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RESUME

Préambule

Ce rapport résume les mutations signalées comme étant associées a l'ladaptation des virus de la
grippe aviaire chez les mammiferes. Ce rapport s’appuie sur une excellente revue publiée par
Suttie et coll. (Inventory of molecular markers affecting biological characteristics of avian
influenza A viruses. Virus Genes 55: 739-768. 2019). Les données pour la période allant
jusqu’en 2019 ont été extraites directement de la publication de Suttie et coll., et de nouvelles
données ont été capturées en utilisant une stratégie de recherche analogue effectuée le
31 juillet 2024. Les nouvelles données extraites pour les publications saisies dans notre recherche
sont affichées en police bleue dans les tableaux ci-dessous. Bien que tous les sous-types du virus
de la grippe aviaire aient été inclus dans la stratégie de recherche, il existe un biais dans les
données concernant lesvirus de Uinfluenza aviaire hautement pathogéne et ceux qui causent plus
fréeguemment des infections chez "'humain.

Considérations relatives a Uinterprétation des données

Contrairement aux données cliniques, dont la qualité peut étre évaluée a l'aide d’approches
normalisées comme lapproche GRADE, il n’existe aucun cadre analogue pour évaluer la qualité
des données expérimentales et écologiques utilisées pour déterminer les marqueurs
moléculaires de ladaptation virale. Cependant, plusieurs principes scientifiques généraux
peuvent étre pris en compte au cours de U'évaluation de la pertinence et de la fiabilité de ces
données. Par exemple, plus les criteres suivants sont respectés pour une signature moléculaire
particuliere, plus la fiabilit¢ des données est grande : répétabilité (c.-a-d. plusieurs rapports
indépendants), observation de mutation dans des isolats naturels et validation expérimentale du
phénotype in vitro et in vivo.

Linterprétation des signatures moléculaires de 'adaptation des virus de la grippe aviaire chez les
mammiféres doit donc étre faite avec prudence. Par exemple, une mutation qui entraine une
adaptation d’une souche ou d’un sous-type particulier peut ne pas nécessairement conférer une
adaptation dans le contexte d’'une souche ou d’un sous-type différent. De méme, les mutations



qui entrainent une adaptation chez une espece de mammifere particuliere (par exemple, les
souris) ne conferent pas nécessairement une adaptation a d’autres espéces de mammiféres,
y compris les humains.

La longueur de la protéine d’hémagglutinine (HA) des virus de la grippe peut varier en fonction du
sous-type (et parfois, en fonction de lUisolat au sein d’un sous-type donné). Malheureusement,
aucune convention universelle pour la numérotation des HA n’a été établie — bien que plusieurs
études aient proposé des cadres. Pour les sous-types couramment étudiés, des souches de
référence particulieres sont le plus souvent utilisées pour faciliter ’harmonisation des séquences
[H1 = A/Puerto Rico/8/1934 (H1N1), H3 = A/Aichi/2/1968 (H3N2), H5= A/Vietnam/1203/2004
(H5N1)]. Cependant, les souches de référence peuvent différer au niveau des sous-types moins
étudiés et la documentation primaire doit étre examinée pour déterminer la souche de référence.

Dans le rapport qui suit, nous résumons les signatures moléculaires qui ont été associées a
adaptation des virus de la grippe aviaire aux mammiferes. Chacun des huit segments
génomiques du virus de la grippe est résumé dans une section distincte du rapport. Nous avons
également ajouté des tableaux supplémentaires a la conclusion du rapport (Tableaux 9-11) qui
résument les mutations et les phénotypes associés aux isolats viraux provenant d’hétes humains
et mammiferes pour la période allant de 2019 a aujourd’hui.

RAPPORT PRINCIPAL

Hémagglutinine (HA) (segment 4)

L’HA est la glycoprotéine virale principale responsable de la liaison aux récepteurs de lacide
sialique des cellules hbotes et de la médiation de lUentrée. Plusieurs des mutations dans
’hémagglutinine associées a 'adaptation aux mammiféres modifient la préférence de liaison aux
récepteurs de 'acide sialique a2,3 (aviaire) a ceux de l’acide sialique a2,6 (mammifere), modifient
le pH nécessaire pour la fusion ou changent la thermostabilité de UHA. Par exemple, T160A et
Q226L (numérotation H3) ont été bien caractérisés pour déplacer la préférence de liaison aux
récepteurs vers la liaison a U'acide sialique a2,6 au moyen d’une variété de sous-types du virus de
la grippe. Les motifs R-X-R/K-R retrouvés aux positions de 326 a 329 (numérotation du H3) ou entre
les positions 323 et 330 (numérotation du H5) constituent le site de clivage polybasique des virus
de Uinfluenza aviaire hautement pathogene H5 et H7 et conférent a UHA la capacité d’étre clivée
par des protéases davantage de promiscuité qui peuvent également faciliter la réplication dans
les tissus en dehors du tractus respiratoire des humains. Dans le contexte de la grippe A(H5N1),
la mutation K3871 diminue le pH nécessaire pour la fusion, stabilise UHA et a été démontrée
comme augmentant la virulence chez les souris.

Tableau 1. Marqueurs et motifs moléculaires dans le gene de ’hémagglutinine (HA;
segment 4) du virus de la grippe impliqués dans la pathogénicité du virus de la grippe aviaire
(VGA), la liaison aux récepteurs, Uinfectiosité et la transmission chez les mammiféres

(non humains)t.



Sous-type

Mutation/motif © Phénotype , Références
s analysés
Numérotati | Numérotati
onde H3 on de H5
N2S Infectivité accrue dans les cellules
(numérotati de mammiferes H4N2 !
on de H4) Liaison réduite avec le a2,3
Diminution du pH de la fusion de
Y17H UHA HON2 ’
Virulence réduite chez les furets
o ey s s . H5N1
Infectivité 'rejdwte dans les cellules (élément
H18Q H8Q de mammiféres 3
Thermostabilité accrue de 'HA centralde
PR8)
N18D Thermostabilité et pH de fusion
(numérotati réduits de UHA H4N2 !
on de H4) Liaison réduite avec le 2,3
Liaison réduite a DC-SIGN
N27 Infectivité réduite dans les cellules H5N1 4
de mammiferes
Liaison réduite a DC-SIGN
N39 Infectivité réduite dans les cellules H5N1 4
de mammiferes
Infectivité accrue dans les cellules
A44S s H4N5 5
de mammiferes
Infectivité accrue dans les cellules
de mammiferes
Ke4E Augmentation du pH de fusion de H7N9 )
UHA
L7V Virulence accrue chez les souris (en H1N3 .
combinaison avec PB2 E627K)
E91G Liaison accrue avec le a2,6* H5N1 8
D101N D94N Liaison accrue avec le a2,6 H5N1 °
D94S Liaison accrue du virus avec H5N1 10
le a2,6*
Infectivité réduite dans les cellules (é|l_(|éEr)1l1\le1nt
H110Y H103Y de mammif(‘njr.e§ ’ central de s
Thermostabilité accrue de 'HA PRS)
A110V Infectivité accrue dans les cellules HEN?2 iy

de mammiferes




Aucun changement dans la liaison
avec le 02,3

Diminution du pH de la fusion de
UHA

Virulence accrue chez les souris et
les cobayes

Marqueur d’adaptation des

N110S . H5N1 12
mammiferes*
S110N Piart|cular|te de la' liaison aux H5N1 13
récepteurs humains*
L 1,1 L . Infectivité accrue dans les cellules
(numérotati e H4AN5 °
on de H4) de mammiferes
Infectivité accrue dans les cellules
A125T de mammiferes
(numérotati Liaison réduite avec le a2,6 H7N9 14,15
on de H7) Echappement immunitaire
provenant du sérum de furets
S126N S121N Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1 16
S123P Liaison accrue avec le a2,6* H5N1 10
D127N . . .
(numérotati A!out du S|tle dg glycosylation ‘ HON2 17
on du H9) Virulence réduite chez les souris
N1 ?7D . Liaison accrue avec le 02,6
(numérotati ) . HON2 i
on du H9) Virulence accrue chez les souris
S127P Liaison accrue avec le a2,6* H5N6 18
S128P Liaison accrue avec le a2,6* H5N6 19
S128pP As‘so’c,|at|on ala derlive antlgerjlque HENA 1
et a 'échappement immunitaire*
G133E Infectivité accrue dans les cellules
(numérotati de mammlfere§ o H7N9S 1
on de H7) Echappement immunitaire
provenant du sérum de furets
A135V SenS|b|.l|te .redwte ala H7NO 20
neutralisation*
Liaison accrue avec le NeuGc a2,3
Aucun changement dans la liaison H15N8 2
avec le NeuAc
A135E
35 Liaison accrue avec le NeuGc a2,3
Aucun changement dans la liaison H7N3 2
avec le NeuAc
Particularité de la liaison accrue aux
A135T H7N7 22

récepteurs*




Ajout du site de glycosylation

V135T Echappement immunitaire H7N9 23
provenant du sérum des poulets
Particularité de la liaison accrue aux
T136S , N H7N7 22
récepteurs
S137K Stabilisation dans la poche de HOND s
liaison de SA de U’HA
Liaison accrue du pseudovirus avec 25
le a2,6 H5N1 10.26,27
S137A S133A Liaison accrue avec le a2,6*
Liaison accrue avec le a2,6* HENG 18.28
Infectivité accrue dans les cellules
29,30
A138V A134V SIAT ) H5N1 .
Marqueur d’adaptation des
mammiferes*
N138H Poche de liaison de 'HA stabilisée HON2 24
Réplication accrue chez les
Q/H/1138N s H5N3 82
mammiferes*
Particularité de la liaison aux
P139L , . H5N1 13
récepteurs humains*
Infectivité accrue dans les cellules
G140R de mammiféres H7N1 33
Virulence accrue chez les souris
R140K SenS|b|‘l|te ‘redwte ala H7NO 2
neutralisation*
Thermostabilité accrue de 'HA
N141K Infectivité .re‘dwte dans les cellules HON2 2
de mammiferes
Liaison réduite avec le a2,6*
T141A As§o’c,|at|on ala derllve antlger?lque H5N1 1
et a 'échappement immunitaire*
G143R G139R Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1 35
E142G Ajout du site de glycosylation* H5N1 8
Ajout du site de glycosylation
N144S Liaison réduite avec le 02,3 H5N1 36
Thermostabilité réduite de U'HA
N149D Infectivité accrue dans les cellules
(numérotati de mammiféres H7N9 4

on de H7)

Liaison accrue avec le a2,6




T150A

Thermostabilité accrue de 'HA

(numérotati . . HON2 37
Virulence accrue chez les souris
on de H9)
A151T Infectivité accrue dans les cellules
(numérotati de mammiféres H7N9 s
on de H7) Liaison réduite avec le a2,6*
- Liaison accrue avec le a2,6* H3N8 38
Liaison accrue avec le a2,6* HON2 39
16
S158N S154N Liaison accrue du virus avec le a2-6 H5N1 .
Virulence réduite chez les souris HON2 40
N158D N154D Virulence réduite chez les souris HENG »
Thermostabilité accrue de UHA
D154N Vlrgl(anlce accrue ch,ez les souris et H5N3 .
activité de la polymérase*
Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1 16
H H% 42
S159N S155N/D \I_/‘lrl‘Jlence accrude chez les souris H5N3
iaison accrue du virus avec 10
le a2,6* HoN1
S158N Liaison accrue avec le a2,6* H5N6 28
Ajout du site de glycosylation
T160° T156¢ Echappement immunitaire H7N9 23
provenant du sérum des poulets
Liaison acgrue aux récepteurs de H3N8 3
type humain*
Liaison accrue du virus avec le 02,6,
transmission accrue chez les 16.44
cobayes HSN1 26,27,45,46
Infectivité réduite dans les cellules
T160A T156A de mammiferes
De concert avec PB2 E627K, "
. . H5N2
adaptation accrue chez les souris™*
Virulence accrue chez les souris et 42
o , H5N8
activité de la polymérase*
Suppression du site de glycosylation
au segment 158 H5N6 .

Liaison accrue avec le a2,6*

Liaison accrue avec le a2,6*

H6N2
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Liaison accrue avec le a2,6* H7N7 22
Liaison accrue aux récepteurs de HENX 48
type humain*
Ajout d’un site de glycosylation au
A160T A156T niveau du segment 158 H5N6 47
Virulence accrue chez les souris
Infectivité accrue dans les cellules
R164Q de mammiféres
(numérotati Thermostabilité accrue de UHA HION2 7
on de H9) Evasion immunitaire provenant du
sérum des poulets
N166D Evasion immunitaire provenant du
(numérotati sérum des poulets HON2 87
on de H9) Virulence réduite chez les souris
A169T Ajout du site de glycosylation
(numérotati Echappement immunitaire H7N9 49
on de H7) provenant du sérum de souris
K172T Liaison accrue avec le a2,6* H5N1 8
. . . N
Y173H R'ec';onnalssance de l'acide sialique H5N1 8
Liaison accrue avec le a2,6*
A ?OV . Echappement immunitaire
(numerotati rovenant du sérum HON2 "
on de H9) P
51
G186V G182v Liaison accrue avec le a2,6 H7N9S 5253
N186K/D N182K/D Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1 16,30,35,44
L!a!son a,ccrge avec le 02,6 HENA -
Liaison réduite avec le a2,3*
V186N V182N Lo o026
iaison accrue avec le a2, 54
Liaison réduite avec le a2,3 H13N6
N186°2 N183? Liaison accrue avec le a2,6* HON2 55
P186L P182L Liaison réduite avec le a2,3 HG6N1 56
N186K N182K Llalso.n accrue au récepteur H5N 1 45
humain*
D187G D183G Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1 57
D183N Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1 10




Liaison accrue du virus avec le a2,6,

E190G E186G maintien de la liaison avec le a2,3, H5N1 57,58
virulence réduite chez les souris
Infectivité accrue dans les cellules
E190A/K E186A/K - H5N1 45
de mammiferes
E190V E186V Liaison réduite avec le a2,3 et HEN2 5
le 02,6
Affinité de liaison accrue aux
T190V 7186V Cfellt.Jles'de mammiféeres et HON2 60
réplication accrue dans les cellules
de mammiféres
T192] T188| Liaison accrue du pseudovirus avec H5N1 25
le 2,6
K193R/T K189R/T Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1 16,61
H5N1
K193N K189N Infectivité .réjduite dans les cellules (éléement 3
de mammiferes centralde
PR8)
N1932 N1892 Liaison accrue au récepteur* H3N8 62
Infectivité accrue dans les cellules
de mammiferes
Infectivité accrue dans les cellules
humaines primaires
Liaison accrue avec le 02,6
N193D N189D Virulence accrue, dissémination H5N1 63
virale en dehors du tractus
respiratoire, dissémination tissulaire
vers le cerveau, chez les souris
Virulence accrue, transmission
accrue par contact, chez les furets
V190° Réplication accrue chez les souris* HON2 %5
A/N190E Stabilisation de la poche de liaison HON2 ”
de U’HA
Stabilisation de la poche de liaison
V190A HON2 24
de UHA
Liaison accrue avec le a2,6*
H1912 Infectivité accrue dans les cellules HON2 64
de mammiferes*
T192I Liaison accrue avec le a2,6* H5N6 65
Q196R/H Q192R/H Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1 35,57,66




Liaison accrue aux récepteurs de

K193T . H13N6 67
type humain*
N197K N193K Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1 35
N198S Liaison accrue avec le a2,6* H5N1 8
66
V2141/A V210I/A Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1 10.12
— . "
V214l V210l Af:thlte accruedela polymerage HENS 42
Virulence accrue chez les souris
K212E/R/G Repllca.tl\on accrue chez les HEN3 -
mammiferes*
M214V M225V Virulence réduite chez les souris H5N6 68
K218Q Liaison accrue du virus avec le a2,3 HENA 10
etle a2,6
Infectivité accrue dans les cellules
de mammiferes et d’oiseaux
1220T Thermostabilité réduite de ’HA
(numérotati Echappement immunitaire HON2 7
on de H9) provenant du sérum des poulets et
des souris
Virulence accrue chez les souris
Liaison réduite avec le a2,3 et
le a2,6
R220G/1 Infectivité accrue dans les cellules H7N9 69
de mammiféres
Activité réduite de la NA
H5N1
Infectivité réduite dans les cellules 51é
K222Q K218Q . (element )
de mammiferes central de
PR8)
1223V Thermostabilité accrue de 'HA H5N1 36
N224K Affinité accrue avec les récepteurs HEN1 20
de type humain*
Infectivité réduite dans les cellules
de mammiféres
G225W G236W lA’ll_tg;mentatlon du pH de fusion de H5NG 68
Thermostabilité réduite de UHA
Virulence réduite chez les souris
G225D G221D Liaison accrue du virus avec le a2,6 H6N1 71
G225° V|rulen(‘:(\a accrue chez les HENG 79
mammiferes*
Liaison accrue du virus avec le a2,6 H4ANG6 73
Q226L Q222L — -
Liaison accrue du virus avec le a2,6 H6N2 59




Liaison accrue du virus avec le 02,6,
liaison réduite avec le 02,3

H5N1

74

45,70

Liaison accrue du virus avec le a2,6,
liaison réduite avec le a2,3

H7N9S

75,76

Liaison accrue du virus avec le a2,6
Réplication accrue dans les cellules
de mammiferes et les furets
Transmission accrue par contact
chez les furets

HON2

77,78

39,79

Perte de liaison avec le a2,3

H10N8

80-82

Liaison accrue au récepteur de type
humain*

H5N6

65

Liaison accrue avec le a2,6
Infectivité accrue dans les cellules
de mammiféres

H4ANS5

Affinité accrue pour les
récepteurs a2,6*

H7N9

52,83

Liaison accrue avec le a2,6

Liaison réduite avec le 02,3
Infectivité accrue dans les cellules
de mammiferes

Stabilité accrue du pH de U'HA
Virulence accrue et dissémination
en dehors du tractus respiratoire,
réponse inflammatoire accrue, chez
les souris

HON2

84-86

Liaison accrue avec le a2,6

H10N3

87

Q226K

Q222K

Liaison réduite avec le 2,3
Liaison réduite avec le a2,6
Infectivité réduite dans les cellules
de mammiferes

Thermostabilité réduite de U'HA

H5N1

45

Q226M

Q222M

Liaison accrue avec le a,2,6
Infectivité réduite dans les cellules
de mammiferes et d’oiseaux
Thermostabilité réduite de U’HA

HON2

84

10




Infectivité accrue dans les cellules

s H4N4 5
de mammiferes
Q226R Q222M Infectivité réduite dans les cellules
de mammiferes H5N1 45
Thermostabilité réduite de U'HA
Liaison accrue avec le a2,6* -
226Q 222Q Liaison accrue avec le a2,3* HON2
Infectivité accrue dans les cellules
de mammiferes
L222Q Virulence accrue chez les souris HON2 24,88
Stabilité accrue de la poche de
12260 l|§|§on de’: L HA
Liaison réduite avec le
récepteur a2,6
L21,7Q . | Thermostabilité accrue de U’HA
(numérotati o . H7N9 141589
Diminution du pH de la fusion de
onduH7) ,
UHA
Echappement immunitaire*
T226A T222A Liaison accrue avec le a2,6* H5N1 8
L226] L222] Liaison réduite avec le a2,3 H7N9 75
W226 W222 P,artlcularlte de la liaison accrue aux H3N8 62
récepteurs™
Liaison accrue du virus avec le 02,6 30,57.74.90,91
S227N S223N et infectivité accrue dans les H5N1 45,92
cellules de mammiferes
Liaison accrue avec le a2,6* H5N6 65
S227R
S223R Liaison accrue du virus avec le a2,3
H5N1 10
etle a2,6
Infectivité accrue dans les cellules
S227G S223G de mammiféres H5N1 45
Liaison réduite avec le a2,6
S2272 S223@ Poche de liaison du récepteur* H3N8 62
Stabilité accrue de la poche de 4
H227Q H223Q liaison de UHA HON2
G228A/S G224A/S L|a|3.0n ac.ctue avlec le a2,6, double HANG 3
particularité du récepteur
Réplication virale accrue dans les
cellules de mammiféres et virulence H1N2 93
G228S G224S accrue chez les souris
Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1 16,56,74,94
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Liaison réduite du virus avec le 02,6 H6N2 58
Liaison réduite aux réecepteurs a2,3 H7N9 95
eta2,6
L.|g|son réduite avec le a2,3, aucune H10NS 80,82
liaison avec le a2,6
Adaptation de ’h6te humain* H3N8 62
Liaison accrue avec le a2,6* H10N3 96
Liaison accrue avec le 02,6
. N
G228 G224 Liaison accr,ue avec‘le a2,3 HON2 55
Marqueur d’adaptation des
mammiferes*
H5N1 45
G228S/D G224S/D Liaison accrue avec le a2,6
H13N6 67
12260 Liaison accrue avec les H7NS 97
globules rouges*
Infectivité accrue dans les cellules
de mammiferes
Activité accrue de la NA
Liaison accrue avec le a2,3
R2291 . H7N9 o8
Liaison accrue avec le a2,6
Virulence accrue chez les souris
Echappement immunitaire
provenant du sérum de furets
M ’ tati
1234 arqugu‘rdadap ation des HON?2 o4
mammiferes*
P239S P235S Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1 66
Liaison accrue avec le a2,6*
Liaison réduite avec le a2,3*
238L . ’ H5N1 8
Q238 Marqueur d’adaptation des S
mammiferes*
Liai le a2,6*
Q238R iaison accrue avec le 02,6 H5NA 8

Liaison réduite avec le a2,3*

12




Marqueur d’adaptation des
mammiferes*

Infectivité accrue dans les cellules
de mammiferes

Stabilité accrue du pH de UHA
Virulence accrue, dissémination

85

R246K virale en dehors du tractus HON2
respiratoire et vers le cerveau,
réponse inflammatoire accrue, chez
les souris
E255K E251K Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1 57
E267K P?rt|cular|te de la. liaison aux H5N 13
récepteurs humains*
Diminution du pH de la fusion de
T318lI T315I UHA H5N1 3,70
Thermostabilité accrue de UHA
K319A . .
(numérotati ﬁ:imentatlon du pH de fusion de HON4 99
on de H9)
K319G . .
(humérotati lA’ltlhgb\mentatlon du pH de fusion de HON2 99
on de H9)
K319N . .
(numérotati ﬁ:imentatlon du pH de fusion de HON5 99
on de H9)
K319S . .
(numérotati lA’ll_J;gAmentatlon du pH de fusion de HON3 99
on de H9)
Séquence du motif de clivage H5Nx 100-107
326 3 329 32332330 polybasique requise pour les virus
(R-X-R, K-R) | de linfluenza aviaire hautement
pathogéne H7Nx 108-110
Diminution du pH de fusion,
K387 K388 stabilité accrue de U'HA, efficacité H5NT 111113
de réplication accrue et virulence
accrue chez les souris
Augmentation du pH de fusion,
K393E K394E stabilité réduite de U'HA, virulence H7N9 6
réduite chez les souris
M404V Particularité de la liaison aux H5N1 13

récepteurs humains*
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Particularité de la liaison aux

L513S , . H5N1 13
récepteurs humains*
A452T Infectivité accrue dans les cellules
(numérotati de mammiféres H7N9 114
onde H7) Virulence accrue chez les souris
V537A Virulence réduite chez les souris H5N6 68
1197, G520 Transmission accrue par voie
(numérotati , . P HON2 79
aérienne chez les furets*
on de H9)
1223V, Thermostabilité accrue de 'HA H5N a6
N144S Infectivité accrue dans les cellules
Adhérence accrue a 'acide
S128T, N-glycolylneuraminique (NeuGc) H7N3 o
A135E Liaison réduite a U'acide
N-acétylneuraminique (NeuAc)
Liaison accrue a NeuAc o
130V, A135E Liaison réduite a NeuGc H/NS
T189A, . R
e ma |
K193R
K193R, . R R o
A135E Liaison a NeuAc et a NeuGc H7N3
A135E, . R
e e |-
K193R
Q226L,
A138, V186, Liaison accrue avec le a2,6 H7N9 53
P221
T401, T711
’ ’ Liai le a2 H7N 15
T1571, V223 jaison accrue avec le a2,6 9
T711, V223l Liaison accrue avec le 02,6 H7N9 s
E83K, S128P | E75K, S123P | Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1 35
E83K, S128P, | E75K, S123P, | . . . . 35
RA9BK RA9TK Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1
E83K, S128P, | E75K, S123P,
N197K, N193K, Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1 35
R496K R497K
E83K, N197K | E75K, N193K | Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1 35
E83K, E75K,
N197K, N193K, Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1 35
R496K R497K
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E83K, R496K | E75K, R497K | Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1 35
H110Y, H103Y,
T160A, T156A,
Q226L, Q222L, Transmission par voie aérienne chez HENA 116,117
G228S (avec | G224S (avec | les furets
PB2:E627K; | PB2: E627K;
PB1:H99Y) | PB1:H99Y)
S114R, S107R, tllrulenge accrue c?etz. lesdpoulze:js et e 118
7115 7108 es'sourls, augmentation du pH de .
fusion
S119R,
[155T,
D145G/N,
Q156R, Préférence pour la liaison aux HON2 e
H183N, récepteurs humains*
Q226L,
Q227M
A190T
S128P, S123P, . . 35
N197K N193K Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1
S128P, S123P,
N197K, N193K, Liaison accrue du virus avec le 02,6 H5N1 35
R496K R497K
S128P, S123P, . . 35
RA96K RA97K Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1
A°, A138V L129V, Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1 120
’ A134V ’
A, 1155T L‘:f:?;zl, Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1 66,120
S137A, S133A, Liaison accrue du pseudovirus avec H5N 25
T192I T188lI le a2,6
G143R, G139R, Liaison réduite avec le 02,3, liaison H5N1 3574
N186K N182K accrue du virus avec le a2,6
N158D, N154D,
N224K, N220K, L. 121
02261, Q2221 Transmissible chez les furets H5N1
T318I T315I
N158S, N154S, . . 129
0226L Q2221 Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1
N158S, N154S,
Q226L, Q222L, Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1 56,122
N248D N244D
S159N, S155N, . . 1656
T160A T156A Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1
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S159N, S155N, Liaison accrue du virus avec le a2,6,

T160A, T156A, mortalité et propagation systémique H5N1 123

S227N S223N réduites chez les souris

T160A, T156A,

NK;EEL NKggL Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1 61

Q226L Q222L

ESSE?L -825;;'_ Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1 16,56

T160A, T156A,

Q226L, Q222L, Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1 16,56,124

G228S G224S

-;122(;':’ ;12522':’ Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1 16,56

T160A,

5:8822\/: Liaison accrue avec le a2,6* H7N9 125

Q226L

\&128268% \’/\1128224'\:(’ Liaison accrue du virus avec le a2,6 H7N9 98
V186K/G, V182 K/G,

K193T, K189T, Liaison accrue du virus avec le a2,6 H7N9 95

G228S G224S

V186N, V182N,

N224K, N220K, Liaison accrue du virus avec le a2,6 H7N9 98

G228S G224S

N186K, N182K,

Q196R, Q192R,

Q226L, Q222L, Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1 74

S227N, S223N,

G228S G224S

N186K, N182K,

(82222276:\] 8222232:’ Liaison accrue du virus avec le 02,6 H5N1 74

G228S G224S

N186K, N182K,

Q226L, Q222L, Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1 74

G228S G224S

E187G, E183G,

E190D, E186D,

K193S, K189S, Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1 126

Q226L, Q222L,

G228S G224S

16




E187G, E183G,
Q226L, Q222L, Liaison accrue du virus avec le 02,6 H5N1 57
G228S G224S
D187G, D183G, . . 57
$297N $293N Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1
HON2 (avec

TIBoA | TISA | e seronne ahez | contoidy |
G192R G188R P

les furets H3N2

humain)

E190G, E186G,
Q226E, Q222E, Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1 57
G228S G224S

Liaison accrue avec le a2,6

Liaison réduite avec le a2,3
T187P, Infectivité accrue dans les cellules
M227L, de mammiféres HON2 128

PB2-E627K Virulence accrue chez les souris

Transmission accrue par contact

chez les cobayes
K193T, K189T, Double liaison avec le a2,3 et H7NS9 o5
G228S G224S le a2,6
K193R, K189R,
Q226L, Q222L, Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1 124,126
G228S G224S
Q196R, Q192R,
Q226L, Q222L, . . 74
S227N, S223N, Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1
G228S G224S
Q196R, Q192R,
Q226L, Q222L, Liaison accrue du virus avec le 02,6 H5N1 57,74
G228S G224S
Q196R, Q192R, - . 57,74
$227N $223N Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1
T192l, . N 129
K193R Liaison accrue avec le a2,6 H5N1
N197K, N193K, . . 35
RA96K RA97K Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1
K222Q, K218Q, Liaison accrue du virus avec le a2,3 H5N1 130
S227R S223R etlea2,6 27
N224K, N220K, . . 95
G228S G224S Liaison accrue du virus avec le a2,6 H7N9
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Q226L, Q222L,
S227N, S223N, Liaison accrue du virus avec le a2,6 H5N1 74
G228S G224S

Liaison accrue du virus avec le a2,6 H4N6 73

Liaison accrue du virus avec le a2,6;
réponse antivirale réduite chez H5EN1 16,44,56,57,74,76,94,
’hote; tropisme tissulaire réduit 122,124,126,131,132

chez les cobayes

H7N7
Q226L, Q222L, . . . 133
G228S G224S Liaison accrue du virus avec le a2,6 (|sol§t
humain)
Perte de liaison avec le a2,3, pas de H.1 ON8 80,81.134
. .. (isolat 81
gain de liaison avec le 02,6 .
humain)
Liaison accrue avec le a2,6 HE6N6 135
K222Q, .. N 136
$297R Liaison accrue avec le a2,3 H5N1
L331 IéG453 Virulence accrue chez les souris H4N6 137

@ Ces résidus ont été attribués a un phénotype particulier lorsqu’ils sont présents a la position indiguée sans
référence au résidu sauvage (WT) a cette position.

® Pour faciliter la synthése rapide, les mutations trouvées dans les rapports a partir de 2019 sont signalées au moyen
de la numérotation de 'HA comme signalée dans la citation accompagnante. Pour les sous-types couramment
étudiés, des souches de référence particulieres sont le plus souvent utilisées pour faciliter ’harmonisation des
séquences [H1 = A/Puerto Rico/8/1934 (H1N1), H3 = A/Aichi/2/1968 (H3N2), H5 = A/Vietnam/1203/2004 (H5N1)].
Cependant, les souches de référence peuvent différer au niveau des sous-types moins étudiés et la documentation
primaire doit étre examinée pour déterminer la souche de référence.

* Indique que le phénotype de la mutation a été décrit précédemment, mais n’a pas été vérifié expérimentalement
par la source.

T Les mutations en police noire sont directement extraites de Suttie et coll. Les mutations en police bleue sont
nouvellement extraites au moyen d’une stratégie de recherche analogue.
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Neuraminidase (NA) (segment 6)

La neuraminidase (NA) est lautre glycoprotéine virale importante. Elle est habituellement moins
abondante sur la surface virale que ’hémagglutinine, mais elle joue un réle essentiel dans la sortie
en clivant les résidus d’acide sialique sur la surface de la cellule hbte afin de prévenir Uagrégation
des particules virales nouvellement formées. La NA joue également un réle dans U'entrée en clivant
les résidus d’acide sialique sur les mucines, facilitant 'accés du virus aux cellules épithéliales du
systeme respiratoire. Les suppressions dans la NA sont souvent observées au cours de
adaptation des virus de la grippe aviaire lorsqu’ils passent a des hétes aviaires ou mammiferes.
La NA est également la cible de la plus grande classe de traitements antiviraux utilisés pour traiter
la grippe (inhibiteurs de la NA) et de nombreuses mutations ont été décrites comme contribuant
a la résistance contre cette classe de médicaments (par exemple, H274Y, R292K).

Tableau 2. Marqueurs et motifs moléculaires dans le géne de la neuraminidase (NA;
segment 6) des virus de la grippe aviaire A associés a une virulence accrue et a une

résistance aux antivirauxt.

Mutation/
tif -t
m’o ! . Phénotype Sous y[?es Références
(numérotatio analysés
n du N2)
H5N1 (avec
Virulence accrue chez les souris element 138,139
Délétion central
de 49368 du H1N1)
Virulence accrue chez les souris H7N9 140
Virulence accrue chez les souris, mais pas chez les H5N1 141
poulets
Délétion
de54a72 | Virulence accrue chez les souris H7N9 140
Virulence accrue chez les souris et les poulets H1N1 142
Délétion . . 140
de 54 573 Virulence accrue chez les souris H7N9
Délétion Virulence accrue chez les poulets, mais pas chez les 143
R H7N1
de54a75 canards
- Réplication accrue dans les lignées cellulaires du
Délétion . C e
de 54 4 81 poulet, mais pas dans celles du canard Réplication H2N2 144
accrue dans le tractus respiratoire des poulets
Délétion . . 145
de 57 4 65 Virulence accrue chez les souris H7N9
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Délétion

Infectivité accrue dans les cellules de mammiferes*

. . . H6NG6 135
de 57 a 65 Virulence accrue chez les souris*
Délétion . . % 125
de 694 73 Virulence accrue chez les mammiferes H7N9
A4SD Liaison accrue av,ec Fe a2,6 ' H5N1 146
Charges virales réduites dans le cerveau des souris
V116A Résistance réduite a Uoseltamivir et au zanamivir H5N1 147,148
H5N1 149
M117T Résistance réduite a 'oseltamivir et au zanamivir
H13N6 67
Sensibilité réduite au zanamivir H4N2 150
E119A Résistance réduite a Uoseltamivir et au zanamivir H5N1 151,152
Sensibilité réduite a Uoseltamivir, au zanamivir, au H7NS 153
peramivir et au laninamivir
Sensibilité réduite au zanamivir H4N2 150
Sensibilité réduite a oseltamivir, au zanamivir et au H5N 151
E119D [ PoamVIL_______ _ -
Sensibilité réduite a 'oseltamivir, au zanamivir, au H7NO 153
peramivir et au laninamivir
Sensibilité réduite au zanamivir HON2 154
Sensibilité réduite au zanamivir H4N2 150
E119G Résistance réduite au zanamivir et au peramivir H5N1 151
Résistance réduite au zanamivir, au peramivir et au
. - . H7N9 153
laninamivir
Résistance réduite a Uoseltamivir et au zanamivir H5N1 155
Q136L -
Résistance réduite au zanamivir, au peramivir et au 153
. .. H7N9 5
laninamivir
R143K Réplication accrue chez les mammiferes* H5N3 =
R152K Sensibilité réduite au laninamivir H7N9 183
H155Y ReS|star'1c.e réduite aux inhibiteurs de la H5N1 1
neuraminidase
D198G Résistance réduite a Uoseltamivir et au zanamivir H5N1 156
V202l Infectivité accrue dans les cellules de mammiferes H5N6 41
Activité réduite de la NA
L204M Infectivité réduite dans les cellules humaines H5N1 148

primaires

20




Virulence accrue et dissémination virale au cerveau,
chez les souris

1222M Résistance réduite a Uoseltamivir H5N1 156
1229K SenS|b‘|l|‘te réduite 9 L os‘eFtamlwr, au zanamivir, au H7NO 153
peramivir et au laninamivir
1222R Sensibilité réduite a Uoseltamivir et au laninamivir H7N9 153
1222T Sensibilité réduite a Uoseltamivir et au peramivir H7N9 157
T223I Réplication accrue chez les mammiféres* H5N3 32
148
S246N Résistance réduite a 'oseltamivir H5N1 1
T247P Résistance réduite a Uoseltamivir et au zanamivir H7N9 153
Sensibilité réduite a 'oseltamivir et au peramivir H5N1 161153,156,158,159
H274Y
Résistance réduite a Uoseltamivir 183
Sensibilité réduite a Uoseltamivir et au peramivir H7N9 157
Activité réduite de la NA
275H Sensibilité réduite aux inhibiteurs de la NA* H5N1 160
E276D Sen3|b.|l|_te réduite a los_el.tamlwr, au zanamivir, au H7N9 153
peramivir et au laninamivir
E277Q Résistance réduite a Uoseltamivir H5N1 161
R289K Sensibilité réduite aux inhibiteurs de la NA* H7N9 89
Sensibilité réduite au zanamivir H4N2 150
Résistance réduite a Uoseltamivir H6N2 162
R292K Sensibilité réduite a oseltamivir, au zanamivir, au 163,164
- N H7N9 o1
peramivir et au laninamivir 5
Résistance réduite a Uoseltamivir HON2 154
Sensibilité réduite a Uoseltamivir, au zanamivir et au H5N 151.152,158.167
N294S peramivir
Sensibilité réduite au zanamivir H7N9 153
Virulence accrue, dissémination virale au cerveau,
S319F chgz les souris H5N 1 146
Liaison accrue avec le a2,6
Aucun changement dans la liaison avec le a2,3
S327A Marqueur d’adaptation des mammiferes* HON2 64
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N366S A’,ssomatlon a la.derlve'an'tlgenlque eta H5N1 1
’échappement immunitaire*
369 P.ert.urbatlon du deuxieme site de liaison a l'acide H5N1 0
sialique*
R371K SenS|b.|l|‘te réduite 8 L os'e¥tam|V|r, au zanamivir, au H7NS 153
peramivir et au laninamivir
A395E A’,ssomatlon a la.derlve ?njclgenlque eta H5N1 1
’échappement immunitaire*
A401T Liaison accrue du virus avec le a2-3. H7N9 168
R403W Marqueur d’adaptation des mammiferes* HON2 64
Virulence accrue, dissémination virale au cerveau,
hezl i
S430G | o2 oS SOulls H5N1 4o
Liaison accrue avec le a2,6
Aucun changement dans la liaison avec le a2,3
K432T Sensibilité réduite au zanamivir H5N1 169
V202l, T160A | Infectivité accrue dans les cellules de mammiferes
, ) . H5N6 41
(dans UHA) Virulence accrue chez les souris
v202l, A:1 6ot Virulence réduite chez les souris H5N6 41
(dans UHA)
Infectivité accrue dans les cellules humaines
primaires
A46D, L204M, Z;:;leﬁgge;ssrci:;ue, dissémination virale au cerveau, e .
S319F, S430G | .. .
Liaison accrue avec le a2,6
Aucun changement dans la liaison avec le a2,3
Activité réduite de la NA
1117V, 1314V | Résistance réduite a Uoseltamivir H5N1 147
E119V, E222V | Résistance réduite a 'oseltamivir H7N9 170
E119A/D/G, Sensibilité réduite a Uoseltamivir, au zanamivir et au
.. H5N‘| 151
H274Y peramivir
12221, S246N | Résistance réduite a Uoseltamivir H5N1 169
1222M/V, T, . . 156
H274Y Sensibilité réduite a Uoseltamivir et au peramivir H5N1
K150N, 1222L, .. e s . 148
S246N Résistance réduite a U'oseltamivir H5N1
72T, 370L, Conféere la capacité de se répliquer dans les cellules NON2 o6
3921, 4271 murines*

* Indique que le phénotype de la mutation a été décrit précédemment, mais n’a pas été vérifié expérimentalement
par la source.

T Les mutations en police noire sont directement extraites de Suttie et coll. Les mutations en police bleue sont
nouvellement extraites au moyen d’une stratégie de recherche analogue.
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Mutation

/motif Phénotype Sous-types analysés | Références
171,172
DON Virulence accrue chez les souris H5N1 2
Elément central
V25A Virulence accrue chez les souris de H5N1 avec la NS 173
de H1N1
K61R Expression réduite de la PB2 dans les cellules de HON? 174
mammiferes
63T Pathogénicité réduite chez les souris H5N1 41
T63l Virulence accrue chez les souris* H7N3 175
Activité L lymé *
9 ivité accrue de la po ymera§e H5N2 (et H5N3, H5NS) "
Virulence accrue chez les souris*
Virulence accrue chez les souris* H5N8 176
Activité accrue de la polymérase*
. . H7N3 175
Virulence accrue chez les souris*
L8gV Activité accrue de la polymérase*
. . H11N9 177
Virulence accrue chez les souris*
Virulence accrue chez les souris* HON2 39
Activité accrue de la polymérase dans les
cellules de mammiféres* H13N6 67
Virulence accrue chez les souris*
Infectivité accrue dans les cellules de
S155N mammiferes HON2 178
Virulence accrue chez les souris
Activité accrue de la polymérase dans une lignée H5N2 179
E158G cellulaire de mammiferes, virulence accrue chez
les souris
H5N9 179
Activité accrue de la polymérase et de la
E158K | réplication dans une lignée cellulaire de H4ANG 187
mammiferes, virulence accrue chez les souris
76T Activité accrue de la polymérase, infectivité H13NS 180

accrue, dans les cellules de mammiféeres
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Stabilité réduite de la PB2
Activité accrue de la polymérase dans les

S181A cellules de mammiféres H5N1 181
Virulence réduite, réponse immunitaire
inflammatoire accrue, chez les souris
Stabilité réduite de la PB2
Activité réduite de la polymérase, infectivité
S181E réduite, dans les cellules de mammiferes H5N1 181
Virulence réduite, réponse immunitaire
inflammatoire accrue, chez les souris
Activité réduite de la polymérase dans les
K187Q cgllules de mammiféres . . H5N 1 181
Virulence accrue, réponse immunitaire
inflammatoire accrue, chez les souris
K187R Activité réduite de Fa‘polymérase dans les H5N1 181
cellules de mammiferes
Activité accrue de la polymérase dans une lignée
E192K cellulaire aviaire et de mammiféeres, virulence H5N1 182
accrue chez les souris
A199S | Virulence accrue chez les souris H5N1 172
0236H Activité accrue de l‘a‘polymérase dans les H5N1 7
cellules de mammiferes*
Activité réduite de la polymérase, infectivité
M238I réduite, dans les cellules de mammiferes H5N1 183
Virulence réduite chez les souris
Activité accrue de la polymérase, infectivité
M283L accrue, dans les cellules de mammiféres H5N1 183
Virulence accrue chez les souris
K251R | Virulence accrue chez les souris* H7N3 175
D253N Activité accrue de la p(?lymérase dans les lignées HON2 184
cellulaires de mammiferes
Activité accrue de la polymérase dans les lignées Elément central
D256G . s de H5N1 avec pH1N1 185
cellulaires de mammiferes
PB2
H3N2 (aviaire) 186
Activité accrue de la polymérase dans les lignées 187
T271A . . s H5N1
cellulaires aviaires et des mammiferes* 26,27,188
H7N9 189
Activité accrue de la polymérase dans une lignée
1292V cellulaire de mammiferes, virulence accrue chez HON2 190

les souris
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Activité accrue de la polymérase, infectivité
accrue, réponse immunitaire antivirale réduite,

dans les cellules de mammiferes HON2 190
Virulence accrue, mortalité accrue, chez les
souris
Activité accrue de la polymérase dans les lignées 191
. s H10N8
cellulaires de mammiferes
Pathoggrymte et réplication accrues chez 'hGte H13NG .
mammifere*
Activité réduite de la polymérase dans les
cellules de mammiferes 192
.. L L H7N9
Transmission réduite par voie aérienne chez les
V292 cobayes
Marqueur d’adaptation des mammiferes* H5N1 12
Activité accrue de la polymérase* 42
. . H5N2
Virulence accrue chez les souris*
Activité accrue de la polymérase*
. . H7N3 175
Virulence accrue chez les souris*
G309D Virulence accrue chez les souris* HON2 39
Activité accrue de la polymérase*
. . H11N9 77
Virulence accrue chez les souris*
Activité accrue de la polymérase dans les
cellules de mammiferes* H13N6 67
Virulence accrue chez les souris*
. i N
Agtmte accrue de la polymerage H5N2 (et H5N3, H5NS) 4
Virulence accrue chez les souris*
T339K Pathogénicité accrue chez les mammiféres* H5N6 19
Activité accrue de la polymérase* 177
. . H11N9
Virulence accrue chez les souris*
E358V Virulence réduite chez les souris H7N3 193
Activité accrue de la polymérase et réplication
accrue dans les lignées cellulaires de H7N9 194
mammiferes
K389R
Activité accrue de la polymérase* H5N1 26.27
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Activité de la polymérase et de la virulence

L339T L . H5N1 195
réduites chez les souris
. , N
0368R A.ct|V|te accrue de la polymeras.e H7N3 175
Virulence accrue chez les souris*
Activité réduite de la polymérase, infectivité
M473T réduite, dans les cellules de mammiferes H7N9 196
Virulence et mortalité réduites chez les souris
s , N
H447Q Agthlte accrue de la polymeras.e H7N3 175
Virulence accrue chez les souris*
14717 Changement dans le potentiel électrostatique* H7N3 178
s , N
Agthlte accruedela polymerage H5N2 (et H3N2, H5NS) 4
Virulence accrue chez les souris*
R477G | Activité accrue de la polymérase* H7N3 178
Virulence accrue chez les souris*
39
Virulence accrue chez les souris* HON2
K482R Actmtg accruedela pc‘)lymerase dans les lignees H7N9 167.198
cellulaires de mammiferes
. i N
Agtmte accrue de la polymeras.e H5NS (et H5N2, H5N3) 4
Virulence accrue chez les souris*
. B N
1495V A.ct|V|te accrue de la polymeras.e H7N3 175
Virulence accrue chez les souris*
39
Virulence accrue chez les souris HON2
1504V Activité accrue de la polymérase chez les souris * H13N6 &7
Activité accrue de la polymérase dans les lignées 199
. s H5N1
cellulaires de mammiféres 27,200
K526R Activité accrue de la pc?lymérase dans les lignées H7N9 199
cellulaires de mammiferes
. e 89
Infectlv.ltfa accrue dans les cellules de H7NO
mammiferes*
Rétablissement de 'activité de la polymérase
M535| virale dans les cellules de mammiféres en H5N1 201
’absence de PB2-E627K*
M535L Activité accrue de la polymérase dans les lignées H7NS 202

cellulaires de mammiferes
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Restauration de Uactivité de la polymérase H7N9 89
Activité accrue de la polymérase, infectivité
I559T POty © H13N8 180
accrue, dans les cellules de mammiféeres
Activité accrue de la polymérase
Infectivité accrue dans les cellules de
K562R oy HON2 74
mammiferes
Virulence accrue chez les souris
Cela peut augmenter lactivité de la polymérase
A588T P g . POl H5N1 27
dans les cellules humaines
s , L H7N9 9
Activité accrue de la polymérase et réplication
accrue dans des lignées cellulaires de 191
A588V mammiferes et d’oiseaux, virulence accrue chez HON2 39,174
les souris 191
H10N8 203
Virulence accrue chez les souris* H7N9 125
Activité accrue de la polymérase dans les lignées
cellulaires mammiferes et aviaires, réplication H5N1 182,208
accrue dans les lignées cellulaires de
mammiferes, virulence accrue chez les souris
Infectivité accrue dans les cellules de
mammiferes* H5N1 10
. .
Q591K Virulence accrue chez les souris
Virulence accrue, mortalité accrue, chez les
; H5NS8 205
souris
Activité accrue de la polymérase dans les lignées 189,202
. . s H7N9 196
cellulaires aviaires et de mammiferes
Activité accrue de la polymérase et réplication
accrue dans une lignée cellulaire de HON2 206
mammiféres, virulence accrue chez les souris
H7N9 194
Activité accrue de la polymérase et réplication
V598T/l | accrue dans les lignées cellulaires de
mammiferes, virulence accrue chez les souris H5N1 27
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E627K

Activité accrue de la polymérase et de la
réplication dans une lignée cellulaire de
mammiferes, virulence accrue chez les souris

H4NG6

137

Activité polymérase accrue, virulence accrue
chez les souris, contribue a la pathogénicité
aérienne des VIAchez les furets et a la
transmission par contact chez les cochons
d’Inde. Activité de la polymérase et réplication
réduites dans les lignées cellulaires aviaires.
Virulence réduite chez les poulets.

H5N1

116,158,172,185,20
7-216

13,26,27,200,217

Activité accrue de la polymérase dans les lignées
cellulaires de mammiféres, virulence accrue
chez les souris

H7N7

218,219

Activité accrue de la polymérase et réplication
accrue dans les lignées cellulaires de
mammiféeres, virulence accrue chez les souris

H7N9

218,220

221

Réplication virale accrue*

H7N9S

125

Activité accrue de la polymérase dans une lignée
cellulaire de mammiféres, virulence accrue chez
les souris

HION2

218,222

174

E627V

Activité accrue de la polymérase et réplication
accrue dans les lignées cellulaires de
mammiferes, virulence accrue chez les souris

H5N1

182

26

Activité accrue de la polymérase et infectivité
accrue, dans les lignées cellulaires de
mammiferes

Virulence accrue chez les souris

HON2

174

K627E

Activité réduite de la polymérase, infectivité
réduite, dans les cellules de mammiferes
Transmission réduite par voie aérienne chez les
cobayes

H7N9S

192

Infectivité réduite dans les cellules de
mammiferes
Virulence et mortalité réduites chez les souris

H7N9S

196

K627E

Virulence accrue chez les poulets

H5N1

223

A676T

Activité accrue de la polymérase*
Virulence accrue chez les souris*

H5NS8 (et H5N2, H5N3)

42
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H7N3

175

Activité accrue de la polymérase dans les

cellules de mammiferes* H13N6 67
Virulence accrue chez les souris*
Réplication virale accrue dans les cellules de H1N2 93
mammiferes et virulence accrue chez les souris
Activité accrue de la polymérase* H3N8 43
Activité accrue de la polymérase, efficacité
accrue de la réplication, virulence et 44,182,224-226
o H5N1 )
transmission par contact accrues chez les 6
cobayes, virulence accrue chez les souris
Activité accrue de la polymérase* 6
. . H5N6 s
Virulence accrue chez les souris*
D701N Infectivité accrue dans les cellules de
mammiféeres H5NS 205,227
Virulence accrue, dissémination virale en dehors
du tractus respiratoire, chez les souris
Activité accrue de la polymérase dans les lignées 189,202
. s H7N9
cellulaires de mammiféres 196
Adaptabilité accrue chez les mammiferes* H7N9 12
Activité accrue de la polymérase dans les lignées o
. s HIN2 8
cellulaires de mammiferes
Activité de réplication accrue de la polymérase H10N3 o7
de UARN de la grippe aviaire chez les humains*
Activité accrue de la polymérase et réplication
D701V | accrue dans les lignées cellulaires de H5N1 182
mammiferes, virulence accrue chez les souris
Activité accrue de la polymérase* 298
. . H5N1
Virulence accrue chez les souris*
K702R
Expression réduite de la PB2 dans les cellules de HON? 174
mammiferes
Activité accrue de la polymérase et réplication
accrue dans les lignées cellulaires de H7N7 218,229,230
S714R | mammiféres
Activité accrue de la polymérase dans les lignées .
. s HON2
cellulaires de mammiferes
S715N | Virulence réduite chez les souris H5N1 2
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Expression réduite de la PB2 dans les cellules de

A717T s HON2 74
mammiferes
Q73E,
K526R,
L183S, | Activité accrue de la polymérase H5N1 282
P112L,
N100S
G74R,
F323V, | Activité accrue de la polymérase H5N1 282
Q507R
Activité accrue de la polymérase dans les
L89V, s
cellules de mammiferes™ H5N1 27
G309D . .
Virulence accrue chez les souris*
L89V,
AG76T,
K627E,
1495V, Activité accrue de la polymérase* H11N9 233
R477G,
T339K,
G309D
Activité accrue de la polymeérase, infectivité
E158K, s
accrue, dans les cellules de mammiféres HANG6 187
E627K . .
Virulence accrue chez les souris
M28l,
A274T, Activité réduite de la polymérase dans les lignées
KS26R, cellulaires de mammiféres H5N1 “
1553V,
L607V
Infectivité accrue dans les cellules de
1283M, mammiferes H5NS 235
K526R Réponse immunitaire inflammatoire accrue chez
les souris
1292V,
R389K,
A588V, | Activité accrue de la polymérase H10NS 203
T598M, | Virulence accrue chez les souris
L648V,
T676M
Activité accrue de la polymérase dans les lignées
L89V, . s .
G309D cellulaires de mammiféres et virulence accrue H5N1 236

chez les souris
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L89V,

G309D,
T339K, | Activité accrue de la polymérase dans les lignées 236
R477G, cellulaires de mammiféres et virulence accrue H5N1 29
1495V, chez les souris
K627E,
A676T
Activité accrue de la polymérase dans les lignées
M147L, . s .
cellulaires de mammiféeres et virulence accrue HO9N2 287
E627K .
chez les souris
1147T, Activité accrue de la polymérase dans les lignées
K339T, cellulaires de mammiféres et virulence accrue H5N1 238
A588T chez les souris
Infectivité accrue dans les cellules de
[283M, | mammiferes H5NS .
K526R Virulence accrue, mortalité accrue, chez les
souris
V292l Activité accrue de la polymérase, infectivité H7NO 040
E627K accrue, dans les cellules de mammiféeres
Activité accrue de la polymérase dans les
S489P, s
cellules de mammiféeres H5N1 217
NP-V408lI .
Virulence accrue chez les furets
K526R, Actlvne accrue de la pglyrrjerase et rgpllcatlon H5N1 199
E627K virale accrue dans les lignées cellulaires de
mammiferes, virulence accrue chez les souris H7NS 199
K526R, s, , . L
Activité accrue de la polymérase, infectivité
R288Q, s
R288Q/K accrue, dans les cellules de mammiferes H5N1 241
526R Virulence accrue chez les souris
E627K, | Activité accrue de la polymérase dans les lignées H7NS 42
D701N cellulaires de mammiféres
H7N7 218
E627K, | Activité accrue de la polymérase dans les lignées
S714R cellulaires de mammiféres H7N9 218
HON2 218
E627K, | Activité accrue de la polymérase dans les lignées
D701N, | cellulaires de mammiféres, virulence accrue HON2 218
S714R chez les souris
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Activité accrue de la polymérase, infectivité

E627K, accrue, dans les cellules de mammiféres
PB1-V719 . ’ ) . . . H7N9S 243
M Virulence, réponse immunitaire inflammatoire et
mortalité accrues chez les souris
Activité accrue de la polymérase, infectivité
E627K, accrue, dans les cellules de mammiféres
PA-N444 . ’ ) . o . H7N9 243
D Virulence, reponse immunitaire inflammatoire et
mortalité accrues chez les souris
E627K o , . L
PB?—V7‘I’9 Activité accrue de la polymérase, infectivité
M accrue, dans les cellules de mammiferes H7N9 hi3
’ Virulence, réponse immunitaire inflammatoire et
PA-N444 . .
D mortalité accrues chez les souris
E627K, Infectivité accrue dans les cellules de
PB1-E739 | mammiféres HBN1 244
G Virulence accrue chez les souris
E627K, Activité accrue de la polymérase, infectivité
HA-A110 | accrue, dans les cellules de mammiferes H5N6 m
\Y Virulence accrue chez les souris
Activité accrue de la polymérase dans une lignée
cellulaire de mammiféres, virulence accrue chez H5N1 245
les souris
Activité accrue de la polymérase dans les lignées 218
D701N, cellulaires de mammiferes H7N7
S714R
Activité accrue de la polymérase dans les lignées
. s H7N9 218
cellulaires de mammiferes
Activité accrue de la polymérase dans les lignées ”
. s HON2 8
cellulaires de mammiferes
E627K
(avec
UHA:
H110Y, Permettre la transmission par voie aérienne entre
T160A, | les furets et la transmission par contact entre les H5N1 116117
Q226L, | cochonsd’lnde
G228S;
PB1:
H99Y)

Protéine de base de la polymérase 2 (PB2) (segment 1)

La protéine de base de la polymérase 2 (PB2) est 'une des trois protéines codées par le virus qui
forment le complexe de la polymérase virale. La PB2 reconnait la coiffe 5’ des ARNm de ’hbte, qui
sont ensuite clivés par le complexe de la polymérase virale et ajoutés aux ARNm viraux pour en
augmenter la stabilité. La PB2 interagit avec plusieurs protéines de ’héte etily adonc souvent des
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mutations adaptatives dans la PB2 lorsque le virus de la grippe saute dans de nouveaux hdtes. Les
marqueurs Q591K, E627K et D701N sont des exemples de marqueurs importants d’adaptation aux
mammiferes dans la protéine PB2 qui ont été détectés dans plusieurs sous-types du virus de la
grippe. Ces mutations ont tendance a augmenter Uactivité de la polymérase virale, ce qui entraine
une réplication plus efficace chez les mammiferes et augmente souvent la virulence.

Tableau 3. Marqueurs et motifs moléculaires dans la protéine de base de la polymérase 2
(PB2; segment 1) du virus de la grippe aviaire A associés a Uactivité de la polymérase, a la
virulence et a la transmissibilitét.

Mutatl.o n Phénotype Sous-tyr’)es Références
/motif analysés
171,172
DSON Virulence accrue chez les souris H5N1 .
Elément central
V25A Virulence accrue chez les souris de H5N1 avec la 173
NS de H1N1
K61R Expression réduite de la PB2 dans les cellules de HON?2 174
mammiferes
163T Pathogénicité réduite chez les souris H5N1 141
T63I Virulence accrue chez les souris* H7N3 175
Activité accrue de la polymérase* H5N2 (et HS5N3, "
Virulence accrue chez les souris* H5N8)
Virulence accrue chez les souris* H5N8 176
Activité accrue de la polymérase*
. . H7N3 175
Virulence accrue chez les souris*
L8sv Activité accrue de la polymérase*
) . H11N9 177
Virulence accrue chez les souris*
Virulence accrue chez les souris* HON2 39
Activité accrue de la polymérase dans les cellules de
mammiferes* H13N6 &7
Virulence accrue chez les souris*
S155N In'fect|V|te accrue dans les cellgles de mammiferes HON?2 178
Virulence accrue chez les souris
Activité accrue de la polymérase dans une lignée
E158G cellulaire de mammiféres, virulence accrue chez les H5N2 179
souris
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H5N9

179

Activité accrue de la polymérase et de la réplication

E158K dans une lignée cellulaire de mammiféres, virulence H4ANG6 137

accrue chez les souris
76T Activité accrue de la polymér‘ase, infectivité accrue, H13N8 180

dans les cellules de mammiferes
Stabilité réduite de la PB2
Activité accrue de la polymérase dans les cellules de

S181A mammiféeres H5N1 181
Virulence réduite, réponse immunitaire
inflammatoire accrue, chez les souris
Stabilité réduite de la PB2
Activité réduite de la polymérase, infectivité réduite,

S181E dans les cellules de mammiféres H5N1 181
Virulence réduite, réponse immunitaire
inflammatoire accrue, chez les souris
Activité réduite de la polymérase dans les cellules de

K187Q mammiféres , . o H5N1 181
Virulence accrue, réponse immunitaire
inflammatoire accrue, chez les souris

K187R Activité. r\éduite de la polymérase dans les cellules de H5N 1 181
mammiferes
Activité accrue de la polymérase dans une lignée

E192K cellulaire aviaire et de mammiféres, virulence accrue H5N1 182
chez les souris

A199S Virulence accrue chez les souris H5N1 172

0236H Activité'a‘ccrue de la polymérase dans les cellules de H5N1 9
mammiferes*
Activité réduite de la polymérase, infectivité réduite,

M238lI dans les cellules de mammiféres H5N1 183
Virulence réduite chez les souris
Activité accrue de la polymérase, infectivité accrue,

M283L | dans les cellules de mammiferes H5N1 183
Virulence accrue chez les souris

K251R Virulence accrue chez les souris* H7N3 175

D253N Activite'? accrue de la pc\ﬂymérase dans les lignées HON2 184
cellulaires de mammiferes

Elément central

Activité accrue de la polymérase dans les lignées de H5N1 avec

D256G . s 185
cellulaires de mammiferes pH1N1

PB2
T271A H3N2 (aviaire) 186
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Activité accrue de la polymérase dans les lignées
cellulaires aviaires et des mammiferes™®

H5N1

187

26,27,188

H7N9 189
Activité accrue de la polymérase dans une lignée
cellulaire de mammiféeres, virulence accrue chez les HON2 190
souris
Activité accrue de la polymérase, infectivité accrue,
réponse immunitaire antivirale réduite, dans les HON?2 190
1292V cellules de mammiferes
Virulence accrue, mortalité accrue, chez les souris
Activité accrue de la polymérase dans les lignées 191
. s H10N8 °
cellulaires de mammiferes
Pathoggr?lmte et réplication accrues chez ’hote H13N6 .
mammifere*
Activité réduite de la polymérase dans les cellules de
PN 192
mammiferes L H7N9
V292 Transmission réduite par voie aérienne chez les
cobayes
Marqueur d’adaptation des mammiféeres* H5N1 12
Activité accrue de la polymérase* 42
. . H5N2
Virulence accrue chez les souris*
Activité accrue de la polymérase*
. ) H7N3 175
Virulence accrue chez les souris*
G309p | Virulence accrue chez les souris* HON2 39
Activité accrue de la polymérase*
. . H11N9 177
Virulence accrue chez les souris*
Activité accrue de la polymérase dans les cellules de
mammiferes* H13N6 67
Virulence accrue chez les souris*
Activité accrue de la polymérase* H5N2 (et HS5N3, "
Virulence accrue chez les souris* H5N8)
T339K | Pathogénicité accrue chez les mammiféres* H5N6 19
Activité accrue de la polymérase* 177
. . H11N9
Virulence accrue chez les souris*
E358V | Virulence réduite chez les souris H7N3 193
Activité accrue de la polymérase et réplication 194
. . s H7N9
K389R accrue dans les lignées cellulaires de mammiferes
Activité accrue de la polymérase* H5N1 26,27
L339T Activité de la polymérase et de la virulence réduites H5N1 195

chez les souris
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Activité accrue de la polymérase*

175
Q368R Virulence accrue chez les souris* H7N3
Activité réduite de la polymérase, infectivité réduite,
M473T dans les cellules de mammiféres H7N9 196
Virulence et mortalité réduites chez les souris
L , N
H447Q A'ct|V|te accrue de la polymeras.e H7N3 175
Virulence accrue chez les souris*
4717 Changement dans le potentiel électrostatique* H7N3 17s
Activité accrue de la polymérase* H5N2 (et H3N2, "
Virulence accrue chez les souris* H5N8)
R477G | Activité accrue de la polymérase* H7N3 178
Virulence accrue chez les souris*
39
Virulence accrue chez les souris* HON2
K489R Activité accrue de la pc?lymérase dans les lignées H7NOS 197,108
cellulaires de mammiféeres
Activité accrue de la polymérase* H5N8 (et HSN2, "
Virulence accrue chez les souris* H5N3)
lagsy | Activité accrue de la polymérase™ H7N3 175
Virulence accrue chez les souris*
39
Virulence accrue chez les souris HON2
1504V Activité accrue de la polymérase chez les souris * H13N6 &7
Activité accrue de la polymérase dans les lignées 199
. s H5N1
cellulaires de mammiferes 27,200
K526R Activité accrue de la polymérase dans les lignées H7NS 199
cellulaires de mammiféres
89
Infectivité accrue dans les cellules de mammiferes* H7N9
Rétablissement de 'activité de la polymérase virale
M535I dans les cellules de mammiféres en 'absence H5N1 201
de PB2-E627K*
Activité accrue de la polymérase dans les lignées 202
. s H7N9
cellulaires de mammiferes
M535L
Restauration de l'activité de la polymérase H7N9 89
I559T Activité accrue de la polymérase, infectivité accrue, H13N8 180

dans les cellules de mammiféres
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Activité accrue de la polymérase

K562R Infectivité accrue dans les cellules de mammiféres HON2 174
Virulence accrue chez les souris
Cela peut augmenter Uactivité de la polymérase dans
A588T P gmen oty H5N1 27
les cellules humaines
H7N9 191
Activité accrue de la polymérase et réplication o7
AS88Y accrue dans des lignées cellulaires de mammiféres HON2 30174
° et d’oiseaux, virulence accrue chez les souris o7
H10N8 203
Virulence accrue chez les souris* H7N9 125
Activité accrue de la polymérase dans les lignées
cellulaires mammiferes et aviaires, réplication H5N1 182,20
accrue dans les lignées cellulaires de mammiferes,
virulence accrue chez les souris
Infectivité accrue dans les cellules de mammiferes* 10
. . H5N1
Virulence accrue chez les souris*
Q591K ) . )
Virulence accrue, mortalité accrue, chez les souris H5N8 205
Activité accrue de la polymérase dans les lignées 189,202
. . s H7N9 196
cellulaires aviaires et de mammiferes
Activité accrue de la polymérase et réplication
accrue dans une lignée cellulaire de mammiféres, HON2 208
virulence accrue chez les souris
Activité accrue de la polymérase et réplication H7N9 194
V598T/l | accrue dans les lignées cellulaires de mammiferes,
virulence accrue chez les souris H5N1 27
Activité accrue de la polymérase et de la réplication
dans une lignée cellulaire de mammiferes, virulence H4N6 137
accrue chez les souris
E627K Activité polymérase accrue, virulence accrue chez
les souris, contribue a la pathogénicité aérienne des 116,158,172,185,207-
VIA chez les furets et a la transmission par contact H5N1 216

chez les cochons d’Inde. Activité de la polymérase et
réplication réduites dans les lignées cellulaires
aviaires. Virulence réduite chez les poulets.

13,26,27,200,217
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Activité accrue de la polymérase dans les lignées

cellulaires de mammiféres, virulence accrue chez les H7N7 218,219
souris
Activité accrue de la polymérase et réplication 218,220
accrue dans les lignées cellulaires de mammiferes, H7N9 o1
virulence accrue chez les souris
Réplication virale accrue* H7N9 125
Activité accrue de la polymérase dans une lignée 218,222
cellulaire de mammiferes, virulence accrue chez les HON2 174
souris
Activité accrue de la polymérase et réplication 182
accrue dans les lignées cellulaires de mammiferes, H5N1 2
virulence accrue chez les souris
EG27V . i . .
Activité accrue de la polymérase et infectivité accrue,
dans les lignées cellulaires de mammiferes HON2 174
Virulence accrue chez les souris
Activité réduite de la polymérase, infectivité réduite,
dans les cellules de mammiferes 192
. . . H7N9
Transmission réduite par voie aérienne chez les
K627E cobayes
Infectivité réduite dans les cellules de mammiferes 196
. N . H7N9
Virulence et mortalité réduites chez les souris
K627E | Virulence accrue chez les poulets H5N1 223
H5N8 (et H5N2, "
Activité accrue de la polymérase* H5N3)
Virulence accrue chez les souris* e
A676T H7N3
Activité accrue de la polymérase dans les cellules de
mammiferes* H13N6 &7
Virulence accrue chez les souris*
Réplication virale accrue dans les cellules de H1N2 03
mammiferes et virulence accrue chez les souris
Activité accrue de la polymérase* H3N8 43
D701N L, , . o
Activité accrue de la polymérase, efficacité accrue de
la réplication, virulence et transmission par contact HENT 44,182,224-226

accrues chez les cobayes, virulence accrue chez les
souris

26
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Activité accrue de la polymérase*

5N6 &
Virulence accrue chez les souris* :
Infectivité accrue dans les cellules de mammiferes
Virulence accrue, dissémination virale en dehors du H5NS8 208,227
tractus respiratoire, chez les souris
Activité accrue de la polymérase dans les lignées 189,202
. s H7N9
cellulaires de mammiféres 196
Adaptabilité accrue chez les mammiferes* H7N9 125
Activité accrue de la polymérase dans les lignées 8
. s HON2
cellulaires de mammiféeres
Activité de réplication accrue de la polymérase de H10N3 87
UARN de la grippe aviaire chez les humains*
Activité accrue de la polymérase et réplication
D701V | accrue dans les lignées cellulaires de mammiferes, H5N1 182
virulence accrue chez les souris
Activité accrue de la polymérase* 228
. ) H5N1
Virulence accrue chez les souris*
K702R '
Expression réduite de la PB2 dans les cellules de HON? 174
mammiferes
Activité accrue de la polymérase et réplication H7N7 218,226,230
S714R accrue dans les lignées cellulaires de mammiferes
Activité accrue de la polymérase dans les lignées HON? 8
cellulaires de mammiferes
S715N Virulence réduite chez les souris H5N1 231
A717T Expressy\m réduite de la PB2 dans les cellules de HON2 174
mammiferes
Q73E,
K526R,
L183S, Activité accrue de la polymérase H5N1 232
P112L,
N100S
G74R,
F323V, Activité accrue de la polymérase H5N1 232
Q507R
Activité accrue de la polymérase dans les cellules de
L89V, s 27
mammiferes* H5N1
G309D . .
Virulence accrue chez les souris*
L89V,
Qg;g;’ Activité accrue de la polymérase* H11N9 233
1495V,
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R477G,

T339K,
G309D
Activité accrue de la polymérase, infectivité accrue,
E158K, s
dans les cellules de mammiferes H4N6 137
E627K . .
Virulence accrue chez les souris
M28l,
A274T, Activité réduite de la polymérase dans les lignées
K526R, cellulaires de mammiferes H5N1 =
1553V,
L607V
Infectivité accrue dans les cellules de mammiféeres
1283M, , . o .
K526R Réponse immunitaire inflammatoire accrue chez les H5N8 235
souris
1292V,
R389K,
A588V, | Activité accrue de la polymérase H10NS 203
T598M, Virulence accrue chez les souris
L6648V,
T676M
Activité accrue de la polymérase dans les lignées
L89V, . s .
cellulaires de mammiferes et virulence accrue chez H5N1 236
G309D .
les souris
L89V,
G309D,
T339K, Activité accrue de la polymérase dans les lignées 236
R477G, | cellulaires de mammiferes et virulence accrue chez H5N1 .
1495V, les souris
K627E,
A676T
Activité accrue de la polymérase dans les lignées
M147L, . s .
E627K cellulaires de mammiferes et virulence accrue chez HON2 237
les souris
147T, Activité accrue de la polymérase dans les lignées
K339T, | cellulaires de mammiferes et virulence accrue chez H5N1 238
A588T les souris
1283M, Infectivité accrue dans les cellules de mammiferes
. iy . H5NS8 239
K526R Virulence accrue, mortalité accrue, chez les souris
V292l, | Activité accrue de la polymérase, infectivité accrue, H7NO 240
E627K dans les cellules de mammiféres
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Activité accrue de la polymérase dans les cellules de

S489P, mammiferes H5N1 217
NP-v408I .
Virulence accrue chez les furets
K526R, Activité accrue dg lalpolymerage et repllcatloh erale H5N1 199
E627K accrue dans les lignées cellulaires de mammiferes,
virulence accrue chez les souris H7N9 199
K526R, L , . N
Activité accrue de la polymérase, infectivité accrue,
R288Q, s
dans les cellules de mammiféres H5N1 241
R288Q/K5 . .
Virulence accrue chez les souris
26R
E627K, | Activité accrue de la polymérase dans les lignées H7NO9 242
D701N cellulaires de mammiferes
H7N7 218
E627K, | Activité accrue de la polymérase dans les lignées H7NS P
S714R cellulaires de mammiféres
HON2 218
E627K, | Activité accrue de la polymérase dans les lignées
D701N, | cellulaires de mammiféres, virulence accrue chez les HON2 218
S714R souris
Activité accrue de la polymérase, infectivité accrue,
E627K, dans les cellules de mammiféres
PB1-V719 . , . . . H7N9 243
M Virulence, réponse immunitaire inflammatoire et
mortalité accrues chez les souris
E627K Activité accrue de la polymérase, infectivité accrue,
PA-N444 dfans les cel,lules dg mamnyfe;rgs ' H7NO o3
D Virulence, réponse immunitaire inflammatoire et
mortalité accrues chez les souris
E627K, L , . L
PB1V719 Activité accrue de la polymérase, infectivité accrue,
M dans les cellules de mammiféres H7NS 43
’ Virulence, réponse immunitaire inflammatoire et
PA-N444 p .
D mortalité accrues chez les souris
E627K, s .
PB1-E739 In'fect|V|te accrue dans les celll.,lles de mammiferes HEN o
G Virulence accrue chez les souris
E627K, Activité accrue de la polymérase, infectivité accrue,
HA-A110 | dans les cellules de mammiféeres H5N6 ”
\Y Virulence accrue chez les souris
Activité accrue de la polymérase dans une lignée
D701N, . o .
S714R cellulaire de mammiféres, virulence accrue chez les H5N1 245

souris
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Activité accrue de la polymérase dans les lignées

218
cellulaires de mammiféres H7N7
Activité accrue de la polymérase dans les lignées ”
. s H7N9 8
cellulaires de mammiferes
Activité accrue de la polymérase dans les lignées 218
. s HON2
cellulaires de mammiferes
E627K
(avec
UHA:
H110Y, Permettre la transmission par voie aérienne entre les
T160A, furets et la transmission par contact entre les H5N1 186,117
Q226L, cochons d’Inde
G228S;
PB1:
H99Y)

* Indique que le phénotype de la mutation a été décrit précédemment, mais n’a pas été vérifié expérimentalement

par la source.

T Les mutations en police noire sont directement extraites de Suttie et coll. Les mutations en police bleue sont
nouvellement extraites au moyen d’une stratégie de recherche analogue.
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Protéine de base de la polymérase 1 (PB1) (segment 2)

La protéine de base de la polymérase 1 (PB1) est un autre composant du complexe de la
polymérase virale qui code Uactivité de la polymérase nécessaire a la synthése de TARNm viral et
a la réplication du génome. Dans certaines souches du virus de la grippe, le segment de la PB1
code également une protéine accessoire, PB1-F2, qui a des activités pléiotropiques, y compris la
régulation de 'apoptose et la modulation de la réponse antivirale. La plupart des mutations bien
caractérisées dans la PB1 augmentent U'activité de la polymérase virale dans les cellules de
mammiferes, ce qui atendance a augmenter la réplication virale et la virulence (par exemple, D3V,
D622G). Il n’y a que peu de rapports limités sur les signatures associées a 'adaptation des
mammiferes dans PB1-F2 a ce jour.

Tableau 4. Marqueurs et motifs moléculaires dans la protéine de base de la polymérase 1
(PB1; segment 2) du virus de la grippe A associés a ’activité de la polymérase, a la
réplication, a lavirulence et a la transmissibilitét.

.. Mutation ; Sous-types ..
Protéine . Phénotype yr’: Références
/motif analysés
Activité accrue de la polymérase et
réplication virale accrue dans les 248
L, . . H5N1 06
lignées cellulaires aviaires et de
mammiferes
Activité accrue de la polymérase* .
. . H5N2
Virulence accrue chez les souris*
Activité accrue de la polymérase* H7N3 175
D3V Virulence accrue chez les souris*
Activité accrue de la polymérase et
L ., HON2 2
réplication accrue dans des lignées
cellulaires aviaires et de mammiféeres
PB1 Activité accrue de la polymérase et
réplication accrue dans des lignées H13N6 &7
cellulaires aviaires et de mammiferes*
Activité accrue de la polymérase* H7N3 175
Virulence accrue chez les souris*
L13P
Réplication rue chez L
ép ca. P accrue chez les HON2 119
mammiferes*
N66S Virulence accrue chez les mammiféres* HB6Nx 48
Activité accrue de la polymérase et
réplication accrue dans une lignée
N105S plca ans une fig H5N1 182
cellulaire de mammiferes, virulence
accrue chez les souris
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Activité réduite de la polymérase dans

K207R . . s H5N1 247
les lignées cellulaires de mammiferes
R207K AF:tivité accrue de la polymérasg* H7N3 175
Virulence accrue chez les souris*
Activité accrue de la polymérase virale
269S et virulence accrue chez les H3N2 248
mammiferes*
o . N
K328N Af:tIVIte accrue de la polymerage H7N3 175
Virulence accrue chez les souris*
1368V Transmission accrue chez les furets* H7N9 52
Activité accrue de la polymérase* H7N3 175
S375N Virulence accrue chez les souris*
Virulence accrue* H5N1 12
N375S Virulence accrue* H5N1 12
Activité accrue de la polymérase*
Virulence accrue chez les souris* H7N3 175
Virulence accrue chez les furets*
Activité accrue de la polymérase*
H436Y Virulence accrue chez les souris* H11N9 77
Virulence accrue chez les furets*
Activité accrue de la polymérase dans
1o *
lgs cellules de mammiferes H13N6 .
Virulence accrue chez les canards, les
furets et les souris*
Activité réduite de la polymérase dans
V436H lgs lignées ,cell‘ulalres de mammiferes, H5N1 247
virulence réduite chez les canards, les
furets et les souris
A4GOT Transmission accrue par voie aérienne H7N3 175
chez les cobayes*
L473V Activité accrue de la polymérase H7N3 175
H1N1 avec
Activité réduite de la polymérase et PB2, PB1,
V473L efficacité réduite de la réplication dans PA NP 249
les cellules de mammiferes provenant

de H5N1




Virulence accrue chez les souris

S524G Transmission accrue par voie aérienne H3N8 38
chez les furets
K577E Aptmte red,um? dela polymerage et HON2 250
virulence réduite chez les souris
H1N1 avec
Activité réduite de la polymérase et PB2, PB1,
V598P efficacité réduite de la réplication dans PA NP 249
les cellules de mammiferes provenant
de H5N1
Activité réduite de la polymérase et HENT 21
virulence réduite chez les souris 12,26.27
Activité accrue de la polymérase* "
. . H5N2
Virulence accrue chez les souris*
D622G
Activité accrue de la polymérase dans
., . s HI9N2 79
les lignées cellulaires de mammiferes*
Actlwte accrue de la polymerage et H13N6 .
virulence accrue chez les souris*
V652A Virulence accrue chez les souris* H7N3 175
Virulence accrue chez les souris* H7N3 175
M677T Activité accrue de la polymérase virale
et virulence accrue chez les H3N2 248
mammiferes*
Activité accrue de la polymérase dans
1677M les‘ llgn'e?s f:ell‘ulalres de, m.amrnlferes, HENA 141
efficacité réduite de la réplication,
virulence réduite chez les souris
Réplication virale accrue dans les
S678N lignées cellulaires aviaires et de H7N7 230
mammiferes
P708S Virulence accrue chez les souris H5N8 20
V3A, Efficacité réduite de la réplication et de
N328K, la virulence chez les furefs HONT 252
N375S
1368V, Transmission accrue chez les HON2 110
S409N mammiferes*
H1N1 avec
Activité réduite de la polymérase et PB2, PB1,
V473L, e e L L
réplication réduite dans les lignées PA NP 249
P598L . o
cellulaires de mammiferes provenant
de H5N1
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P596S,

L598pP Activité accrue de la polymérase H5N1 282
1674T,
1724V,
?gggf’ Activité accrue de la polymérase H5N1 232
16748,
1674L
H99Y
(avec 'HA:
H110Y,
T160A, Transmission par voie aérienne chez les HEN1 116,117
G226L, furets
G228S;
PB2:
E627K)
NGES Réplipation, virulence et répons'e H5N1 253,254
antivirale accrues chez les souris
Virulence accrue, réponse immunitaire
i . H5N1 27
antivirale accrue, chez les souris*
N66S . . H5N2* et 42
Virulence accrue chez les souris* HENS
PB1-F2
Virulence accrue chez les souris* H7N3 175
T51M, Activité réduite de la polymérase,
V56A, réplication et virulence réduites chez les H5N1 255
E87G souris

* Indigue que le phénotype de la mutation a été décrit précédemment, mais n’a pas été vérifié expérimentalement

par la source.

T Les mutations en police noire sont directement extraites de Suttie et coll. Les mutations en police bleue sont

nouvellement extraites au moyen d’une stratégie de recherche analogue.
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Polymérase (PA) (segment 3)

La protéine de la polymérase (PA) est le troisieme et dernier membre du complexe de la
polymérase virale. Elle est responsable de cliver les coiffes 5° des ARNm hoétes. Les mutations
adaptatives dans la PA accroissent le plus souvent Uactivité du complexe de la polymérase, ce qui
entraine une réplication virale plus efficace chez les hotes mammiféres (par exemple, T97I,
N383D). La PA est également la cible du plus récent antiviral ciblant le virus de la grippe
(baloxavir marboxil) et les mutations dans la PA peuvent contribuer a la résistance aux antiviraux
(par exemple, A36V). Certaines souches de la grippe codent également PA-X, une protéine
accessoire qui contribue a Uarrét de 'hdéte en dégradant les ARNm de ’hdte et en atténuant la
virulence. Par conséquent, les mutations qui entrainent une perte d’expression ou de fonction de
PA-X sont souvent associées a une virulence accrue.

Tableau 5. Marqueurs et motifs moléculaires dans la polymérase (PA; segment 3) du virus de
la grippe aviaire A associés a Uactivité de la polymérase, a laréplication, a lavirulence et a
la transmissibilitét.

. Mutation ) Sous-types s
Protéine Phénotype y[? Références
analysés

/motif

Infectivité réduite dans les cellules de
mammiferes et d’oiseaux

E26K Activité accrue de la polymérase H3N8 256
Diminution de larrét de la transmission
dans les cellules hétes

Associée a 'adaptation des
mammiferes*

K26E Infectivité accrue dans les cellules de H3N8
mammiferes 256
Inhibition accrue de ’héte
Marqueur d’adaptation des

P28L . H5N1 12
mammiferes*

62

PA

Infectivité et activité de la polymérase
accrues dans les cellules de

32T mammiferes H5N8 257
Réponse antivirale réduite dans les
cellules de mammiferes

Infectivité réduite dans les cellules de
T32M m’ammif‘e‘res N N H5N8 057
Réponse immunitaire antivirale accrue

dans les cellules de mammiféres
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A36V

Résistance aux médicaments™*

H5N1

S37A

Virulence accrue chez les mammiferes*

H5N3

32

Activité accrue de la polymérase dans
les cellules de mammiféres*

H5N1

26,27

Infectivité et activité de la polymérase
accrues dans les cellules de
mammiferes*

H7N3

Activité accrue de la polymérase dans
les lignées cellulaires de mammiferes

H7N9S

197

Activité accrue de la polymérase dans
les cellules de mammiferes*

H13N6

67

A37S

Activité réduite de la polymérase dans
les lignées cellulaires de mammiferes

H7N7

38D

Activité accrue de la polymérase dans
les cellules aviaires et de mammiféeres*

HON2

64

S49Y

Infectivité accrue dans les cellules de
mammiferes

Virulence et réponse inflammatoire
accrues chez les souris

HON2

178

V63l

Activité accrue de la polymérase et
réplication accrue dans les lignées
cellulaires de mammiferes, virulence
accrue chez les souris

H7N7

258,259

A70V

Activité accrue de la polymérase*

HON2

119

T85A

Activité accrue de la polymérase dans
les cellules de mammiferes™

H5N1

T97I

Virulence accrue chez les souris*

H3N8

43

Activité accrue de la polymérase et
réplication accrue dans une lighée
cellulaire de mammiféres, virulence
accrue chez les souris

H5N1

182

Activité accrue de la polymérase dans
les lignées cellulaires de mammiferes et
réplication accrue chez les souris

H5N2

260

Activité accrue de la polymérase dans
les cellules de mammiferes

H6N1

261

Infectivité et activité de la polymérase
accrues dans les cellules de
mammiferes

HON2

88

48



Virulence accrue chez les souris
Activité accrue de la polymérase virale
dans les cellules de mammiféres

Diminution de Uarrét de la transmission

256
et dans les cellules hétes HIN2
172
K142N/E Virulence accrue chez les souris H5N1 -
K158R Actlyltelaccrue de.la polymerasg c‘lans H5N .
les lignées cellulaires de mammiferes
V160D Assome.e\a Uadaptation des H3N8 .
mammiferes*
Activité accrue de la polymérase dans H5N1 .
K185R les cellules de mammiferes*
Pathogénicité et transmission accrues* HBN2 R
P190S Virulence réduite chez les souris H7N3 193
E199D Sensibilité réduite aux inhibiteurs de la HON2 79
PA
Activité accrue de la polymérase*
H266R Virulence accrue chez les oiseaux et les H7N3 178
mammiferes*
F227S Marqugu\r d’adaptation a ’hote H7N3 175
mammifere*
C278Q Marqugu\r d’adaptation a ’hote H7N3 175
mammifere*
Infectivité et activité de la polymérase
L336M accrues dans les cellules de H5N1 232
mammiferes*
Infectivité et activité de la polymérase
accrues dans les cellules de
D347G mammiferes* HON2 178
Virulence et réponse inflammatoire
accrues chez les souris
G347D Actlwte accrue de la polymérase Yl‘rale et H3N2 248
virulence accrue chez les mammiferes*
Marqueur d’adaptation a ’hote
mammifere* H3N8 62,262
Virulence et activité de la polymérase
1fo *
K356R accrues chez les mammiferes
Activité accrue de la polymérase et
L e ., 263
réplication accrue dans les lignées HON2

cellulaires de mammiféres, virulence
accrue chez les souris

119
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Réplication accrue chez les
mammiferes*

Infectivité accrue dans les cellules de
mammiferes et les cellules humaines

R367K o H5N1 264
primaires
Virulence accrue chez les souris
Activité accrue de la polymérase virale et
. s H3N2 248
virulence accrue chez les mammiferes*
Activité accrue de la polymérase dans
les lignées cellulaires aviaires et de 265,266
P H5N1 26,129
mammiferes :
Virulence accrue chez les mammiferes*
N383D - .
Virulence et transmission accrues chez
R HBEN2 R
les mammiferes*
Virulence accrue chez les souris* H7N3 175
Activité accrue de la polymérase dans
les lignées cellulaires aviaires et de H13N6 67
mammiferes*
Q400P Virulence réduite chez les souris H7N3 193
Activité accrue de la polymérase et
N409S réplication accrue dans les lignées H7N9 197
cellulaires de mammiferes
Activité accrue de la polymérase dans H5N 26.27
les cellules de mammiferes*
Activité accrue de la polymérase et de la
N409S réplication dans les lignées cellulaires H13N6 67
S409N de mammiferes™
Virulence accrue* H10N3 87
Virulence et activité de la polymérase
s H3N8 262
accrues chez les mammiferes*
Potentiel d’infectivité accrue chez les
humains &
S409N Potentiel d’augmentation de la HTONS3
S4211 pathogénicité*
Virulence accrue chez les souris H5N1 172
R443K Virulence accrue chez les souris H5N1 173
Activité accrue de la polymérase dans H7N9 198
K497R L . s (isolat
les lignées cellulaires de mammiferes .
humain)
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T515A

Activité réduite de la polymérase dans
les lignées cellulaires de mammiferes,
virulence réduite chez les canards

H5N1

247

A515T

Activité de la polymérase et virulence
accrues chez les mammiferes*

H11N9

177

S/A515T

Infectivité accrue chez les mammiferes*

H5N3

32

S/A515T
1545V

Activité de la polymérase et virulence
accrues chez les mammiferes et les
oiseaux*

H7N3

175

Infectivité accrue dans les cellules de
mammiferes
Virulence accrue chez les souris

HON2

88

I550L

Infectivité et activité de la polymérase
accrues dans les cellules de
mammiferes*

Réponse antivirale réduite dans les
cellules de mammiferes

Virulence accrue chez les souris

H5N8

67,257

L5501

Infectivité et activité de la polymérase
réduites dans les cellules de
mammiferes

Réponse antivirale accrue dans les
cellules de mammiferes

Virulence réduite chez les souris

H5N8

Q556R

Virulence accrue chez les souris*

H5N8

205

K615N

Infectivité accrue dans les cellules de
mammiferes
Virulence accrue chez les souris

HON2

88

K615N

Activité accrue de la polymérase dans
les lignées cellulaires de mammiféres et
virulence accrue chez les souris

H7N7

229,230

K615R

Marqueur d’adaptation des
mammiferes*

H5N1

S631G

Virulence accrue chez les souris*

H5N1

L653P

Marqueur d’adaptation des
mammiferes*

H7N3

175

V100A,
S409N

Marqueur d’héte humain*

H7N9S

89
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Infectivité et activité de la polymérase
accrues dans les cellules de
mammiferes*

32T, 550L , . L H5N8 257
Réponse antivirale réduite dans les
cellules de mammiferes
Virulence accrue chez les souris
Infectivité et réponses antivirales
réduites dans les cellules de
T32M, L5501 | mammiféres H5N8 287
Activité accrue de la polymérase dans
les cellules de mammiferes
Activité accrue de la polymérase dans
S37A, L, . -
les lignées cellulaires aviaires et de HON2 79
N383D s
mammiferes*
Activité accrue de la polymérase dans
A343S, . . e
une lignée cellulaire de mammiféres, H5N1 268
D347E . .
virulence accrue chez les souris
Activité de la polymérase et réplication
P103H, réduites dans une lignée cellulaire de H7N7 269
S659L mammiferes, virulence réduite chez les
souris
Activité accrue de la polymérase et
$224P réplication virale accrue dans des
. lignées cellulaires de canards et de H5N1 265,266
N383D N .
souris, virulence accrue chez les souris
et les canards
S409N, Transmission accrue chez les HON2 119
F672L mammiferes™*
K142R,
147V, Activité accrue de la polymérase dans H7NS 70
1171V, les lignées cellulaires de mammiferes
M182L
Va4,
V127A, Réplication accrue dans les lignées
C241Y, cellulaires de mammiféres, virulence H5N1 an
A343T, chez les souris
1573V
S149P,
H266R, Activité accrue de la polymérase dans H5NT 234
I357K, les lignées cellulaires de mammiferes
S515T
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Activité accrue de la polymérase,

furets

K356R (avec | capacité de réplication accrue dans les HON2 263
PB2 E627K) | lignées cellulaires de mammiféres,
virulence accrue chez les souris
Réplication virale accrue dans des
Troncatures | . . s
. lignées cellulaires de mammiferes et
entrainant d’oiseaux, réponse inflammatoire
une perte »fep . H5N1 265,272-275
, . accrue chez les souris, virulence accrue
d’expression chez les souris, les poulets et les
de PA-X e8P
canards
Troncatures . P .
R Virulence réduite chez les souris, 7
entrainant , . o A HON2 °
réponse inflammatoire inhibée de ’hbte
une perte
d’expression
de PA-X Inhibition accrue de ’hote H5N1 276
T118I
V1271 Inhibition accrue de ’hote H5N1 276
Infectivité accrue dans les cellules de
mammiferes et les cellules humaines
primaires
PA-X Réponses inflammatoires accrues dans
les cellules de mammiferes
R195K o R R H7N9 277
Diminution de U'arrét de 'hote dans les
cellules de mammiferes
Virulence accrue chez les souris
Virulence accrue et transmission par
voie aérienne et par contact chez le furet
Virulence accrue chez les souris et les
K206R HON2 277
furets
Virulen hez | isetl HION2
P210L irulence accrue chez les souris et les 9 7

* Indique que le phénotype de la mutation a été décrit précédemment, mais n’a pas été vérifié expérimentalement

par la source.

T Les mutations en police noire sont directement extraites de Suttie et coll. Les mutations en police bleue sont
nouvellement extraites au moyen d’une stratégie de recherche analogue.
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Nucléoprotéine (NP) (segment 5)

La nucléoprotéine (NP) du virus de la grippe interagit avec UARN viral dans le cadre du complexe
ribonucléoprotéique viral. La NP joue des roles de régulateur dans la synthese de 'ARN viral,
facilite Uimportation nucléaire de UARN viral et est essentielle pour 'assemblage du virus. De
nombreuses mutations dans la NP ont des phénotypes qui accroissent Uactivité de la polymérase
virale et la virulence (par exemple, N319K, K470R).

Tableau 6. Marqueurs et motifs moléculaires dans la nucléoprotéine (NP; segment 5) du
virus de la grippe A associés a l’activité de la polymérase, a lavirulence et ala
transmissibilitét.

Mutatl'on Phénotype Sous-ty|:’>es Références
/motif analysés
141V Act|V|t§ accrue de la p?lymerase dans les lignées H7N9 a2
cellulaires de mammiferes
V41l Transmissibilité virale accrue* H7N3 178
K91R Actmtg réduite de la p(‘)lymerase dans les lignées HEN1 78
cellulaires de mammiferes
M105V Virulence accrue chez les poulets H5N1 279,280
Activité de la polymérase et réplication virale
1109T accrues chez les poulets (mais pas chez les H5N1 279,280
canards), virulence accrue chez les poulets
Réplication accrue dans les cellules aviaires et
A184K virulence accrue chez les poulets, réponse accrue H5N1 281
des interférons (IFN)
K198R Act|V|t<=T réduite de la pc‘)lymerase dans les lignées H5N1 278
cellulaires de mammiferes
Activité accrue de la polymérase dans les lignées
. s H7N9 242
cellulaires de mammiferes
E210D
Activité accrue de la polymérase dans les lignées
. s HON2 79
cellulaires de mammiferes*
D210E Transmissibilité virale accrue* H7N3 178
K227R ActmteT, accruedela pc‘)lymerase dans les lignées H5N1 78
cellulaires de mammiferes
F253lI Virulence réduite chez les souris* H7N9 175
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Activité accrue de la polymérase et réplication H7N7 229282
N319K accrue dans les lignées cellulaires de mammiferes
Activité accrue de la polymérase dans les cellules .
s H5N1
de mammiferes*
1353V Virulence accrue chez les souris* H7N3 175
M374V Infectivité accrue dans les cellules de mammiferes H5N8 283
E434K Actmtg accrue de la Pc‘)lymerase dans les lignées HON2 80
cellulaires de mammiferes
. . N
T437M Act|V|t‘e.r§dl,J|te'de la polymérase - H7N9 284
Infectivité réduite dans les cellules de mammiferes
Activité accrue de la polymérase et réplication
K470R accrue dans une lignée cellulaire de mammiféres, H5N1 278
virulence accrue chez les souris
T437M, A286V | Virulence réduite chez les souris H7N9 284
Q357L (avec . . 172
PB2 : E627K) Virulence accrue chez les souris H5N1
E434K (avec
UHA: Q227P, | Transmission accrue par contact chez les cobayes HON2 80
D375E)
E434K (avec
’HA : Q227P, | Transmission accrue par contact chez les cobayes HIN2 8o
PB2: D195N)
R9O9K, S345N
(avec UHA:
H110Y,
T160A, - L 116
0226L, Transmission par voie aérienne chez les furets H5N1
G228S; PB2:
E627K; PB1 :
HI9Y, 1368V)

* Indique que le phénotype de la mutation a été décrit précédemment, mais n’a pas été vérifié expérimentalement
par la source.

T Les mutations en police noire sont directement extraites de Suttie et coll. Les mutations en police bleue sont
nouvellement extraites au moyen d’une stratégie de recherche analogue.
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Protéine non structurale (NS) (segment 8)

Le segment de la protéine non structurale (NS) code la protéine NS1, la principale protéine
antagoniste antivirale codée par le virus de la grippe, et la protéine NS2/NEP, qui soutient
Uexportation nucléaire des protéines ribonucléiques virales, régule 'équilibre de la synthése et de
Uexportation de PARN viral, et interagit avec la M1 pour soutenir lassemblage viral. Les mutations
dans la protéine NS1 augmentent souvent la capacité de NS1 a jouer le role d’antagonisme pour
les protéines antivirales chez de nouveaux hoétes, ce qui entraine une réduction des réponses
antivirales et une réplication ainsi qu’une virulence accrue (par exemple, P42S).

Tableau 7. Marqueurs et motifs moléculaires dans le géne de la protéine non structurale
(NS; segment 8) du virus de la grippe A associés a la réplication, a la virulence, a la
pathogénicité et a la réponse aux antivirauxt.

Protéine Mutatl.o n Phénotype Sous-typjes Références
/motif analysés
V|rulenge accrue chez H3NS 23
les souris*
Virulence accrue et 285
réponse antivirale réduite H5N1 1227
chez les souris
P42S V,irulence ac%c.rue et, . .
réponse antivirale réduite HON2 o
chez les souris*
unlenge accrue chez HENX 18
les souris*
Virul h
lel;usgz::iz*accrue chez H13N6 o
NS1 .
e Elé t
Réplication accrue dans emen
central
les cellules de de H7N1
D74N mammiferes et 280
athogénicité accrue avec la
Ehez les souris protéine NS
de H5N1
Virulence accrue chez H1N1 287
les poulets (aviaire)
s Infectivité accrue dans
Délétion
de 80 4 84 les cellules de
mammiferes H5N1 288
Virulence accrue chez
les souris
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Elément

central
Virulence accrue chez de H1N1 289
les poulets et les souris avec U'HA, la
NA et la NS
de H5N1
Délétion Elément
de 80a84 Virulence accrue chez central
Y84F les porcs de H1N1 289
P avec la NS
de H5N1
Réplication réduite dans
les cellules de H1N1 avec la 290
mammiferes et réponse NS de H5N1
des interférons renforcée
Elément
Virulence accrue chez central
D92E les porcs et les souris de H1N1 o
P avec la NS
de H5N1
Elément
central
Virulence accrue chez de H1N1 289
les poulets et les souris avec UHA, la
D92E NA et la NS
de H5N1
1106M
e . H1N1 avec
Réplication virale accrue
tous les
dans les cellules de . 203
s . genes
mammiferes et virulence .
accrue chez les souris internes de
H7N9
1101M V|rulenge accrue chez HBENX 18
les souris*
L103F Repl|cat|or.1 accrue chez H5N6 18
les mammiferes*
V103E V|rulen9e accrue chez H5N1 10
les souris™
Virulence accrue* H5N1 12,27
. H5N2 (et
Virul h
lel;usszcr:iz*accrue chez HEN3, "
H5N8)
1106M .
Réplication accrue chez
. H5N6 18
les mammiferes*
Réplication virale accrue HON2 .

dans les cellules de
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mammiferes et virulence
accrue chez les souris*

Réplication accrue dans
les cellules de

294

s , H5N1
mammiferes et réponse 27
C138F . , I
des interférons réduite
V|rulen9e accrue chez H5N2 "
les souris*
Virulence accrue et 205
réponse a Uinterféron H5N1 ”7
réduite chez les poulets
V149A
Virulence et réplication
virale accrues dans les HON2 39,64
cellules de mammiferes*
Réponse immunitaire
1205N antivirale réduite chez les H5N1 10
furets*
V226l Virulence accrue* H5N1 12
Infectivité réduite dans
les cellules de
T375G mammiferes H5N2 296
Virulence réduite chez
les souris
P42s, Virulence accrue chez
E227/S228/E229/V230, les souris* H11N9 233
N101D
P42S, L103F, M106l, Virulence accrue chez HON2 119
V149A, E227K les mammiferes*
H 297,298
:;lguslslr:::ii accrue chez HENA .
L103F, 1106M Virulence accrue chez
. H11N9 233
les souris*
N205S (avec NS2 : Réponse antivirale H5N1 299
T47A) réduite chez les furets
G210R (avec : NS2 de | Réponse antivirale H5N1 209
M511) réduite chez les furets
L Elément
Réplication accrue dans central
286
P3S, R41K, D74N les cellgl\es de de H7N1
mammiferes et
avec la
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pathogénicité accrue
chez les souris

protéine NS
de H5N1

R38A, K41A

Réplication réduite dans
les lignées cellulaires de
mammiferes et d’oiseaux

H7N1

300

428, 103L, 184G

Virulence accrue chez
les souris, réponse aux
interférons réduite chez
les souris

HON2

86

K55E, K66E, C138F

Réplication accrue dans
les cellules de
mammiferes et réponse
des interférons réduite

H5N1

294

27

Délétion de 222 53 230

Réplication accrue dans
les lignées cellulaires de
mammiferes et d’oiseaux

H5N1

301

Délétion de 225 5 230

Réplication virale accrue
dans les lignées
cellulaires aviaires

H7N1

111,302

Délétion de 225 a2 230
227ESEV230
(Domaine

du PDZ)

Aucune incidence sur la
réplication virale dans les
lignées cellulaires
aviaires

H7N1

303

Virulence accrue chez
les souris

Virus
H1N1 pdm09
avec un
motif PDZ
« aviaire »

304

227ESEV230
(Domaine
du PD2)
227RSKV?*°(domaine du
PD2Z)

Réplication virale réduite
dans les lignées
cellulaires de
mammiferes et d’oiseaux

H5N1

301

Réplication virale et
virulence accrues chez
les souris, réplication
virale réduite dans les
lignées cellulaires
humaines et de canard

H7N1

305

Réplication virale réduite
dans les lignées
cellulaires humaines et
de canard, mais aucun
effet dans les cellules
murines

H7N1

305
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Elongation de 230

Réplication et production
de cytokines

a237 inflammatoires accrues HON2 -
chez les poulets
Activité accrue de la
M16l poly,mérase da'ns les H5N1 307
lignées cellulaires de
mammiferes
Activité accrue de la
M16l, YA1C, E75G | Polymerase dans les H5N1 307
lignées cellulaires de
mammiferes
NS2/NEP T47A (avec NS1 : Réponse antivirale H5N1 269
N205S) réduite chez les furets
M511 (avec NS1 : Réponse antivirale H5N1 299
G2010R) réduite chez les furets

* Indique que le phénotype de la mutation a été décrit précédemment, mais n’a pas été vérifié expérimentalement

par la source.

T Les mutations en police noire sont directement extraites de Suttie et coll. Les mutations en police bleue sont

nouvellement extraites au moyen d’une stratégie de recherche analogue.
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Matrice (M) (segment 7)

Le segment de la matrice code les protéines M1 et M2. M1 est une protéine structurale essentielle
qui crée une «coquille » protéique sous la membrane virale. Il joue des réles essentiels dans
assemblage des virions et régule la stabilité de la particule virale. Les mutations dans M1
(par exemple, N30D) sont souvent associées a des changements dans la stabilité du virion,
assemblage et ’évasion immunitaire. M2 est intégrée dans la membrane virale et forme un canal
a protons qui aide a réguler la décapsidation virale dans 'endosome. La plupart des mutations
dans M2 sont associées a la résistance a 'amantadine ou a la rimantadine, des antiviraux qui
inhibent activité du canal ionique de M2, mais ils ne sont plus largement utilisés pour traiter le
virus de la grippe saisonniére en raison d’une résistance généralisée.

Tableau 8. Marqueurs et motifs moléculaires dans le gene de la matrice (M; segment 7) du
virus de la grippe A associés a la virulence et a la résistance aux antiviraux

Protéine | Mutation/motif Phénotype Sous-ty?es Références
analysés
V151/T Virulence accrue chez les souris* H7N3 175
Infectivité accrue dans les cellules de
D30N mammiferes H5N1 s08
Affecte la morphologie des virus
Activité accrue de la polymérase virale
et virulence accrue chez les H3N2 248
mammiferes*
Virulence accrue chez les souris* H3N8 43
309
Virulence accrue chez les souris HS5N1 1
H5N2 (et
N30D Virulence accrue chez les souris* H5N3, 42
30 H5N8)
M1 Virulence accrue chez les souris* H5N6 18
175
Virulence accrue chez les souris* H7N3
Virulence accrue chez les souris* HON2 %9
Virulence accrue chez les souris* H11N9 77
Virulence accrue chez les souris* H13N6 67
Virulence accrue chez les souris* HG6Nx 48
S31N/G Res.lstanma HGCrUE S lamantadine et a H5N1 27.87
la rimantadine*
Infectivité accrue dans les cellules de H5N6
T37A ifé 810
3 mamml eres . HON?2
Virulence accrue chez les souris
143M Virulence accrue chez les souris, les H5N1 311
poulets et les canards
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Virulence accrue chez les souris* H5N2 42
S89N Marquey\r d’adaptation des H5N 1 1
mammiferes*
Infectivité accrue dans les cellules de
RO5K mammiferes » HON2 2
Virulence accrue, mortalité accrue
chez les souris
Infectivité réduite dans les cellules de
K102R mammiferes H5N6 313
Virulence réduite chez les souris
Infectivité réduite dans les cellules de
mammiferes
D156E Transmission réduite par voie aérienne H7N9 192
chez les cobayes
Production de virus sphéroidal
A166V Virulence accrue chez les souris* H7N3 175
A215T Infectiv'it\é réduite dans les cellules de HEN1 208
mammiferes
Virulence accrue chez les souris H5N1 309
Activité accrue de la polymérase virale
et virulence accrue chez les H3N2 248
mammiferes*
H5N1 12
H3N8 43
T215A H5N2 42
H5N6 18
Virulence accrue chez les souris* H7N3 75
HON2 39
H11N9 77
H13N6 67
HB6NXx 48
Infectivité accrue dans les cellules de
K242N mammiferes HON2 s12
Virulence accrue chez les souris
N30D, T215A Virulence accrue chez les souris* H11N9 233
N3$5,’| |54A3M’ Virulence accrue chez les souris* HON2 7
Infectivité accrue dans les cellules de
R95K, K242N mammiferes HON2 s12
Virulence accrue chez les souris
%11289//?_'115612/ Virulence accrue chez les souris* H11N9 233
L26E Régistance ?ccrue a lamantadine et a HEN1 314.316
M2 la rimantadine
I/V27A/T/S H5N1 314-318
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Reglstance?ccruea lamantadine et a H5N?2
la rimantadine
H5N1
s . L) . S 316-318
A30V/T/S Regstance gccruea lamantadine et a H5N2
la rimantadine H7N2
HON2 86
H5N1
H5N2 315-321
Résistance accrue a ’'amantadine et a H6N2
1 N/ 39,52,79,160
S3 G la rimantadine H7N9
HON2
H10N3 87
G34E Res.lstance.accruea lamantadine et a H5N1 314
la rimantadine
S50C Virulence accrue chez les souris* H11N9 233

* Indique que le phénotype de la mutation a été décrit précédemment, mais n’a pas été vérifié expérimentalement
par la source.

T Les mutations en police noire sont directement extraites de Suttie et coll. Les mutations en police bleue sont
nouvellement extraites au moyen d’une stratégie de recherche analogue.

Phénotypes adaptatifs chez les mammiféres validés expérimentalement associés a des
constellations de mutations détectées dans des isolats de virus de la grippe aviaire

Dans certains cas, des isolats de grippe de différents sous-types ont été analysés
expérimentalement pour leur adaptation aux mammiferes. Cependant, la contribution de
mutations propres aux phénotypes observés n’est pas décrite. Au lieu de cela, les souches
elles-mémes sont caractérisées et les mutations (par rapport aux isolats aviaires parentaux) sont
signalées de maniere globale. Elles sont saisies dans le tableau ci-dessous. Il est a noter que ce
type de données n’a pas été saisi dans 'examen effectué par Suttie et coll., et donc les données
ci-dessous proviennent de publications couvrant la recherche effectuée de 2019 a aujourd’hui.

Tableau 9. Souches du virus de la grippe A vérifiées expérimentalement et isolées chez des
espéces aviaires contenant des marqueurs ou des motifs moléculaires associés a
Padaptation aux mammiféres publiées de 2019 a juillet 202419].

Sous-type Segment Mutation/motif Phénotype Références

S137A, S158N, T160A,

| oo e | et
Délétion de 58 2 68, mammiféresu
126T, P48L, N59E, M50T, | . b
H5N6 T63l, 164K, M65V, E70G, | ¥ rulence accrue,
NA dissémination virale

D100G, Q216H, K2511,
R275G, T294l, R299M,
K311T, D375N

au cerveau, chez les
souris
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PB1-F2

N66S

Transmission par
contact réduite chez
les canards

HON2

NA

19T, M51V, N3258S,
G425R

PB1

1322M

PA

N614S

M2

L47F

Virulence accrue
chez les souris

322

HON2

HA

T220I

NA

R344|

Infectivité accrue
dans les cellules de
mammiferes
Virulence accrue
chez les souris
Liaison accrue avec
le 02,3

Liaison réduite avec
le 02,6

Perte du site de
glycosylation
Thermostabilité
réduite de 'HA

HON2

HA

D166N, T198V, N201D,
L234Q

NA

D125G, K296N

Infectivité accrue
dans les cellules de
mammiferes
Virulence accrue
chez les souris
Liaison accrue avec
le 02,3, diminution
de la liaison avec

le 02,6
Echappement
immunitaire
provenant du sérum
des poulets

HON2

HA

D166N, A168T, T198V,
L234Q

NA

R253K

Infectivité accrue
dans les cellules de
mammiferes
Virulence accrue
chez les souris
Liaison accrue avec
le 02,3, diminution
de la liaison avec

le a2,6
Echappement
immunitaire

323

64



provenant du sérum
des poulets

R57K, E129G, A189E,

Infectivité accrue

HA Q226L, R312K dans les cellules de
NA V102L, V233l, V236l, mammiferes
P264S, N322T, P386T | Virulence accrue,
PB1 N213T dissémination virale
H7N9 G74S, K191E, M402l, | au cerveau, chezles 83
PB2 V5111, M535L, N559T, | souris
M570l, E627K, 1647V, Liaison accrue avec
D701N le 02,6, diminution
PA R57Q, 1118V, F268L de la liaison avec
NS1 M27K, A86S le a2,3
T86YV, I138N, 150A,
HA 202E, 206L, K212E,
237G, 238Q, N376G | Infectivité dans les
PB1 A3V, L13P, K328N cellules de
H5N3 PB1-F2 N66S mammiféres =
PB2 Q368R, H447Q Virulence modeste
PA S37A, 1357T, A515T chez les souris
NS M31P, D87P, L98I,
[101E, A127R, S228Q
NA 126V
D3V, L13P, R207K,
PB1 K328N, S375N, H436Y,
A469T, L473V, V652A,
M677T
PB1-F2 N66S, T68I o o
H7N3 T631, L89V, K251R, L”;‘Tgtggtjnitéf::ev'te
PB2 G?:;[;’ gjggg, :1;;?,?’ dans le§ \cellules de N
AG76T \nlqifunlqer:g: I’ne'lsodeste
S37A, H226R, F227S, chez les souris
PA C278Q, N383D, A515T,
L653P
NEP P42S, A127N, V149A
NP V411, 1109V, D210E,
F253l, 1353V
M1 N30D, A116V
HA T160A Virulence accrue
PB1 T413l, V609l chez les souris
T2351, D408E, N448S, | Dissémination virale 43
H3Ng PB2 D701N en dehors du tractus
PA T971, P534S respiratoire,
NP A27V dissémination virale
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NS1 P42S dans le cerveau,
chez les souris
Virulence et
M1 N30D, T125A transmission par
contact chez les
cobayes
PB2 R17C, T35A Virulence chez les
PA T971 souris,
H3N8 dissémination virale
M1 N30D, T215A en dfahortsdu tractus
respiratoire, chez les
souris
Diminution du pH de
la fusion de UHA
Réplication accrue
HA A110V, T160A dans les cellules de
mammiferes
Virulence accrue "
HE6N2 chez les souris
PB2 G158E, G309D, T431M, | Réplication accrue
V598T, E627K dans les cellules de
PA K185R, N338D mammiferes
M1 N30D, A166V, T125A | ' rulenceaccrue
chez les souris
PB2 L89V, G309D, T339K Infectivité dans les
PB1 H436Y cellules de
H11N9 PA A515T mammiféres 177
Virulence modeste
M1 N30D, T215A .
chez les souris
HA S155N, T156A
PR L89V, G309D, T339K, | Infectivité dans les
R477G, 1495V, A676T | cellules de
H5N2 PB1 D3V, D622G mammiferes 42
PB1-F2 N66S Virulence chez les
M1 N30D, 143M, T215A souris
NS1 P42S, 1106M, C138F
HA D154N, S155N, T156A | Infectivité dans les
PB2 L89V, G309D, T339K, | cellulesde
H5N3 R477G, 1495V, A676T | mammiféres 42
PB1 D3V, D622G Virulence chez les
M1 N30D, 143M, T215A souris
HA D154N, ST55N, T156A Infectivité dans les
H5N3 PB2 L89V, G309D, T339K, cellules de 42
R477G, 1495V, A676T mammiferes
PB1 D3V, D622G
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M1 N30D, 143M, T215A Virulence chez les
NS1 1106M, C138F souris
HA D94N, S155N, T156A,
v210l o
L89V. G309D. T339K Infectivité dans les
PB2 R477G, 1495V, A676T | cellulesde
H5N8 PB1 D3V. D622G mammiféeres 42
SB1.Fo h’IGGS Aucune virulence
chez les souris
M1 N30D, I143M, T215A
NS1 P42S, 1106M, C138F
HA S§127P, S137A Virulent chez les
PB2 L89V souris
H5N6 NA R289K Dissémination virale 18
M1 N30D, T215A en dehors du tractus
respiratoire chez les
NS1 P42S, L103F, 1106M souris
R44G, D59N, S77R, o
Q120L, R125S, S128P Infectivité accrue
A146P’K174R,S188N, dans les cellules de
HA V202I, R288S, 1274M, | mammiferes
S325N. R372K. V400! Liaison accrue avec
E484G, V5324, V537M | € 42,6
N8OS, K83R, H228Q Virulence accrue
NA A267T, R287G, V304l, | Chezlessouris
1306T Dissémination virale
H5N6 R62K P112T S137N en dehors du tractus 23
R144K, T339K, V3gal, | 'cSPiratoireet
PB2 1457V. M473]. VA95A dissémination virale
T524M, N559S, Ae13y, | danslecerveaude
M636L, R699K, R755G \S/‘,’r“rl'sn .
T34A, T183A, Y235C, | ' 'rdencee
M S333N transmission par
contact accrues chez
PA K216T, G359E, V546A les cobayes
PB1 V22A, E62K
Liaison avec le a2,6
etle a2,3
Virulent chez les
A19S, E81K, 188V, S.D(i)::lsnésmination virale
H7N9 HA T126K, V125T, S144P, 23

A160T, K310R

en dehors du tractus
respiratoire et
dissémination virale
dans le cerveau de
souris
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V186G, T160A, A135T,

HA T136S
NA E119P, R152T
HNT M1 N30D, T215A Virulent chez les -
NS P42S, D97E, L89Y souris
PB1 13P, 198K
PB2 R389K, N83D
PA V100A
HA 183N, 190V, 225G, Virulent chez les
228G souris
PB2 E627K, N701D Dissémination virale
HON2 en d§h0r§du tractus 55
respiratoire et
M2 S31N dissémination virale
dans le cerveau de
souris
PB2 E627K Virulence et
H1N3 HA L67V mortalité acc.rues 7
chez les souris
PB1 H115Q Infectivité accrue
dans les cellules de
mammiferes
Virulence accrue -
H7N9 PB2 E627K chez les souris
Transmission par
voie aérienne accrue
chez les cobayes
K627E, N701D, L89V,
PB2 G309D, T339K, R477G,
1495V, K627E, A676T
PB1 Y436H Aucgn changement
o Q57R, V621, L65S, :guvrlir:lence chez les
AT00V Dissémination virale
NP A184K
H11N9 en dehors du tractus 233
M1 N30D, T2154, C148, respiratoire et
C151, H159, H162 B .
dissémination virale
M2 — S50C - dans le cerveau de
Délétion de 80 a 84, souris
NS P42S, N101D, L103F,
1106M, E227, S228,
E229, V230
PB2 E627V Liaison avec le 02,6
HA G228S etle a2,3
HTO0N3 M1 N30D, T215A Virulence accrue "
M2 S31N chez les souris
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Transmission accrue
par contact et par
voie aérienne chez
les cobayes

HA T160A Infectivité d l

PB1 NG6S nfectivité dans les
N30D cellules de

HB6NXx M1 mammiferes 48
T215A .
1101M Virulent chez les
souris
NS1 P42S

f Les mutations en gras sont présentes dans les tableaux 1-8.

YlLorsque la direction du changement n’a pas été indiquée, les auteurs indiquent des phénotypes descriptifs d’un

isolat sans comparaison avec le virus sauvage.
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Phénotypes associés aux isolats humains du virus de la grippe aviaire

Plusieurs études ont signalé des mutations détectées dans le virus de la grippe aviaire isolé chez
des humains infectés. Dans ces études, les auteurs n’ont souvent pas validé de maniére
indépendante les phénotypes associés a des mutations particulieres, mais ont plutot pris note
des mutations présentes dans les isolats pour lesquels les phénotypes ont déja été décrits. Les
mutations sont saisies dans le tableau ci-dessous. Il est a noter que ce type de données n’a pas
été saisi dans 'examen effectué par Suttie et coll., et donc les données ci-dessous proviennent
de publications couvrant la recherche effectuée de 2019 a aujourd’hui.

Tableau 10. Marqueurs et motifs moléculaires détectés dans les souches de virus de la
grippe aviaire A isolées chez les humains publiés de juillet 2019 a juillet 2024%.

(oiseau a humain)*

Pays
. . Phénotype (si . Année . s
Sous-type | Segment | Mutation/motif d’isolement/aire | Références
connu) e
de distribution
géographique
HA H242Q, N283D, Chine
K321E, I1479M 2018
NA A137V, K296R
I385L, E627K,
H7N4 PB2 K683T NA 9
PB1-F2 N47S
PA F105L, L441M
M1 M2438|
M2 C19Y
Echappement Chine
HA L217Q immunitaire du 2017
sérum*
Sensibilité réduite
NA R289K aux inhibiteurs de la
NA*
Infectivité accrue
dans les cellules de
s « 89
e K526R zqcat?\:itcglgecrifue dela
PB2 M535L , N
D701N pglymerase
Virulence accrue
chez les
mammiferes*
A S e
S409N
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NP

V33l

Acides aminés de la
signature de ’héte
(oiseau a humain)*

H5N1

PA

T85A

Activité accrue de la
polymérase dans les
cellules de
mammiferes*

H5N1

PB2

N348Y

Site de liaison de la
coiffe du M7GTP*

PA

K615R

Marqueur
d’adaptation de la
polymérase
humaine*

HA

E91G, K172T,
T226A

Liaison accrue avec
le a2,6*

NS1

P159L

Masquage du signal
d’exportation
nucléaire*

H5N1

PB2

N392H

Site de liaison de la
coiffe du M7GTP*

HA

A150V, Y173H,
N198S, Q238L

Liaison accrue avec
le a2,6*

Marqueur de
transmission chez
les mammiféres
(Q238L)*

H5N1

PB2

E627K, N701D

Réplication accrue
chez les
mammiferes*

H5N1

PB2

V6671, S714G

Marqueur
d’association
humaine (V6671)*
Pathogénicité accrue
(S714G)*

PB1

K353R, T566S

Pathogénicité
accrue*

HA

A150V, Q238R

Liaison accrue avec
le a2,6*

Marqueur de
transmission chez
les mammiferes
(Q238R)*

H5N1

HA

E142G, Q238L

Site de glycosylation
(E142G)*

Cambodge
2010-2014
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Marqueur de
transmission chez
les mammiferes
(Q238L)*

Virulence accrue

PA S631G .
chez les souris*
HENT Virulence accrue
NEP E47G 8 8
chez les furets*
Interférence avec la
réplication de
PB1 R211G lappareil de
HSN1 biosynthese de
’hote*
M2 C50Y Virulence accrue*
Liaison accrue avec Chine
S227, G228S , .
adaptation des
mammiferes*
1292V, K318R,
H3NS PB2 E627K =
PB1 L13P, L473V
PA K26E, V160D, | Associée a
K365R adaptation des
NP K398Q mammiferes*
NS1 P42S, E227K
V151, N30D,
M1 T215A
Virulence et activité Chine
PA K365R, S409 de la polymérase 2023
accrues chez les
H3N8 o 262
mammiferes*
M2 S31N S,enS|b|l|te. réduite a
lamantadine*
Liaison accrue avec Chine
HA G138V, Q226L le a2,6* 2017
PB1 1368V Transmission accrue
chez les furets*
H7N9 PA K365R, S409N | >gnatures propres 52
aux especes
Réponse antivirale
NS1 N205S réduite de 'hote*
M S31N Sensibilité réduite a

’amantadine*
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T1921, Q226L,

Particularité du

Chine

aux inhibiteurs de M2

HA S2227N/R, | ¢ cepteur modifise* 2014
G228S P
Sensibilité réduite
NA E119V/A/D aux inhibiteurs de la
neuraminidase*
V27A, e e
e | aaoumis, | S
S31N/G
H5N6 Sensibilité réduite =
PA 1I38M/T/S/L aux inhibiteurs de
’endonucléase*
Virulence accrue
PB2 Q591K, E627K, dans les modéles de
D701N .
mammiferes*
NS1 D92E, L103F, | Virulence modifiée
1106M chez les souris*
M1 N30D, P41A, Virulence modifiée
T139A, T215A | chez les souris*
Liaison accrue avec Chine
HA Q2261 le a2,6* 2024
Marqueur
PB2 D701N d’adaptation des
mammiferes*
H H 87
H10N3 PB1 1368V Transmission accrue
chez les furets*
Marqueur de la
PA S409N signature de U'héte*
M2 S31N Sensibilité réduite

* Indique que le phénotype de la mutation a été décrit précédemment, mais n’a pas été vérifié expérimentalement

par la source.

¥ Les mutations en gras sont présentes dans les tableaux 1-8.
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Phénotypes associés aux isolats de mammiféres (non humains) du virus de la grippe aviaire

Quant au Tableau 11, plusieurs études ont signalé des mutations détectées dans des isolats du
virus de la grippe aviaire qui ont infecté d’autres mammiféres non humains. Les auteurs n’ont
souvent pas validé de maniére indépendante les phénotypes associés a des mutations
particulieres, mais ont plutdt pris note des mutations présentes dans les isolats pour lesquels les
phénotypes ont déja été décrits. Les mutations sont saisies dans le tableau ci-dessous. Il est a
noter que ce type de données n’a pas été saisi dans l'examen effectué par Suttie et coll., et donc
les données ci-dessous proviennent de publications couvrant la recherche effectuée de 2019 a

aujourd’hui.

Tableau 11. Marqueurs et motifs moléculaires détectés dans les souches de virus de la

grippe aviaire A isolées chez les mammiféeres (a Uexception des humains) publiés de
juillet 2019 ajuillet 20244%.

Sous-type | Segment | Mutation/motif | Mammifére Phe:::xz;a (si Références
Virulence accrue
chez les souris*
(Q591K)

PB2 Q591K, D701N Adaptation chez les
mammiferes*
(D701N)
PB1 L378M, S515A
R57Q, T85V,
PA M86I )
H5N1 NP Y289F Lion de mer
S123P, S133A,
HA S155D, D138N, Adaptation chez les
V210A, K218Q, mammiferes*
S223R 10
NA S339P
M1 N87T
D26E, EGOA,
NST Y103F
PB2 D701N
PB1 L378M
PA R57Q, T85V
H355R, S123P, .
H5N1 | S133A,S155D, | Lionde mer fnd:n'f:::;g:‘e?ez es
D138N, V210A,
K218Q, S223R
NA A81T, S339P
M1 N87T
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D26E, EGO0A,

NS1 Y103F, 1205N
PB1 S515A
PA R57Q, T85V
H335R, S123P,
HA S133A, S155D,
D138N, V210A, .
H5N1 K218Q, S223R | Lion de mer ﬁqdaarﬁ?f;g:‘ez,t‘ez les
NP Y289F
NA A81T, S339P
M1 N87T
D26K, EGOF,
NST Y103F
PB2 T215M, N175T
PB1 L378M
PA T85A, M86lI
A496S, S123P,
HA S133A, S155D,
D138N, V2104, Adaptation chez les
H5N1 K218Q, S223R Lion de mer s
mammiferes*
NP M222L, A428T,
R452K
V62l, A81T,
NA S339P
M1 N87T
D26E, EGOA,
NST Y103F
PB1 L378M
PA T85A
S123P, S133A,
w | S opstonener
s ’ . aptation chez les
HONT S223R Dauphin manr':miféres*
NA A81T, S339P
M1 N87T
D26E, EGOA,
NS1 Y103F
PB2 T271A Renard Méningo-encéphalite
H5N 1 PB2 M535I dans le cerveau
H5N 1 Renard Un granq nombre de 2d
PB1-F2 T71 cellules infectées
dans le cerveau
PB2 T271A .
HSNT PB1 M317V, K388R Vison NA =

75



PA M86T
HA I390M
NA F74S, V163L
NS2 D43G
PB1-F2 P30L
Chat Infectivité dans les
H5N1 PB2 K526R, E627K ) cellules de 821
domestique s
mammiferes
PB2 E627K Poumons
HoNT PA V387 Renardroux | démateux rouge
PB2 D701N fonceé
Pneumonie
H5N1 Renard roux | nécrosante
PA K664R multifocale aigué
grave
163V, G79S,
F154L, K157E,
PB2 V338T, 1398Y, 267
15241, E627K, ) ' o
D701N Hémorragies aigués
PA L532] multifocales dans le
H5N1 HA 1335K Lynx cceur et lgs poumons
NA R220G Prjeumonle
M1 S272Y nécrosante grave
M2 L43Y
NS1 N4K
NS2 N4K
HA K222Q, 226L, Méningo-encéphalite
S227R, 228S Infiltration de
cellules
immunitaires dans le
Renard roux
H5N1 $Ezo cerveau
PB2 627E, 701D Virus détecté dans le
cerveau, les L8
poumons et la
trachée
HA K222Q, 226L, Conjonctivite et
H5EN1 S227R, 228S Tanuki infection
627E, 701D bactérienne
PB2 ;
secondaire
S137A, T160A, Combinations de
H5N1 HA A185E, D195T, Renard roux, | convulsions, 58

V198T, E268G,
V210A

moufette

d’ataxie, de léthargie,
de tremblements, de
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PB2

L89V, G309D,
T339K K389R,
R77G, 1494V,
A676T

PB1

D3V, D622G

PA

S37A, N383D,
N409S

NP

N319K

roulades au sol et
d’autres signes
neurologiques

H5N1

HA

S137A, T160A,

A185E, D195T,

V198T, E268G,
V210A

PB2

L89V, T217A,
G309D, T339K
K389R, R77G,

1494V, A676T

PB1

D3V, D622G

PA

S37A, N383D,
N409S

NP

N319K

Renard roux

Convulsions

H5N1

HA

S137A, T160A,

A185E, D195T,

V198T, E268G,
V210A

PB2

L89V, G309D,
T339K K389R,
E627K, R77G,
1494V, A676T

PB1

D3V, D622G

PA

S37A, N383D,
N409S

NP

N319K

Renard roux

Convulsions,
léthargie,
tremblements et
ataxie

H5N1

HA

S137A, T160A,

A185E, D195T,

V198T, E268G,
V210A

PB2

L89V, G309D,
T339K K389R,
E627V, R77G,
1494V, A676T

PB1

D3V, D622G

NP

N319K

Renard roux

Signes
neurologiques,
convulsions

77



S110N, P139L,

Réplication dans la

HA L513S cavité nasale du
porc, pathologie
HEN1 Renard roux tissulaire dans les
PB2 E627K poumons du pore,
transmission par
contact direct chez
le porc
HA S110N, M40V Reproduction dans b
la cavité nasale des
porcs
Pathologie tissulaire
H5N1 PB2 E627K Raton laveur | dansles poumons
des porcs
Transmission par
contact direct chez
les porcs
HA N110S, T128P, Symptomes
T141S, V21A neurologiques,
NA H155Y, S248N, convulsions,
N366S, A39E dépression, pleurs
PB2 V292| bruyants, diarrhée,
H5N1 PB1 N375S, D622G Renard roux | léthargie, salivation &
PA P28L, A36V et étouffement
P42S, 1106M, Virus présent dans le
NS V226l cerveau, les
N30D, S82N, poumons, les reins
M T215A et le coeur

* Indique que le phénotype de la mutation a été décrit précédemment, mais n’a pas été vérifié expérimentalement
par la source.

¥ Les mutations en gras sont présentes dans les tableaux 1-8.
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