsulz arabique.
Risque pandemique

lié aux voyages

Vabret A, 2019



Le virus SARS-CoV-2

Pizzorno MA et al, 2020 Yao H et al, 2020
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'introduction du virus : la temps de 'émergence précoce

- P~ 8

o

Confirmed cases of 2019-nCoV p 4 : ) $ /

B Countries reporting cases
Date of production: 23/01/2020



Le temps de la diffusion (fin février)

Nata of nrdielins 28.Fah.00N s



Blue: new from Asia
Green: new from Oceania
Magenta: new from Americas

Red: new from Europe

Grey: from previous updates

GH

Etat de la diversité moléculaire
2020-10-16

D614G

by BII/GIS, A*STAR Singapore W
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Evolution des virus: données extraites de GISAID
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Le temps de I'évolution adaptative : I'’émergence des variants

Apr ‘201 t
Jul 20 1

!}l
Oct ‘20 |||¢ |

Jan ‘211

adapted from nextstrain.org

® B1.1.7
® B.1.1.298
® B.1.429
P.2
P.1
@® B.1.351
® SARS-CoV
® WIV1-CoV

UK

USA — (Cal)
Brésil
Brésil

Afrique du sud

Garcia-Beltram WF, Cell 2021



La logique de 'émergence des variants

e Les variants de transmission
* Les variants d’échappement immunitaire
e Les variants combinés



Structure du RBS et impact des principales mutations
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Proporion of 5o1Y.V1 cases
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L'émergence du variant B.1.351 au Brésil

(échappement et transmission)

52 Subunit B
Protease cleavage sites &0
233 680 744 782 814 g
: i . 1 £
E R0 £
| £
[ | 5%
1 250 500 750 1000 1250 é
E a
< 3 Z| o > 5
g 2f 3 32 g 5
w @ S = X > b £
b =15 &3 o) = o) 3
b i 7 ]
14 <] 14
0 w
| :
) S v v v v - v v v
0 "o 200 200 400 0o wo ™0 L) a0 1000 1100 1200 9 9
Spike protein location 3 i § g g g g i g §
e 2 e 5
Whole Genomes Spike Region D
Nucleotide Amino Acid Nucleotide Amino Acid
20 304 30 a0 240
7
2 204 20 20
N-termina! domain
10 104 ‘ 10 + 10 + 51 | ReceptOpgind®g dog
Sub-domaial & 2
. o . * L i i * L J_ S$2_ Fusion machinery
\\o? @ & \*.fv \\«P & o \A:;“. \\«P $»$ o \L;p \\._,> & & \_‘_g > IvosyBtion sites 4
@ @ P > @ & " @ & @ @ & pecd

Mutations
ATOIY
- 02156
— DEOA
© ool L2623 2edl
E4BaK
—HATN
w—L18F
s N5O1Y
—

Samping of
My N2
dli. genomes

Tegally H et al, Nature 2021



Les caractéristiques des 4 variants préoccupants (VOC)

Variant “Britannique”
Lignée: B.1.1.7

Variant : 201/501Y.V1
Substitution RBD : N501Y

NB: UK — identification de nvx cas ou
B.1.1.7 a acquis E484K

Variant “Sud Africain”
Lignée: B.1.351

Variant : 20H/501Y.V2
Substitutions RBD : N501Y,
K417N, E484K

Variant “Bresilien”
Lignée: P.10ouB.1.1.248
Variant : 20J/501Y.V3
Substitutions RBD : N501Y,
K417T, E484K

Protéine Spike

|« S1 »le S2 »|
E484K o o e
SR e K417N  |N501Y Almw :
: FP
114 |686| 816 910 985 1035 1068 1|163 1211 1273
UK  69-70del 144del N501Y Ap70D P681H T716l S982A D1118H
Br N501Y, K417T

E484K
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Position

wild type
D614G

E B.1.1.7
# B.1.1.298
¥  B.1.429
P2

P.1

#* B.1.351 v1
¥ B.1.351 v2
¥ B.1.351v3
#: SARS-CoV
¥ WiIvi-CoV

Evolutions dans le domaine de la Spike

SARS-CoV-2 spike protein structure
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Garcia-Beltram WF, Cell 2021



Impact sur la réponse immunitaire post —vaccinale
des mutations associées aux variants

Pseudovirus nevutralization by vaccinee sera

Poor
cross-neuvutralization

Ak E

. ! SARS-  WIV1-
wild type D614G B.1.1.7 B.1.1.298 B.1.1.429 P.2 P.1 B.1.351: . CoV CoV
Globdlly circulating SARS-CoV-2 variants : Other CoVs
B.1.351 spike mufahons Nevutralization
RBD [Ngigll Good Poorest
K417N
wild type B.1.351
nekic Slightly
RBD decreased Aol
B.1.351 non-RBD B.1.351 RBD
mutations only mutations only

Garcia-Beltram WF, Cell 2021



Echappement cocktails monoclonaux

LY-CoV016 LY-CoV555 + LY-CoV016 LY-CoV555
fold change IC,* fold change IC " - : > ‘
K417N 0.12 >1000 \l}
rotate
E484K >1000 35
N501Y 1.0 2.6

* neufralization assays from Wang et al. [14]



Niveau de circulation des variants en France
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Pourcentage

100

Exemple des évolutions des variants en co-circulation

Moselle : Evolution de la proportion de variant

Pourcentage
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Les variants circulant en France (30 avril 2021)
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Les variants circulant en France (30 avril 2021)

vason
L452R R R R R
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Echappement vaccins

* Plus grande « stabilité » des vaccins ARNm
* Pas de différence notable avec le variant B.1.1.7

* Perte de protection des AC sérique avec les variants B.1.351 et P1
(liee a la mutation 484 et potentiellement 417)

* Pas de données clinique d’efficacité vaccinale (pour I'instant)



Conclusion

Les virus évoluent avec des finalités
* D’échappement au contrdle par les NPI
* D’échappement a la pression immunitaire

Les données sur les impact des différentes mutations s'accumulent, mais sont encore
incompléetes

Une surveillance étroite est en place (criblage et séquencage)
L'évolution reste imprévisible méme si il semble y avoir une convergence évolutive

C’est la course au variant le plus « fit »
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