
Exploration des mécanismes de mutation virale : 
clés pour anticiper les nouveaux variants et prédire le 

risque infectieux

Timothée Bruel, PhD, HDR



Déclaration d’intérêt de 2014 à 2023

Co-inventeur d’anticorps anti-RBD (PCT/FR2021/070522). 



SARS-CoV-2 : vue d’ensemble

Nucléocapside (N)

Adapted from Yao et al., Cell 2020

Spike (S)



Adapted from Steiner et al., Nat Rev Microbiol 2024

Le genome de SARS-CoV-2



Adapted from Malone et al., Nat Rev NCB 2022

Les protéines non-structurales répliquent le génome

Nsp14 : proof-reading
1 mutation / 20 cycles



May 2024

Adapted from Minkoff et al., Nat Rev NCB 2023

Les protéines accessoires contournent l’immunité



Adapted Harvey et al., & Steiner et al., Nat Rev Microbiol 2021, 2024 ; Walls et al., Cell 2020

Les protéines structurales



B.1

B.1.1.7 (Alpha)

B.1.617.2 (Delta)

BA.1 (Omicron)

JN.1 (Omicron)

Adapted from outbreak.info

Les variants de SARS-CoV-2 accumulent des mutations

nomenclature

B.1.1.521.1

BA.1
Jamais >3 chiffres
Jamais >2 lettres
X = recombinants

Non-structurales
Structurales &

accessoires



Adapted from covariants.org & covidtracker.fr
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Les variants causent de nouvelles vagues épidémiques
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L’origine des variants?

Sauts évolutifs

ancestraux

Omicron

Markov et al., Nat Rev Immunol 2023



Korber et al., & Yurkovetskiy et al.,  Cell 2020

Comment expliquer le succès de certains variants?

Les mutations N501Y (ACE2) et P681H/R (clivage furine) sont elles aussi responsable de gains d’infectivité



La spike mute, mais pas que !

Adapted from outbreak.info & Johonso et al., Plos Path 2022



Janv 2021

Planas D. et al., Nature Med, 2021
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Planas D. et al., Nature, 2022

Omicron

Booster dose

2022

Grzelak et al., STM, 2020
Fafi-Kremer et al., EbioMedicine 2020

Grzelak et al., JID 2020

Seroconversion
neutralization

Fontanet et al., 
Eurosurveillance, 2021

Seroepidemiology

Wuhan/D614G Wuhan/D614G

2021

Les variants de SARS-CoV-2 échappent aux anticorps



RBD “down”

NTD

S2

RBD “up”

Les épitopes des anticorps neutralisants sont hyper 
mutés

Omicron BA.1
Mutations en rouge

Harvey et al., Nat Rev Microbiol 2021 & viralzone.org



RNA 
sensors

Interferon
(innate immunity)

Orf6

Orf9b

N

SARS-CoV-2 échappe aux anticorps, mais pas que !

Nature



Markov et al., Nat Rev Immunol 2023

Mécanismes de sélection des variants

Certaines mutations se fixent par 
dérive génétique i.e hasard



53% infection
Étude precedente

14 des 36 (39%) 
volontaires vont 

faire une 
breakthrough 

infection après 
l’essai!

Jackson et al., Lancet Microbe 2024

Muter est une question de survie pour SARS-CoV-2



Infection

Goldblatt et al., Immun Letters 2022

Les anticorps sont un corrélat de protection 



Casirivimab + Imdevimab
Weinreich et al., NEJM 2021a
Weinreich et al., NEJM 2021b
RECOVERY Collaborative Group., Lancet 2022 

Gupta et al., NEJM 2021

Casirivimab + Imdevimab

Cilgavimab + Tixagevimab

O’bien et al., NEJM 2021

Levin et al. NEJM 2022

(relative risk reduction: 81.4%; P<0.001)

(relative risk reduction: 85% (44-96); P=0.002)

(relative risk reduction: 71.3%; P<0.001)

Thérapeutique Prophylactique

Mostly 
Immunocompromised

(lack of vaccine 
immunogenicity)

Patients with co-
morbities

Sotrovimab

(relative risk reduction: 76.7%; P<0.001)

Anticorps thérapeutiques contre SARS-CoV-2



Les anticorps sont polyfonctionnels

Vrignaud et al., COHA 2023



Polyfonctionalité, variants et efficacité thérapeutique
Sotrovimab

Bruel et al., Med 2023

Y-a-t’il un seuil de 
neutralisation qui indique 
une efficacité clinique?

Est-ce que l’ADCC 
contribue à 

l’efficacité clinique?

mécanismes d’action = meilleur sélection des leads et meilleure prédiction avec l’in vitro

Cohorte
CoCoPrev



From X, @dfocosi
June 5, 2024

Comment prédire le prochain variant ? 

Harvey et al., 
Nat Rev Microbiol

2023



Comment prédire le prochain variant ? 



Conclusion

L’ensemble du génome de SARS-CoV-2 mute pour augmenter la réplication virale et 
échapper à l'immunité.

La spike est un hotspot de mutation car la réponse humorale (anticorps) est très efficace 
contre SARS-CoV-2.

L’échappement à la réponse humorale entraine un échappement aux anticorps 
monoclonaux qui en sont dérivés. 

Les fonctions non-neutralisantes des anticorps peuvent avoir un intérêt thérapeutique.

L’infection chronique de patients immunodéprimés explique surement les “sauts évolutifs” 
de SARS-CoV-2, mais d’autres hypothèses existent
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Dérive génétique : le rôle important du hasard


