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Mutations et recombinaisons
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Typologie des mutations

■ Substitution

❑ Remplacement d’un résidu (une 
lettre) par un autre

■ Délétion

❑ Perte d’un fragment de la molécule

■ Insertion

❑ Ajout d’un fragment de molécule

ATGACCATGA ATGACCAGGA

ATGACCATGA

ATGACCATGA ATGGA

ATGACAAACATGA
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Avant réplication Après réplication



Recombinaisons chez les coronavirus

Discovery of a rich gene pool of bat SARS-related coronaviruses provides new 
insights into the origin of SARS coronavirus

Ben Hu ,et al Plos path : November 30, 2017

J. Dennehy, Evolutionary ecology of virus emergence: Virus emergence, 2016, 
Annals of the New York Academy of Science

■ Une chauve-souris peut se retrouver 
infectée par plusieurs coronavirus en même 
temps. 

■ Pendant la réplication des coronavirus, il 
arrive que la polymérase de l’ARN “saute” 
d’un virus à l’autre. 

■ Ceci donne naissance à un virus 
“chimérique”, dont le génome est composé 
de fragments d’origines différentes. 

■ Ceci complique l’analyse de la phylogénie 
des virus, car différents fragments 
génomiques résultent d’histoires évolutives 
différentes. 
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Recombinaison chez les eucaryotes

■ Chez les organismes cellulaires eucaryotes 
(cellules à noyau), lors de la méiose, une 
cellule mère diploïde forme 4 cellules-filles 
haploïdes.

■ Les chromosomes parentaux sont 
distribués aléatoirement et de façon 
indépendante entre les 4 cellules-filles.

■ Des événements de “crossing-over” 
(croisements) provoquent une 
recombinaison de fragments de 
chromosomes.

■ La liaison génétique entre les gènes d'un 
même chromosome n'est pas complète.

http://www.accessexcellence.org/AB/GG/ 5

http://www.accessexcellence.org/AB/GG/central.html


Taux de substitutions représentatifs chez différents groupes taxonomiques

Adapté d’après une diapo d’Etienne Decroly 6

Pluricellular 
eukaryotes

Unicellular 
eukaryotes



Mutations et variations dans les génomes de SARS-CoV-2
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La collecte des génomes de SARS-CoV-2

https://www.gisaid.org/

■ Les technologies de séquençage 
massivement parallèle (“Next-Generation 
Sequencing) sont utilisées pour séquencer 
le génome complet de virus prélevés sur des 
patients Covid-19.

■ Ces séquences sont déposées dans la base 
de données GISAID

❑ 144 127 génomes complets à ce jour 
(14 octobre 2020)

❑ Note : données accessibles 
gratuitement pour les chercheurs mais 
on n’a pas le droit de les diffuser.

■ Les bioinformaticiens ont développé des 
outils pour extraire des informations 
pertinentes à partir de ces génomes.
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NextStrain

https://nextstrain.org/ncov/global 9
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■ Analyse de l’ensemble des génomes 
SARS-CoV-2 dans GISAID

■ Variation de séquence à la position 614 de 
la protéine spicule, avec selon les cas

❑ D acide aspartique
❑ G glycine

■ Souche originale: D614 (en orange)
■ La souche “G614”  (en bleu sur le graphe)

❑ apparaît en janvier.
❑ se propage plus rapidement que la 

D614.
❑ remplace progressivement la souche 

originale (D614).

Propagation d’une souche mutante

Korber, B., Fischer, W.M., Gnanakaran, S., Yoon, H., Theiler, J., Abfalterer, W., et al. 
2020. Tracking Changes in SARS-CoV-2 Spike: Evidence that D614G Increases 
Infectivity of the COVID-19 Virus. Cell S0092867420308205.

Grubaugh, N.D., Hanage, W.P. & Rasmussen, A.L. 2020. Making Sense of Mutation: 
What D614G Means for the COVID-19 Pandemic Remains Unclear. Cell 
S0092867420308175. 10



Fréquences des variants D614 et G614 dans les populations européennes

Korber, B., Fischer, W.M., Gnanakaran, S., Yoon, H., Theiler, J., Abfalterer, W., et al. 2020. Tracking Changes in SARS-CoV-2 Spike: Evidence that D614G Increases 
Infectivity of the COVID-19 Virus. Cell S0092867420308205. 11

Avant le 1er mars 2020 Du 21 au 30 mars



Evolution temporelle par continent

Korber, B., Fischer, W.M., Gnanakaran, S., Yoon, H., Theiler, J., Abfalterer, W., et al. 2020. Tracking Changes in SARS-CoV-2 Spike: Evidence that D614G Increases 
Infectivity of the COVID-19 Virus. Cell S0092867420308205. 12



Evolution temporelle par pays

Korber, B., Fischer, W.M., Gnanakaran, S., Yoon, H., Theiler, J., Abfalterer, W., et al. 2020. Tracking Changes in SARS-CoV-2 Spike: Evidence that D614G Increases 
Infectivity of the COVID-19 Virus. Cell S0092867420308205. 13



Une souche plus envahissante 
mais pas plus sévère

Plus envahissante ...

● Figure 6A: Sur cultures cellulaires, la 
charge virale est plus importante pour 
la souche G614 que pour la D614. La 
mutation D614G pourrait faciliter 
l’entrée du virus dans la cellule. 

… mais pas plus sévère

● Figure 5B: les nombres 
d’hospitalisations par tranches d’âge 
ne montrent pas de différences entre 
souches G614 et D614. La mutation 
n’aggrave donc pas les symptômes 
cliniques.

Note: une étude détaillée des patients anglais 
(novembre 2020) confirme ces observations: 
la souche G614 est associée à une charge 
virale plus élevée, mais n’augmente pas la 
sévérité clinique ou la mortalité. 

Korber, B., Fischer, W.M., Gnanakaran, S., Yoon, H., Theiler, J., Abfalterer, W., et al. 2020. Tracking Changes in SARS-CoV-2 Spike: Evidence that D614G Increases Infectivity of the 
COVID-19 Virus. Cell S0092867420308205.

Volz, E., Hill, V., McCrone, J.T., Price, A., Jorgensen, D., O’Toole, Á., et al. 2020. Evaluating the Effects of SARS-CoV-2 Spike Mutation D614G on Transmissibility and Pathogenicity. Cell, 
doi: 10.1016/j.cell.2020.11.020.
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Korber et al. (2020), Figure 6A.

Korber et al. (2020), Figure 5B.



Matrices de substitution
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Matrices de substitutions
■ Une matrice de substitution associe un score à chaque paire 

de résidus qu'on peut trouver dans un alignement.
❑ Chaque ligne et chaque colonne représente l'un des 

résidus (4 nucléotides, 20 acide aminés).
❑ La diagonale correspond aux identités.
❑ Le triangle inférieur correspond à des substitutions.
❑ Le triangle supérieur est symétrique au triangle inférieur, il 

n'est pas nécessaire d'indiquer les nombres. 
■ Les scores négatifs sont considérés comme des pénalités 

associées à certaines substitutions qu’on n’observe que 
rarement dans les alignements. Les algorithmes d'alignements 
tenteront donc d'éviter ces substitutions.

■ Les scores positifs correspondent à des substitutions qu’on 
observe plus souvent que prévu, dans les alignements d’un 
grand nombre de séquences. Ceci suggère que ces 
substitutions particulières sont moins dommageable que 
d'autres, et on les qualifie donc de « substitutions 
conservatives » ou encore de « mutations ponctuelles 
acceptées » (PAM). 

■ Au sein d’un alignement, le terme similarité désigne les 
positions où se superposent des résidus ayant un score positif 
dans la matrice de substitution (identité ou substitution 
conservative).
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Matrice de substitutions entre nucléotides

Matrice de substitutions entre acides aminés



Similarités chimiques entre acides aminés
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Valine Isoleucine Leucine Méthionine

Asparagine Glutamine

Lysine Arginine

Tyrosine Phénylalanine Tryptophane

Matrice de substitutions entre acides aminés



Des mutations aux “variants”
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Variants de SARS-CoV-2

■ Variants OMS: https://www.who.int/en/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants/
■ Evolution variants en France: 

https://outbreak.info/location-reports?loc=FRA&selected=Delta&selected=Alpha&selected=B
eta&selected=Gamma 19

En épidémiologie, un “variant” est une souche 
qui présente une combinaison particulière de 
mutations.

Dès le mois de mars 2020, le Royaume-Uni met 
en place un ambitieux programme de séquençage 
des génomes de SARS-CoV-2 pour

■ surveiller l’évolution du virus 
■ détecter l’apparition de nouveaux variants
■ étudier l’impact de ces variants sur 

❑ la transmissibilité
❑ la pathogénicité
❑ l’échappement immunitaire

■ préparer des stratégies de lutte adaptées à 
l’évolution des variants (vaccins, 
médicaments)

https://www.who.int/en/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants/
https://outbreak.info/location-reports?loc=FRA&selected=Delta&selected=Alpha&selected=Beta&selected=Gamma
https://outbreak.info/location-reports?loc=FRA&selected=Delta&selected=Alpha&selected=Beta&selected=Gamma
https://www.who.int/en/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants/
https://www.who.int/en/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants/


Cartographie mondiale des variants

■ nextstrain.org/ncov/gisaid/global

L’outil Nextstrain permet d’afficher 

■ La pylogénie des variants, établie sur base de 
milliers de génomes complètement séquencés
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Cartographie mondiale des variants

■ nextstrain.org/ncov/gisaid/global

L’outil Nextstrain permet d’afficher 

■ La pylogénie des variants, établie sur base de 
milliers de génomes complètement séquencés

■ la distribution géographique des variants
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Cartographie mondiale des variants

■ nextstrain.org/ncov/gisaid/global

L’outil Nextstrain permet d’afficher 

■ La pylogénie des variants, établie sur base de 
milliers de génomes complètement séquencés

■ la distribution géographique des variants
■ le nombre de mutations à chaque position du 

génome
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Cartographie mondiale des variants

■ nextstrain.org/ncov/gisaid/global

L’outil Nextstrain permet d’afficher 

■ La pylogénie des variants, établie sur base de 
milliers de génomes complètement séquencés

■ la distribution géographique des variants
■ le nombre de mutations à chaque position du 

génome
■ l’évolution temporelle des fréquences de variants
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https://nextstrain.org/ncov/gisaid/global

