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RESUME

La pandémie actuelle a coronavirus (COVID-19, coronavirus disease-19) est causée par le virus SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2) qui a montré une capacité de propagation importante par
rapport aux précédents virus SARS-Cov (Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus) et MERS-CoV (Middle
East respiratory syndrome-related coronavirus). Ceci est vraisemblablement d0 aux particularités intrinséques du
virus SARS-CoV-2 mais également a une vulnérabilité de 1’h6te humain. Plusieurs facteurs peuvent étre incriminés
dans la sensibilité a I’infection et a la sévérité de la maladie, parmi eux le facteur genétique. Nous avons discuté
dans cette revue I’implication potentielle des génes: ACE2 (angiotensin-converting enzyme 2), TMPRSS2
(Transmembrane PRotease Serine 2) et HLA-A, -B, -C (Human Leukocyte Antigen -A, -B, -C) dans la COVID-19.
Ces genes sont de bons candidats de susceptibilité a la COVID-19. En effet, les premiers (ACE2 et TMPRSS2) sont
des génes clés du processus d’infection par le SARS-CoV-2 et les seconds genes (HLA-A, -B, -C) codent pour des
molécules de présentation des épitopes du virus au systeme immunitaire. Les données recueillies ont montré une
influence potentielle de certains variants rares/polymorphismes des génes suscités dans le développement de la
COVID-19 et que cette influence est variable d’une population a une autre. L’identification et la compréhension des
mécanismes génomiques sous-jacents a cette maladie permettraient de mettre en place des stratégies nouvelles de
thérapie et de prévention.
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ABSTRACT

The current coronavirus pandemic (COVID-19, coronavirus disease-19) is caused by the SARS-CoV-2 virus
(Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2), which has shown a significant capacity for propagation
compared to previous SARS-Cov (Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus) and MERS-CoV (Middle East
respiratory syndrome-related coronavirus) viruses. This is probably due to the intrinsic particularities of the SARS-
CoV-2 virus, but also to a vulnerability of the human host. Several factors could be implicated in the susceptibility
to infection and the severity of this disease, among them the genetic factor. In this review, we have discussed the
potential involvement in COVID-19 of the genes: ACE2 (Angiotensin-Converting Enzyme 2), TMPRSS2
(TransMembrane PRotease serine 2) and HLA-A, -B, -C (Human Leukocyte Antigen-A, -B, -C). These genes are
good candidates for susceptibility to COVID-19. Indeed, the first genes (ACE2 and TMPRSS2) are key genes in the
SARS-CoV-2 infection process and the second genes (HLA-A, -B, -C) encode molecules presenting the epitopes of
the virus to the immune system. The data collected showed a potential influence of certain variants and
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polymorphisms of these genes studied in the development of COVID-19 and this impact varies according to the
populations. The identification and understanding of the genomic mechanisms of this disease would make it possible

to perform new therapy and prevention strategies.
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1. Introduction

La COVID-19 (coronavirus disease 2019) est une
infection virale caractérisée par de la fiévre, une toux
seche et des douleurs thoraciques accompagnées
d'une pneumonie dans les cas graves. Les infections a
coronavirus sont considérées comme zoonotiques,
c'est-a-dire que les animaux sont la principale source
du virus avant le passage a I’Homme. Il a été
également rapporté des transmissions interhumaines
de la COVID-19 a partir de sujets symptomatiques ou
asymptomatiques.

Dés janvier 2020, I'Organisation mondiale de la santé
a déclaré la COVID-19 comme une urgence de santé
publique internationale et a requalifié 1’épidémie de
COVID en pandémie [1].

Au départ, avant décembre 2019, six coronavirus
humains sont connus, appartenant aux types o-
coronavirus et au [-coronavirus, provoquant des
maladies respiratoires de gravité variable. Deux
coronavirus ont montré une pathogénie élevée : le
coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere
(SRAS-CoV, Severe Acute Respiratory Syndrome
CoronaVirus) et le coronavirus du syndrome
respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV, Middle
East respiratory syndrome-related coronavirus).

Aprés décembre 2019, une septieme souche de ce
virus, SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome CoronaVirus) est apparue en Chine
(province de Wuhan), cette souche est responsable de
la COVID-19. La mortalitt et la morbidité
importantes de la COVID-19 sont corrélées avec I'age
avancé des patients et la coexistence de pathologies
associées (comorbidités) comme les maladies
cardiovasculaires et le cancer. Cependant, des études
ont rapidement montré que des sujets jeunes et en
bonne santé apparente pouvaient étre atteints de la
COVID-19 et méme de formes sévéres de cette
maladie [2, 4, 10].

Ces observations indiqueraient 1’existence d’une
vulnérabilité individuelle voire ethnique a la COVID-
19 et qu’elle serait de nature génétique.
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Dans une premiére étude d’association
Pangénomique (genome-wide  association  study,
GWAS), plusieurs génes ont été identifiés
significativement associés a cette infection. 1l s’agit
du groupe de génes localisés en 3p21.31 (SLC6A20,
LZTFL1, CCR9, FYCO1, CXCR6 et XCR1), et du
locus des groupes sanguins ABO localisé en 9934.2
[3] (Figure 1). D’autres auteurs ont incriminé des
génes candidats impliqués directement dans
I’infection par le SARS-CoV-2, comme le récepteur
ACE2 (Angiotensin-Converting Enzyme 2) et
différentes protéases [4].

Logyo P Value

Chromosome

Figure 1: [Résultats de Détude d’association
pangénomique (en anglais genome-wide association
study, GWAS) de marqueurs génétiques avec la
susceptibilitt au Covid-19 (en représentation de
Manhattan plot). Le seuil de signification est établi a
p<10®[3].

Dans cette revue, nous avons exposé des marqueurs
génétiques trouvés associés a la vulnérabilité a la
COVID-19 et également précisé I’importance de
leurs distributions dans les groupes et populations
humaines a travers le monde.

2. Structure du virus SARS-CoV-2
Le génome du SARS-CoV-2 responsable de la COVID-

19 est un ARN simple brin (brin positif), de 29 903
nucléotides. Il est composé de deux régions non
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traduites (5” et 3 UTR, UnTranslated Region) et de 11
cadres de lecture ouverts (ORF, Open Reading Frame)
qui codent pour 27 protéines. Parmi ces protéines, nous
avons des protéines de structure: la glycoprotéine de
pointe (Spike, S), la protéine membranaire (M), la
protéine d'enveloppe (E) et la protéine de nucléocapside
(N). La protéine S, composée par deux sous-unités S1 et
S2, joue un role clé dans l'induction de l'immunité
humorale et cellulaire lors d'une infection par le SRAS-
CoV2. Par conséquent, la protéine S est la cible la plus
attractive pour la conception de vaccins contre le SRAS-
CoV-2 et également dans le développement
thérapeutique anti-COVID-19 [5, 6, 7, 8].

Le virus comporte également des protéines non
structurales (NSPS), comme I’ARN polymérase ARN-
dépendante (RdRp) qui intervient dans la réplication du
virus et permet la synthése d'/ARN sub-génomiques, qui
est responsable de la synthése des protéines de
structures (S, N, M et E) [6, 9].

le cas du SARS-CoV-2, il a été observé des sites de
clivage polybasiques (riche en résidus d’acides
aminés basiques) associés a une haute virulence du
virus surtout par la présence ubiquitaire des protéases
du type furine chez ’Homme [12, 13].

3. Voie d’infection cellulaire par SARS-
CoV-2

L'entrée du virus dans la cellule hote est un point
crucial de la pathologie COVID-19. Cette pénétration
du virus nécessite sa fixation sur la membrane de
cette cellule. Cette action se fait grace a la protéine
Spike (la sous-unité S1). La fusion de la membrane
de la cellule de I’hote avec capside virale se fait grace
a la sous-unité S2 du Spike qui adhére au récepteur
ACE2 de la cellule hote. Des travaux récents ont
montré qu’en plus du récepteur ACE2, la cellule hote
met en jeu des protéases, du type TMPRSS2
(TransMembrane PRotease Serine 2) et de type furine
qui amorcent par digestion la fixation du Spike du
virus sur le récepteur ACE2 de la membrane
cellulaire de I’hote [2,4,10].

Une étude par modélisation moléculaire in silico de
la partie extra-cytoplasmique de liaison de la protéine
S1 du Spike (sous-domaine RBD, Receptor-Binding
Domain) avec le récepteur ACE2, a montré un certain
nombre d’acides aminés critiques dans le sous
domaine RBD favorisant cette fixation. Il s’agit des
acides aminés : Asn439, Asn501, GIn493, Gly485 et
Phe486. Ces résidus de la protéine S1 du Spike
contribuent a la stabilisation du complexe protéique
Spike/ACE2 favorisant I'état de pré-fusion de la sous-
unité S2 a la membrane de la cellule de 1’héte [11].

La frontiére entre les domaines S1 et S2 du Spike qui
présente une succession de résidus arginines (résidus
basiques), est le site du clivage de protéases de la
cellule hote. Ces sites seraient corrélés avec une
virulence variable des souches virales. En effet, dans

4. Exemples de facteurs genetiques de
vulnérabilité de ’hote a la COVID-19

La survenue de la COVID-19 nécessite la
présence du virus SRAS-CoV-2, avec toute sa
machinerie d’infection, mais aussi la présence de
facteurs de wvulnérabilité particuliere chez 1’hote
humain. Parmi ces facteurs de susceptibilité de 1’hote,
les facteurs génétiques semblent étre de bons
candidats pour expliquer 1’origine de la diversité de
réaction individuelle a cette infection.

Les genes candidats dans ce contexte commencent a
étre identifiés et étudiés dans des populations
différentes [14]. Parmi les génes les plus étudiés et
dont les résultats semblent étre pertinents, nous avons
discuté I’implication des génes d’entrée du virus dans
la cellule hote (ACE2 et TMPRSS2) [15] et les génes
HLA-classe 1 (A, B et C) responsables de la
présentation des épitopes dans la réaction
immunitaire antivirale [16].

4.1. Le géne ACE2

Les génes ACEl et ACE2 codent pour deux
protéines clés du systéme rénine-angiotensine, elles
ont des actions antagonistes mais se contrebalancent
afin d’aboutir a I’homéostasie.

L’ACEL1 produit de I’angiotensine Il (Ang Il) & partir
de I’angiotensine | (I’angiotensine I est produite par
clivage de I’angiotensinogéne par la rénine). L’Ang
Il, par sa liaison sur son récepteur, a des actions
locales vasoconstrictrices, d’inflammation et de
prolifération. L’ACE2 peut convertir directement
Ang 1l en Ang 1-7 qui se lie aux récepteurs Mas
(récepteur a I’angiotensine oncogéne Mas), et exerce
des actions locales entre autres de vasodilatation et
d’anti-prolifération. Cela se traduit par la protection
des organes et des vaisseaux sanguins par des actions
d’anticoagulation,  anti-inflammatoire et  anti-
prolifération [17].

Dans le contexte de la COVID-19, le virus SARS-
CoV-2 tilise le récepteur ACE2 comme porte
d’entrée dans la cellule hote. 1l est donc
vraisemblable que toute variation dans la séquence du
géne ACE 2 (localisé sur le chromosome X en Xp22)
influencerait la capacité d’infection du virus.
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L’étude des variants rares (dont la fréquence de
I’alléle mineur, MAF<1%) du géne ACE2, au niveau
de I’exome, a montré que leurs fréquences varient
globalement de 10° & 1,6x1072 selon les populations
[18]. Parmi les variants rares observés certains
présentaient des substitutions d’acides aminés qui
influengaient l'interaction entre I'ACE2 et la protéine
virale S1 du Spike, et ainsi I’infectiosité du virus
[19].

Une étude a pu dégager 13 variants rares qui
favoriseraient 1’infectiosité virale dont 6 (Serl9Pro,
lleu21Thr, Lys26Arg, Thr27Ala, Asn64Lys et
His378Arg) avaient une fluctuation de fréquence
extréme selon les populations. Les variants rares
Ser19Pro (rs73635825) et His378Arg (rs142984500)
en particulier, avaient une augmentation de fréquence
de plus de dix fois chez les Européens (EUR)
comparativement aux  Africains/Afro-américains
(AFR) 0,00014 et 0,0033 respectivement. Cette
observation est intéressante car elle contribue a
expliquer I’écart dans le taux d’infection observé
entre ces deux populations [18].

Par ailleurs, 18 wvariations de séquences d’acide
aminé ayant un effet inhibiteur (délétere) de
I’interaction Spike (S1)/ACE2 et donc de I’infection,
ont également été relevées. Huit variants d’entre eux
présentaient des différences de fréquences selon les
populations. Parmi eux les variants Pro389His
(rs751572714) et Met82lleu (rs762890235) sont des

marqueurs spécifiques des Ameéricains et des
Africains (Figure 2).

D’autre part, des variants rares du géne ACE ont été
trouvés spécifiquement dans les populations
asiatiques mais leurs effets inhibiteurs n’étaient pas
clairement établis [18].

Plusieurs publications ont confirmé la plupart des
variants délétéres suscités et ont révélé d’autres. Ces
études indiquent également qu’il est possible
d’observer les mémes variants & des fréquences
différentes en inter-population et intra-population
(effet de I’origine ethnique), induisant une variabilité
dans la résistance a I’infection [4, 18]. En effet, une
étude in silico a montré que sur 63 variants
potentiellement délétéres, 39% et 54% des variants
ont été trouvés chez AFR et EUR respectivement,
alors que chez latino-américains (AMR), asiatiques
de I’Est (EAS) et du Sud (SAS) le taux chute a
seulement 2 a 10% et s’annule complétement chez les
Amish (AMI) et les Juifs ashkénazes (ASJ) [20].

Par ailleurs, la digestion du récepteur ACE2 par la
protéase TMPRSS2, étape indispensable a la fixation
du virus, se fait dans une zone particuliére de
dimérisation du récepteur ACE. Cette zone de
digestion porte des acides aminés Arg en positions
708, 710 et 716. Dans le cas d’une variation d’acide
aminé au niveau de ces positions, la digestion sera
entravée et I’adhésion du virus avortée [21].
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Figure 2 : Répartition des variations exoniques du géne ACE, influencant le potentielle d’infection par le SARS-CoV-2 selon les populations de références.

Deux exemples de variants sont encadrés, le variant favorable (en noire) et le variant défavorable (rouge) a I’infection par le SARS-CoV-2 [4].

Le variant est présenté par sa position dans la protéine avec 1’acide aminé sauvage/acide aminé changé. Les fréquences des alléles sont indiquées par la clé de couleur (a gauche). Les barres verticales dans la
représentation du géne indiquent la fréquence globale des variants dans toutes les populations. Les initiales des groupes de populations sont indiquées a droite : AFR. Africain/Africain-Américain :: AMR,
Latino-Américain ; EAS, Asiatique de I'Est: SAS, Asiatique du Sud ; EUR. Européens non-Finlandais ; FIN, Finlandais : AMI, Amish ; ASJ, Juif Ashkénaze ; PNA, Populationnon-designée ; ALL :
Toutes les populations.

Le remplacement des résidus Arg, dans les positions
708, 710 et 716, est relativement plus fréquent chez
les AMR et EAS (0,04% et 0,01%) que chez les EUR

(0,01 a 0,006%) [4]. Ainsi, il apparait que chez les
EUR ces positions de résidus Arg sont plus
conserveées ce qui favoriserait I’infection par le virus.
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Par ailleurs, étant donné que le géne ACE2 est sur le
chromosome X, I’influence de ces variants rares,
favorables ou défavorables a l’infection, ne serait
appréciable que chez les males puisqu’ils sont
hémizygotes pour ces variants. Ceci est en faveur
d'un taux de morbidité/mortalité plus élevé chez les
sujets de sexe masculin et expliquerait les
pourcentages élevés de déces chez les hommes
malgré que les taux d'infections SRAS-CoV-2 soient
similaires entre les deux sexes [21, 22, 23].

Au-dela de ces séquences codantes, des régions non
codantes (promoteur du gene, introns, UTRs) ou des
régions proches du géne, peuvent influencer
I’expression de I’ ACE2 au niveau tissulaire.

L’évaluation de I’impact de ces variations est
possible en analysant les eQTL (expression
quantitative trait loci). Une étude a consisté a
rechercher parmi les variants les plus frequents dans
la population chinoise, ceux qui influenceraient le
changement du taux d’expression global et/ou
tissulaire de la protéine ACE [24]. Les résultats ont
montré que le variant intronique eQTL rs4646127 est
associé a des niveaux d’expression élevés de I’ACE,
et il est plus fréquent dans cette population que dans
chez les EUR et chez les AMR. Ceci suggére que

4.2. Le géne TMPRSS2

Les variations du géne TMPRSS2 (localisé sur le
chromosome 21 en 21g22) sont aussi impliquées dans
la vulnérabilité individuelle a la COVID-19 que le
récepteur ACE2. Comme précisé plus haut, ’activité
de I’enzyme TMPRSS2 est indispensable pour
I’infection par le virus SARS-CoV-2.

L’étude in silico réalisée par Hou Y et al. a montré
que parmi 63 variants délétéres abolissant 1’action de
I’enzyme TMPRSS2 (défavorable & I’infection), 35%
sont trouvés chez les AFR, 59% chez les EUR et
seulement 6% chez les EAS, les SAS et les
Finlandais (FIN). Ceci semble suggérer que chez les
AFR et les EUR, I’infection par SARS-CoV-2 peut
étre entravée pour une bonne proportion de
personnes, ce qui n’est pas le cas chez les EAS et les
SAS ainsi que chez les FIN [25]. Les six variants
déléteres les plus fréquents sont: Vall60Met,
Gly181Arg, Arg240Cys, Gly259Ser, Pro335Leu et
Gly432Ala. Le variant Val1l60Met (rs12329760) est
trés intéressant car il est répandu dans toutes les
populations a une fréquence appréciable (au
maximum 25%). La recherche de la fréquence de ce
variant dans diverses populations permettrait de
fournir des explications de la sensibilité génétique
différentielle & la COVID-19 (Figure 3) [4].
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Figure 3 : Répartition des variations exoniques du gene TMPRSS2, influencant le potentielle d’infection par le SARS-CoV-2, selon les populations de références [4].
Exemple d’un variant défavorable a I'infection par le SARS-CoV-2, Vall60Met est encadré en rouge.

Le variant est présenté par sa position dans la protéine avec I’acide aminé sauvage/I’acide aminé changé. Les fréquences des alléles sont indiquées par la clé de couleur (a gauche). Les barres verticales dans la
représentation du géne indiquent la fréquence globale des variants dans toutes les populations. Les initiales des groupes de populations sont indiquées a droite : AFR, Africain/Africain-Américain : AMR,
Latino-Américain : EAS, Asiatique de I'Est; SAS, Asiatique du Sud ; EUR, Européens non-Finlandais ; FIN, Finlandais : AMI, Amish ; ASJ, Juif Ashkénaze ; PNA. Populationnon-designée : ALL : Toutes
les populations.

dans la population chinoise étudiée, ce variant Par

ailleurs, il est a remarquer que

le taux

favoriserait 1’infection par le SARS-CoV-2 [24].
Cependant, actuellement aucune publication ne
corréle les variants eQTL du gene ACE avec une
expression tissus-spécifique tels que les tissus
pulmonaires ou tout autres tissus infectés au cours de
la COVID-19.

d’expression du géne TMPRSS2 augmente avec le
vieillissement chez I'Homme et la souris, ceci
pourrait expliquer la protection relative contre la
COVID-19 des nourrissons et des enfants [25].
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4.3. Les génes HLA-A, B et C

La sous-région HLA classe | (localisée sur le
chromosome 6 en 6p21) comporte les genes HLA-A,
B et C dits classiques. Ces genes sont tres
polymorphes et codent pour des molécules HLA
responsables de la présentation aux lymphocytes
cytotoxiques des peptides exogenes dont les épitopes
viraux.

Les molécules HLA-A, B et C sont connues pour
conférer une sensibilité individuelle aux infections
virales. C’est le cas pour I’alléele HLA-B*46:01 dans
les maladies causées par le précédent virus SARS-
Cov et le VIH1 (human immunodeficiency virus 1)
responsable du SIDA (Syndrome d'Immuno-
Déficience Acquise), dont la présence augmente la
sensibilité & ces infections [26].

Partant de cette observation, il est donc vraisemblable
que des génotypes HLA particuliers influenceraient
la réponse antivirale médiée par les lymphocytes T
cytotoxiques et pourraient potentiellement modifier le
cours de la maladie et sa transmission.

Une étude in silico a consisté a tester 1’interaction
entre tous les peptides du virus SARS-CoV-2 avec
les sites de fixation des molécules HLA codées par
les alléles HLA-A, B et C. L’objectif était de
rechercher des alléles codant pour des molécules
HLA capables de charger des peptides du virus. En
paralléle, les auteurs ont testé ces molécules HLA
avec les peptides des anciens virus SARS-Cov et
MERS-Cov, a la recherche de réactions croisées. Le
premier résultat intéressant est que 56 alleles dont
I’allele HLA-B*46:01, interagissaient le moins avec
les peptides du virus. Ils sont considérés comme les
molécules HLA les moins performantes a activer les
LTs; dans cette situation I’infection virale n’est pas
contr6lée. En revanche, d’autres alléles ont été
corrélés avec une bonne interaction avec les peptides
du virus SARS-CoV-2. Il s’agit des alleles HLA-
A*02:02, HLA-B*15:03 et HLA-C*12:03 qui étaient
les principaux présentateurs de peptides conservés du
virus et semblaient apporter une protection contre la
COVID-19 [16].

La répartition des alleles de protection et de
susceptibilités semble étre cohérente avec les points
chauds d’infection dans le monde. Dans les régions
d’Asie en particulier en Chine se concentre ’alléle de
susceptibilité HLA-B*46:01 alors que les alléles de
protection ont une répartition plutdt homogéne
(Figure 4). L’analyse de I’impact des haplotypes,
incluant les alléles suscités, a donné les mémes
résultats aussi bien pour la susceptibilité que pour la
protection contre la COVID-19 [16].

Dans cette méme étude, concernant 1’analyse des
réactions croisées entre les peptides des différents
virus, un alignement de séquences protéomiques (des
protéines ORFlab, S, E, M et N) de 34 alpha- et
bétacoronavirus (dont le SARS-CoV-2), a révélé
plusieurs régions conservées (de 8 a 12 acides
aminés) entre les virus testés. Ceci est en faveur de
réactions croisées entre les épitopes de ces virus au
cours d’immunisation [16].
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Figure 4 : Distributions globales des fréquences alleles HLA-
B46:01 et -C*12:03 potentiellement favorable et défavorable
respectivement a infection par SARS-CoV-2 [16].

La variation de la fréquence des alléles de la moins & la plus élevée est indiquée
par le code couleur (de blanc a rouge).

Conclusion

Les causes de la wvulnérabilité individuelle a la
COVID-19 sont multiples, incluant les facteurs de
l’age, du genre, des comorbidités et aussi le
patrimoine  génétique de I’héte. Concernant
I’implication de la génétique, les génes du récepteur
ACE2 et la protéase TMPRSS2 sont de bons génes
candidats. Ces génes codent pour des protéines
présentant des variations dans leurs séquences
d’ADN (les variants rares) qui pourraient étre
favorables ou défavorables a I’infection par le SARS-
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CoV-2. D’un autre c6té les genes codant pour les
molécules HLA de classe I, présentent un haut niveau
de polymorphisme qui génére des alléles/haplotypes
particuliers de susceptibilité ou de protection contre
la COVID-19.

Aussi bien les variants rares des genes ACE,
TMPRSS2 que les alléles/haplotypes HLA de classe I,
présentent une distribution de fréquence variable
d’une population a une autre et également a
I’intérieur de la méme population selon les ethnies en
présence. Ceci permet de suggérer que certaines
populations/ethnies dans le monde sont plus sensibles
a l’infection par le virus SARS-CoV-2 que d’autres.
Cependant, les différences anthropogénétiques
rendent difficile la transposition de ces résultats a
toutes populations.

La connaissance précise des facteurs génétiques et de
leurs mécanismes d’implication dans la COVID-19
serait d’un grand apport pour la mise en place de
stratégies de prévention efficientes en identifiant les
groupes présentant le plus grand risque d’infection
par ce virus, ceux prioritaires pour la vaccination et
également de contribuer au développement de
thérapies performantes contre cette maladie.
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