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Résumé

A mesure que la pandémie se propage et la vie s’arrét durant 2 ans d’environ, un grand nombre
d'études et d'essais cliniques sur COVID-19 aient été lancés dans le monde, et afin de comprendre
le comportement de ce virus dans le corps humain ; nous allons dans ce travail dés les généralités
aux particularités : Dans le premier chapitre, nous avons présenté un rappel sur les virus ; leur
historique, definition et les différentes caractéristiques qui les distinguent. En second chapitre nous
avons discuté toute la biologie du sars-cov-2 ; leur taxonomie, I'organisation génomique, et surtout
le c6té physiopathologique de ce virus. Dans le dernier chapitre nous fournissons un apercu
complet de la richesse des recherches liées a la structure, la fonction et & I'antigénicité de la
glycoprotéine S de SARS-CoV-2 en tant qu’elle est la clé pour l'initiation du cycle virale de ce

dernier dans I'néte.
Mots clés: SARS-CoV-2; COVID-19; Spike; RBD.
Abstract

As the pandemic spreads and life stops for about 2 years, a large number of studies and clinical
trials about COVID-19 have been carried out all over the world, and to understand the behavior of
this virus in the human body; we go in this work from the generalities to the particularities: In the
first chapter, we provided a reminder about viruses; their history, definition and the different
characteristics that distinguish them. In the second chapter we discussed the whole biology of sars-
cov-2; their taxonomy, genomic organization, and especially the physiopathological side of this
virus. In the last chapter, we provide a comprehensive overview of the wealth of research related
to the structure, function, and antigenicity of the glycoprotein S of SARS-CoV-2 as it is the key to

the initiation of the cycle viral of the latter in the host.
Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; Spike; RBD.
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Introduction




Il est important de mentionner que le corps humain est colonisé par de nombreux micro-
organismes commensaux qui résident principalement dans les compartiments en relation avec
I’environnement et forment ainsi le microbiote humain ou bien ce que 1’on appelle virome humain
; qui est une représentation exhaustive des virus capables d’infecter I’homme. Cette dénomination
regroupe bien sir les virus responsables d’infections aigués, d’infections chroniques et

d’infections latentes, qu’elles soient symptomatiques ou pas (1).

Un des virus apparus récemment inclus dans I'ensemble de virome respiratoire et fait
désormais partie de notre vie quotidienne, c'est le SARS-CoV-2 qui est initialement nommeé 2019-
nCoV, puis "SARS-CoV-2 isolate Wuhan-Hu-1 genome™ et finalement le SRAS-CoV-2
(Syndrome Respiratoire Aigu Séveére - Corona Virus 2019) (2).

Le nouveau coronavirus SARS-CoV-2 est récemment apparu comme un agent pathogene
humain pour la premiere fois dans la ville de Wuhan dans la province chinoise du Hubei, et

provoquant une maladie récemment nommée COVID-19 (3).

La vitesse de propagation du Sars-CoV-2 a conduit L’OMS & qualifier 1’épidémie de Covid-

19 une pandémie et de considérer le SARS-CoV-2 comme « ennemi de I'humanité » (4).

C’est pour ¢a les scientifiques partout dans le monde ont mené de nombreuses recherches pour
mieux connaitre et affronter ce virus redoutable ; un des recherches récentes a appliqué une
approche de séquengage métagénomique de nouvelle génération basée sur I’ ARN sur ce virus pour
caractériser 1’ensemble de génome viral , les résultats ont montré qu’un des protéines virales
exprimé par ce dernier est la protéine Spike recouvrent la surface du SARS-CoV-2 et responsable

sur I’entré de ce virus dans la cellule héte , faisant une cible clé pour les pistes thérapeutique (5).

Donc pour freiner le SRAS-CoV-2, il est important de découvrir sa structure en particulier la
structure de la protéine clé et de répondre sur la problématique suivante : quels est la structure et

la fonction de la protéine S et quel taux d’infectiosité lui fournit ?

Pour répondre a la problématique précédente ; nous résumons dans ce travail les
connaissances actuelles virologique, épidémiologique et diagnostique ou nous avons tracé le plan

de travail suivant qui est subdivisé en trois parties essentielles :

- Lesvirus : dans le 1ler chapitre nomme genéralité ;

- Le Covid-19 : dans le 2°™ chapitre nommé biologie du SARS-CoV-2 ;

- La protéine clé Spike : dans le 3°™ chapitre nommé la glycoprotéine S (Spike) du SARS-
CoV-2.



Chapitre 1 :

Genéralite




1. Généralité sur les virus

1.1.Historique

Les travaux de la microbiologie, qui ont facilité la découverte des virus et la mise au point de
la virologie, ils ont permis de marquer des avancées considérables dans nos connaissances des

maladies virales et leur prévention.

- En 1721, introduction de la vaccination par variolisation en Europe (semble présente en
Chine et au Japon depuis le Xe siécle) par Lady Mary Wortley Montague (2) ;

- En 1798, Edward Jenner appliqua sur la base de ses observations 1’inoculation de variole
bovine, afin d’améliorer la pratique de la variolisation et offrir une bonne protection contre

la variole (2) ;

- En 1884, Charles Chamberland crée un filtre dans le but d’obtenir de I’ecau exempte de
microorganismes. Ce « filtre de Chamberland » posséde des pores de 0,2 um. e représente

le premier pas vers la découverte des virus (2) ;

- En 1885 Pasteur et son disciple, Emile Roux, découvrirent le principe de 1’atténuation et
I’appliquérent au développement d’un vaccin contre la rage, ils vaccinérent le jeune
Alsacien, Joseph Meister, qui avait été mordu par un chien enragé. Pasteur a ainsi introduit

la vaccination apres exposition (3) ;

- En 1892, Dimitri Ivanovski montre aprés récupération de filtrats de plantes, que la maladie
de plants de tabac (la mosaique du tabac) est due a un agent infectieux ultra filtrable de taille
plus petit qu'une bactérie. Apres ca le virus de la mosaique du tabac (VMT) est aura un

modéle important dans toutes les études fondamentales sur les virus (2) ;

- En 1898, Martinus Beijerinck met en avant la nouveauté de cet agent infectieux filtrable, et

introduit la notion de virus (2) ;

- Dans la méme année, Friedrich Loeffler et Paul Frosh découvrirent que la fievre aphteuse

des bétails était €également due a un virus filtrable plutot qu’a une toxine (2) ;

- En 1901, il y a eu la découverte du premier virus humain, celui de la fiévre jaune par Walter
Reed, James Carroll et Jesse Lazear. Ce dernier mourra des suites d’une infection par le

méme virus (3) ;



En 1903 Paul Remlinger, en utilisant des filtres a pores de dimension bien définie, réussit a
évaluer la grandeur des particules virales (4) ;

En 1908, Wilhelm Ellerman et Olaf Bang, décrivent que la « fowl leukosis », une leucémie

de la volaille, peut étre transmise par un virus (3) ;

En 1911, Peyton Rous montra qu’un virus €tait responsable d’une tumeur maligne du muscle

chez les poulets (2) ;

En 1912 Constantin Levaditi cultive le virus de la poliomyélite dans des ganglions de singe

maintenus in vitro (4) ;

En 1915, Frederick Twort découvrit des virus infectant les bactéries, qui seront nommés
apres « bactériophages » par Félix d’Hérelle en 1921 (3) ;

En 1918 Début de la pandémie de grippe espagnole (4) ;
En 1930 Max Theiler produit le premier vaccin contre la fievre jaune (4) ;

En 1931 les ingénieurs allemands Ernst Ruska et Max Knoll ont construit la microscopie
électronique, ce qui va permet dans 6 années plus tard (1937) de faire les premiéres

observations des virus (5) ;

En 1934, Max Schlesinger décrit que les bactériophages sont composés a part égale de

protéines et d’acide désoxyribonucléique (3) ;

En 1935, Wendell Stanley parviendra a cristalliser le virus de la mosaique du tabac (VMT),

ce qui permettra son analyse chimique (3) ;

En 1946, JH Northrop, W.M. Stanley, JP Sumner, ont préparé¢ a 1’état pur des enzymes et

des protéines virales ce qui a permis la découverte de la cristallisation des enzymes (3) ;

En 1949 John Enders développe les cultures cellulaires a grande échelle destinées a la
production de virus en grandes quantités. Ces travaux de biotechnologie sont a 1’origine de

nombreux vaccins antiviraux (4) ;

Dans la méme année, Lwoff a en 1949 constaté que le virus pourrait se comporter comme
un géne bactérien sur le chromosome et également fonder le modéle d'opéron pour

I'admission et la répression de gene (5) ;

En 1950 Début de la recherche systématique de virus dans les populations animales a travers
le monde (4) ;


https://www.universalis.fr/encyclopedie/virus-et-virologie-reperes-chronologiques/
https://www.universalis.fr/encyclopedie/constantin-levaditi/
https://www.universalis.fr/encyclopedie/poliomyelite/
https://www.universalis.fr/encyclopedie/virus-et-virologie-reperes-chronologiques/
https://www.universalis.fr/encyclopedie/grippe-espagnole/
https://www.universalis.fr/encyclopedie/max-theiler/
https://www.universalis.fr/encyclopedie/virus-et-virologie-reperes-chronologiques/
https://www.universalis.fr/encyclopedie/virus-et-virologie-reperes-chronologiques/
https://www.universalis.fr/encyclopedie/virus-et-virologie-reperes-chronologiques/
https://www.universalis.fr/encyclopedie/virus-et-virologie-reperes-chronologiques/

En 1952 Alfred Hershey et Martha Chase démontrent que l'acide nucléique viral est seul

responsable de I'activité infectieuse d'un virus (4) ;
En 1953 Jonas Salk met au point le premier vaccin antipoliomyelitique (4) ;

En 1955, R. Franklin élucidera également la structure hélicoidale et la liaison entre les
capsomeres et ’ARN du virus de la mosaique du tabac (VMT), et ’année suivante Gierer et

Schramm démontreront I’infectivité de I’ARN du virus de la mosaique du tabac (VMT) (3)
En 1965, F Jacob, A Lwoff et J. Monod, expliquent le contrdle génétique de la synthése
d’enzymes et des bactériophages (3) ;

En 1966, Peyton Rous découverte des virus oncogenes (3) ;

Dans la méme année, André Lwoff fonde la classification des virus sur des bases
moléculaires et génétiques en particulier selon que le matériel génétique est a ADN ou a
ARN (4) ;

En 1969, M. Delbriick, A. D. Hershey et S.E. Luria, ont expliqué les mécanismes de la

réplication de I’ADN et la structure génétique des virus (3) ;

En 1970, Howard Temin et David Baltimore décriront indépendamment I’existence de la
transcriptase inverse (Reverse transcriptase) qui transcrit I’ARN en ADN, donc fais la

caractérisation des rétrovirus (2) ;

En 1971 la découverte des viroides, petits ARN infectieux non codant et non encapsidés (4)
En 1975, D. Baltimore, R Dulbecco, HM Temin, ont découvert les interactions entre virus

oncogeénes et matériel génétique des cellules (3) ;

En 1976, BS Blumberg, DC Gajdusek, nouveaux mécanismes de 1’origine et de la

dissémination des maladies infecticuses (virus de I’hépatite B) (3) ;

En 1976, D. Stehelin, H. Varmus, J. Bishop et P. Vogt découvrirent des oncogénes contre le

virus qui provoque le sarcome du poulet, d’abord dans ce virus puis dans des cellules (3) ;

En 1979 il y a eu la certification de 1’éradication mondiale de la variole par la vaccination

3);
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En 1983 la découverte par I'équipe de Luc Montagnier du VIH1, agent du sida, premier

rétrovirus pathogéne chez I’homme (4) ;

En 1985, la mise au point de la réaction de la polymérase en chaine (PCR) par Kary Mullis,
elle permet I’amplification de facon spécifique de quantités infimes d’acides nucléiques.

Cette technique a révolutionné le diagnostic viral (3) ;

En 1989, JM. Bishop, HE. Varmus, signalérent I’origine cellulaire des oncogenes rétroviraux
©OF

Actuellement, de nouveaux virus continuent a étre découverts, comme par exemple le virus
de I’hépatite C en 1989, le virus Nipah en 1999 (infection respiratoire du porc et encéphalite
chez I’homme), le Métapneumovirus en 2001, Premiere épidémie humaine due au virus du

SRAS (syndrome respiratoire aigu sévere) en 2002 (3) ;

En 2003 L'équipe du professeur Didier Raoult nomme Mimivirus (de mimicking microbe
virus) un virus géant, déja connu mais en tant que bactérie (Bradfordcoccus, 1992).
D’autres virus geéants sont ensuite identifiés soit en mer, soit dans le permafrost. Leur

existence questionne 1’origine des virus et des bactéries (4) ;

En 2008, Des travaux sur le cancer du col de I’utérus da au papillomavirus par Harald Zur

Hausen (2) ;

Dans la méme année, les virus geants créérent une nouvelle surprise. Didier Raoult et ses
collegues mirent au jour une nouvelle souche de Mimivirus en cultivant des amibes dans de
I'eau provenant d'une tour de refroidissement parisienne. Dotée d'un génome légérement plus
grand que Mimivirus, cette nouvelle souche fut dénommée Mamavirus. Mais la véritable
surprise était que Mamavirus pouvait lui-méme étre infecté par un virus parasite, qui a recu
le nom de Sputnik. En d'autres termes, on venait de découvrir le premier virus de virus

(virophage) (2) ;

En avril 2011, Mathias Fischer et Curtis Suttle, de I'Université de Colombie-Britannique a
Vancouver, publiérent la découverte d'un nouveau virophage, nommé Mavirus, parasite du

virus géant CroV qui infecte, lui, un protiste de I'espece Cafeteria roenbergensis (2) ;
2012 Début d’une pandémie dans le Moyen-Orient due au coronavirus MERS-CoV ;

2019 Début de la pandémie de Covid-19 due au coronavirus SARS-CoV-2.
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1.2.Définition

Le mot virus est issu du latin, qui signifie « poison », a été emprunté au XVI siécle
par Ambroise Paré . Le virus est un micro-organisme parasite et infectieux, possédent une structure
trés simple se résumer a deux ou trois éléments, sont une ou plusieurs molécules d’ADN ou d’ARN
enfermées dans une coque protéique, qui ne possede ni métabolisme propre, ni capacité de
réplication, ni activité autonome sans ’aide de la cellule hote, d’ou 1’appellation de parasite
cellulaire obligatoire. Les virus sont donc totalement différents des bactéries, qui sont des cellules,

par contre les virus qui sont des entités acaryotes. « Les virus sont les virus » a dit André Lwoff

(2) (3) (6).

1.3.Structure et caractéristiques

A. Les Caractéristique

Quand André Lwoff a dit « Les virus sont les virus » on peut comprendre que les virus ayant

des caractéristiques un peut spécifique, on distingue (2) :

e Lataille : les virus généralement sont des microorganismes de petite taille représentent la plus
petite forme de vie connue aujourd’hui, ils ont une taille comprise entre environ 400 nm pour
les plus gros, et 20 nm pour les plus petites. Mais il existe d’autres virus dont la taille dépasse

le 0,2 um, appelée un virus géant ou girus, tels que le virus d’Ebola par exemple de 01 a 14um

(2).
e Laforme : Le virus existe sous deux formes :

- L’intra cellulaire (a I’intérieur de la cellule hote procaryote ou eucaryote) : dans ce forme les
virus sont des éléments génétiques qui peuvent se répliquer en parasitant tout ou partie du

métabolisme de la cellule hote (7).

- L’extra cellulaire (a ’extérieur de la cellule hote) : dans ce forme les virus sont des éléments

génétiques englobé dans une capside de protéines ; isolé ne manifestant aucune activité vitale

(6) (7).
e L’organisation : Organisation simple et acellulaire (3).

e L’infection : Tous les organismes vivants sont potentiellement sensibles a un ou plusieurs

virus, ces derniers parasitant les étres vivants pluricellulaires (animaux et végétaux), les
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unicellulaires (bactéries et protistes). Et parasitant aussi lui-méme et c’est le cas des

virophages (2).

La réplication : D’un point de vue fonctionnel, les virus se caractérise par son incapacité a se
reproduire par mitose, par scissiparité ou par méiose. Donc ils ne peuvent se reproduire qu’a
I’intérieur de cellules vivantes, ou ils utilisent le métabolisme et les constituants de la cellule
héte pour se répliquer, soit en s’intégrant & un chromosome du génome hote (on parle alors

de provirus) ou parallelement a lui (cas par exemple des usines a virions) (2) (7).
B. Structure

Les virus ne sont pas des cellules mais des particules infectieuses dont le matériel génétique

est inclus dans une coque protéique et parfois d’une enveloppe lipidique (7).

Le matériel génétique : Il est composé d'une ou plusieurs molécules d'acide nucléique
(ADN ou ARN, simple ou double brin, circulaire ou linéaire) toujours d'un seul type (ADN
ou ARN). Mais les girus ont bousculé une premiere fois cette définition au moment de leur
découverte. Ces derniers appartiennent pourtant bien au régne des virus et leurs virions
possedent a la fois des molécules d'/ADN et d’ARN (7). Les génomes des virus ne comportent
que quelques genes a 1 200 génes, L'un des plus petits virus connus est le virus delta, qui
parasite lui-méme celui de I'népatite B. Il ne comporte qu'un seul gene. L'un des plus gros

virus connus est le Mimivirus, avec un génome qui comporte 1200 génes (2).

La capside : La capside un mot vient du grec « capsa », signifiant bofte ; est une coque qui
entoure et protége l'acide nucléique viral. La capside représente 1’état de polymérisation des
sous-unités protéiques appelées capsomeéres. L'ensemble formé par la capside et le génome
est nommeée nucléocapside. Et d’un point de vue morphologique, on trouve les nucléocapsides

sous trois formes (2) (6) :
Nucléocapside a symétrie hélicoidale ou tubulaire (figure 1A) ;
Nucléocapside a symétrie icosaédrique ou cubique (figure 1B) ;

Nucléocapside a symétrie complexe (mixte) (figure 1C).
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Figure 1 : les différentes formes des capsides virales (8).

e L’enveloppe : L’élément le plus externe des virus (figure 2), entourant la capside, appelée
enveloppe ou péplos, de nature lipidique issue de la membrane des cellules infectées, parfois
hérissée de glycoprotéines d’origine virale, appelées spicules, a un réle important dans le
mode de transmission des maladies virales. Le fait d’avoir une enveloppe rend le virus fragile ;
I’enveloppe virale présente, en effet, la fragilité des membranes cellulaires dont elle dérive
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Figure 2 : Les virus enveloppé et les virus nu (9).

1.4.Classification
A. Classification de LHT

En 1962, André Lwoff, Robert Horne et Paul Tournier, ils ont proposé une nouvelle

classification des virus d’ou I’appellation de LHT (tableau 1), qui prend en considération quatre
caracteres (10) :

- Lanature du matériel génétique (ADN ou ARN) ;

- Lasymétrie de la capside (hélicoidale ou cubique) ;



- L’absence ou l'existence d'une enveloppe entourant la nucléocapside ;
- Lataille du virus et de la capside.

Tableau 1: Tableau de classification de LHT (6).

Présence ou I’absence de

Nature de I’acide nucléique Symeétrie de la capside
I’enveloppe
Enveloppé
Hélicoidale
Nu
ARN
Enveloppé
Cubique
Nu
Enveloppé
Hélicoidale
Nu
ADN
Enveloppé
Cubique
Nu

B. Classification de Baltimore

En 1971 David Baltimore a été proposé un systeme de classification qui place les virus dans
I’un des sept groupes (tableau 2) en fonction de (7) (11) (12) :

- la nature de I'acide nucléique de leur génome (ADN ou ARN) ;

- Laforme de l'acide nucléique (linéaire, circulaire, segmenté ou non) ;
- Structure de I'acide nucléique (monocaténaire ou bicaténaire) ;

- Le type de la cellule qui permettant la réplication du virus ;

- Le procédé de réplication de I'ADN ;

- Ladurée du cycle de réplication virale.
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Tableau 2: Tableau de classification de Baltimore (13) (14).

Virus a ADN

Groupe I - Virus a ADN a double brin
Groupe |1 - Virus a ADN a simple brin

Virus a ARN

Groupe 11 - Virus a ARN a double brin

Groupe IV - virus a ARN simple brin a polarité positive (Virus (+) sSARN
ou de type ARN messager)

Groupe V - virus & ARN simple brin a polarité négative

Virus a ADN ou a ARN a transcription inverse

Groupe VI - rétrovirus & ARN simple brin
Groupe VII - rétrovirus a ADN double brin

C. Classification de I’ICTV

La classification taxonomique des virus et la dénomination des taxons de virus relevent de la
responsabilité du Comité international de taxonomie des virus (ICTV). Depuis que la taxonomie a
été produite pour la premiere fois en 1971 ; chaque année, les virologues soumettent des
propositions a I''CTV recommandant la création de nouveaux taxons ainsi que le changement de

nom, le déplacement ou I'abolition des taxons existants (tableau 3) (2).

Selon le site officiel de I'ICTV et la derniére réunion en ligne EC 52 de I’'ICTV en 09 Octobre

2020 les virus sont classés dans (15) :
- 6 domaines ;
- 10regnes;
- 17 embranchements ;
- 2 sous-embranchements ;

- 39classes ;
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- 59 ordres ;

- 8 sous-ordres ;

- 189 familles;

- 136 sous-familles ;
- 2224 genres;

- 70 sous-genres ;

- 9110 especes.

Tableau 3: Les régles de création des nomenclatures par I'ICTV (2).

Niveaux taxonomiques Suffixes
Domaine Viria
Embranchement Viricota
Sous-embranchement Viricotina
Classe Viricetes
Ordre Virales
Sous-ordre Virineae

2. Historique du coronavirus

Les coronavirus font partie de genres « beta coronavirus » qui regroupe cette espéce qui

connues par sa pathogénicité et infectiosité (16).

Trois souches de cette 1’espece ont franchi la barriéere des especes pour provoquer une

pneumonie mortelle chez 1’homme depuis le début du 21 °™ sigcle (17) :
2.1.Epidémie de 2002 causée par SARS-CoV

En novembre 2002, un premier coronavirus hautement pathogene émergea dans la population
humaine, le beta coronavirus SARS-CoV 1l fut responsable d’une épidémie de syndromes
respiratoires aigus séveres qui débuta dans la province de Guangdong dans le sud de la Chine avant

de se propager rapidement a travers le monde (30 pays d'environ). Malgré des mesures de



quarantaine efficaces qui permirent de contenir 1’épidémie pendant 9 mois, 8098 personnes furent
infectées avec un taux de mortalité de 10% environ. Le SARS-CoV ne circule plus actuellement
(16) (17).

2.2.Epidémie de 2012 causee par MERS-CoV

Dix ans plus tard, en juin 2012, de nouveau coronavirus a été découvert en Arabie Saoudite,
fut nommé le MERS-CoV (Middle-East Respiratory Syndrome-CoronaVirus), parce que le foyer
épidémique était essentiellement situé au Moyen-Orient, Mais, En en 2013, deux cas ont été
diagnostiqués a la France, et en 2015, un voyageur de retour du Moyen-Orient a été a 1’origine
d’une épidémie de 185 cas en Corée du Sud. En totalité il a infecté environ 2 500 personnes,
provoquant la mort de plus de 800 d’entre elles ; Il s’agit d’un virus qui s’avere plus dangereux
gue le SARS-CoV de 2002, avec un taux de mortalité estimé a 35 % chez I’homme., Contrairement
au SARS-CoV, le MERS-CoV est toujours en cours (16) (18).

2.3.Epidémie de 2019 causee par SARS-CoV-2

Depuis décembre 2019 et jusqu’a aujourd’hui le monde souffre pour la troisieme fois d’une
nouvelle souche de coronavirus, Initialement appelé nCoV-2019, il sera finalement rebaptisé
SARS-CoV-2 (Syndrome Respiratoire Aigu Sévere- CoronaVirus-2) par le Comité international
de taxonomie des virus, et la maladie qu’il induit appelée COVID-19 (coronavirus disease 19, 19
pour 2019) ; On trouve aussi parfois, méme dans un contexte scientifique, I'appellation hCoV-19,
pour « Human Coronavirus 2019 ». Ce coronavirus, découvert pour la premiere fois a Wuhan dans
la province du Hubei en Chine. L’haute propagation de ce virus et la situation épidémiologique a
conduit I’'OMS a qualifier I’épidémie de COVID-19 comme une pandémie, et donc le 11 mars
2020 les états ont été obligés de faire la quarantaine totale dans le monde (18) (19).

Jusqu’au ce jour-1a (30/11/2021) Le SARS-CoV-2 a infecté 262335145 personnes et causé le
déces de 5224012 cas dans 223 pays et territoires dans le monde (20).


https://www.worldometers.info/coronavirus/

Chapitre 2 :
Biologie du SARS-CoV-2




1. Taxonomie

L’analyse taxonomique poussée par le groupe d'étude Nidovirales de I'CTV ; montre
notamment que le nouveau coronavirus appartient a la méme espece biologique (SARSr-CoV) que
SARS-CoV-1 qui avait causé I'épidémie de SRAS en 2003 (tableau 4, figure 3), méme si le
syndrome observé en 2019 différe du SRAS a proprement parler d'ou il vient la nomination de
SARS-CoV-2 (21).

Tableau 4: Classification taxonomique de SARS-CoV-2 selon ’ICTV (15) .

Niveau taxonomique Nom
Domaine Riboviria
Regnes Orthornavirae
Embranchements Pisuviricota
Classes Pisoniviricetes
Ordres Nidovirales
Sous-ordres Cornidovirineae
Familles Coronaviridae
Sous-familles Orthocoronavirinae
Genres Betacoronavirus
Sous-genres Sarbecovirus
Espéces SARSr-CoV

Souche SARS-CoV-2
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= Realm: Riboviria 2 Kingdoms, 2 families, 4 genera
— Kingdom: Orthornavirae Realm: Riboviria 5 phyla, 2 families, 1 genus history

4+ Phylum: Duplomnaviricota Kingdom: Orthornavirae 3 classes ry

<4 Phylum: Kitrinoviricota Kingdom: Orthornavirae

<4 Phylum: Lenarviricota Kingdom: Orthornavirae

— Phylum: Pisuviricota Kingdom: Orthornavirae 3 classes

<+ Class: Duplopiviricetes Phylum: Pisuviricota

= Class: Pisoniviricetes Phylum: Pisuviricota 3 orders
= Order: Nidovirales Class: Pisoniviricetes 8 suborders
+ Suborder: Abnidovirineae Order: Nidovirales 1 family
4 Suborder: Arnidovirineae Order: Nidovirales 4 families
= Suborder: Cornidovirineae Order: Nidovirales 1 family
= Family: Coronaviridae Suborder: Cornidovirineae 2 subfamilies
4+ Subfamily: Lefovirinae Family: Coronaviridae 1 genus
= Subfamily: Orthocoronavirinae Family: Coronaviridae 4 genera
4+ Genus: Alphacoronavirus  Subfamily: Orthocoronavirinae 14 subgenera history
— Genus: Befacoronavirus Subfamily: Orthocoronavirinae 5 subgenera history

4 Subgenus: Embecovirus Genus: Betacoronavirus 5 species history

+ Subgenus: Hibecovirus Genus: Betacoronavirus 1 species history

4+ Subgenus: Merbecovirus Genus: Betacoronavirus 4 species history

4+ Subgenus: Nobecovirus Genus: Betacoronavirus 3 species history

= Subgenus: Sarbecovirus Genus: Betacoronavirus 1 species history

Species: Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus  Subgenus: Sarbecovirus history

Figure 3 : Classification takdhormiiq'ue de SARS-CoV-2 selon 'ICTV (15).

2. Structure et morphologie du virus

Généralement le SARS-CoV-2 est un virus sphérique rugueux et de diametre de 80 a 120 nm,
comporte de l'intérieur de la particule vers I'extérieur : le matériel génétique est constitué d'une
molécule d'/ARN simple brin de forme linéaire et de polarité positive, directement traduisible en
protéines, dont la longueur de 29.8 a 29.9 kb, entouré d'une capside de symétrie hélicoidale formée
de protéine (N) ; puis d’une matrice formée de protéine (M) ; et finalement une enveloppe lipidique
dans laquelle sont enchassées la glycoprotéine (S) (hommée spike qui donne 1’aspect en couronne

au virus), et la petite protéine d'enveloppe (E) (figure 4) (22) (23).
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Figure 4 : Structure du SARS-CoV-2 (24).
3. Organisation du génome

3.1.L’ordre des genes

Il est important de faire en sorte que la structure génomique du SARS-CoV-2 suive les
caractéristiques spécifiques des génes aux CoVs connus ; la recherche récente a trouvé que le
génome de SARS-CoV-2 comporte un nombre variable de cadres de lecture ouverts (ORF) pour

11 génes ; qui codant pour trois types de protéines (figure 5) (25) (22) (23) (26).

e Dans la partie 5' du génome, on se trouve le plus grand géne ORF1ab qui représente les deux
tiers de I’ARN viral, traduit en deux polyprotéines, ppla et pplb, code pour 16 protéines non
structurales (NSP) ; Le ppla code les protéines 1 a 11 et le pplb celles de 12 & 16, alors que
les ORF restants codent pour des protéines de structure et des protéines accessoires ;


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/?term=sars-cov-2%5Borgn%5D

e Tandis que dans la partie 3° du génome, on se trouve le tiers restant de I’ARN viral, qui

comporte 4 genes codant des protéines structurales (S, E, M et N) ; ainsi que 6 genes codants
(ORF3a, ORF6, ORF7a, ORF7b, ORF8 et ORF10) pour les protéines accessoires.
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| (B CIRFTI:I |
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5' UTR ORFla :ns1-11 ORF1b : n512-16 5 l E M i ;Ig' N |3 UTR
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,_// |
—~ |
" |
o |
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/'/ Sous-unités1 |
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UTR : untranzlatedregion, région non traduite ( |
ORF : open reading frame, cadre de lecture ouvert { J
ns : non structural
5 : glycoprotéine denveloppe §, spike RBM

E : protéine d'enveloppe RBD
M : protéine de membrane

N : pretéine de nucléocapside

RBD: receptor binding domain, domaine de liaison au récepteur

RBM : receptor binding motif, motif de liaison au récepleur
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Figure 5 : Organisation du génome de SARS-CoV-2 (22).

3.2.Les protéines virales

Parmi les particules virales qui comprennent le virus : les protéines structurelles nécessaires a
I'invasion des cellules hotes ; les protéines non structurelles qui dirigent I'assemblage, la

transcription, la réplication et le contrdle de I'hdte du virus ; et les protéines accessoires dont la
fonction n'a pas éte déterminée (27).

A. Les protéines structurales
Les protéines structurelles du SRAS-CoV-2 comprennent :

La protéine S C’est une protéine transmembranaire qui se trouve dans la partie externe du virus
de 180-200 kDa codé par le 2™ géne. S’assemble sous forme d’homotriméres ancrés a la
surface de I’enveloppe virale ; qui donne aux virus coronavirus leur apparence de couronne ; Elle
est constituée de deux domaines, S1 et S2, permettent a la particule virale de se fixer a un
récepteur membranaire (ACEZ2) exprimé par la cellule héte , puis de faire le fusionnement de
I’enveloppe virale avec la membrane de la cellule hote ; La protéine S est une cible importante

pour le développement de vaccins, les thérapies par anticorps et les tests de diagnostic basés sur
les antigénes (18) (19) (27).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/?term=sars-cov-2%5Borgn%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/?term=sars-cov-2%5Borgn%5D

La protéine E : C’est la plus petite protéine structurale de 8 & 12 kDa codé par le 4 °™ gene, elle
est la moins abondante des protéines de I’enveloppe virale, mais elle n’est pourtant pas la moins
importante. Cette protéine semble également indispensable a I’assemblage de 1’enveloppe virale.
La découverte d’une activité de canal ionique suggére que cette protéine intervient dans la

sécrétion des nouveaux virions (18).

La protéine M : Est une protéine transmembranaire de 25 a 35 kDa codé par le 5™ géne, et elle
est la protéine structurelle la plus abondante ; la protéine M est considérée comme le moteur de
I’assemblage des particules virales, en raison des diverses interactions intermoléculaires qu’elle
établit avec les autres protéines (M-S, M-E, M-N, M-M). Ces interactions jouent un rdle dans la
détermination de la forme de I’enveloppe ; stabilisant le complexe protéine N-ARN a ’intérieur
du virion interne ; est aussi joué un rdle important dans le processus de bourgeonnement des
coronavirus (18) (19) (27).

La protéine N : Est une phosphoprotéine de 43-50 kDa codé par le 9 °™ géne, entre dans la
formation de la nucléocapside hélicoidale, qui protége et participe a I'emballage de I'ARN
génomique. Pour cette raison, elle est impliquée dans des processus liés au génome viral, au cycle
de réplication du virus et a la réponse cellulaire des cellules hotes aux infections virales. Cette
protéine est fortement phosphorylée et elle est suggérée qu’elle entraine des modifications

structurelles renforgant 1’affinité pour I’ARN viral (18) (19) (27).
B. Les protéines non structurales (NSP)

L’ORF1lab est considéré comme un géne unique codant 16 protéines qui seront produites
grace aux activités protéasiques de deux protéines différentes, nsp3 et nsp5. Chacune des protéines
NSP possede une activité précise ; dont plusieurs sont des enzymes qui ont un réle essentiel dans

la réplication et I’expression du génome, et d’autres dont I’activité ne sont pas encore connues
(tableau 5) (18) (19) (28) (29) (30).
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Tableau 5 : Les fonctions des protéines non structurales de SARS-CoV-2.

Protéine Fonction

Favorise la déegradation de I'ARNm cellulaire et blogue la traduction de la

NSP1 cellule héte, inhibant la signalisation IFN ce qui entraine le blocage de la
réponse immunitaire innée.

NSP3 Protéase de type papaine ; clive les jonctions nspl-2, nsp2-3 et nsp3-4.

NSP4 Participe a I’assemblage des vésicules cytoplasmiques a double membrane
induites par le virus nécessaires a la réplication virale.

NSPS Protéase de type chymotrypsine ; clive toutes les jonctions des protéines NSP
restantes.

NSP6 Protéine d'échafaudage transmembranaire.

NSP7 Forme un complexe hexadécamérique avec nsp8, peut agir comme pince de
processivité pour I'ARN polymérase (NSP12).

NSP8 Forme un complexe hexadécamérique avec nsp7, peut agir comme pince de
processivité pour I'ARN polymérase (NSP12) ; et peut agir comme primase.

NSP9 Protéine de liaison a 'ARN.

NSP10 Cofacteur pour nspl4 et nspl6.

NSPL2 L’ARN polymérase ARN-dépendante (RdRp) et il est étroitement lié a nsp7
et & nsp8.

NSP13 Hélicase.
Enzyme possédant deux activités différentes : une activité d’exonucléase
3’—5’ ; permettant de corriger potentiellement les erreurs inserées lors de la

NSP14 synthése d’un nouveau brin d’ARN viral ; et une activité de N7-guanine
méthyltransférase.
NB : Les CoV sont les seuls virus a ARN pour lesquels ce systéeme de
correction des erreurs (proof Reading) a été décrit.

NSP15 Endoribonucléase.

NSP16 Activité de 2'-O-ribose-méthyltransférase.




C. Les protéines accessoires

Les genes codant des protéines accessoires sont situés entre les génes codant des protéines

structurales. Bien que la majorité des fonctions de ces protéines accessoires soient encore

aujourd’hui mal comprises, elles semblent jouer un role trés important dans la pathogénicité des

coronavirus (tableau 6). Une étude réalisée sur des virus mutants, n’exprimant qu’une partie de

ces protéines, révelent en effet leur implication dans 1’atténuation de la réponse immunitaire innée

de I’héte, en inhibant la synthése des interférons de type B (7), essentiels dans la lutte contre une
infection virale (18) (25) (27) (28).

Tableau 6 : Les fonctions des protéines accessoires de SARS-CoV-2.

Protéine

Fonction

ORF3a

Considérée comme une protéine avec une activité de canal ionique
(viroporine) sensible au potassium. Peut également moduler la libération du
virus. Régule a la hausse I’expression des sous-unités de fibrinogéne dans les
cellules épithéliales pulmonaires hétes. Induis 1’apoptose en culture
cellulaire. Fais un ‘Down-régulation’ des récepteurs de I’interféron de type
1.

ORF6

Les chercheurs pensent que cette protéine joue le réle d'un déterminant de

virulence du virus.

ORF7a

Considérée comme une protéine transmembranaire de type I. qui est
dispensable pour la réplication du virus en culture cellulaire. Et responsable
sur la Suppression de 1’activité tétherine de la cellule 1’hdte (une molécule

clé de défense des cellules hotes).

ORF7b

Les chercheurs pensent que cette protéine se localise dans 1’appareil de

Golgi.

ORF8

Les chercheurs pensent que cette protéine joue un rdle dans 1’interaction

hote-virus.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/?term=sars-cov-2%5Borgn%5D
https://www.discngine.com/blog/2020/3/27/sars-cov-2-2-from-the-viral-genome-towards-protein-structures

L'existence de cette protéine est douteuse/incertaine, parce qu’actuellement
ORF10 Il n’est pas clair si cette région se traduit par une protéine fonctionnelle. La
région respective dans les béta-coronavirus apparentés, tels que le SARS-

CoV, ne correspond pas au peptide traduit.

4. L’infection

4.1.La transmission

Le SARS-CoV-2 est I'un des virus responsables d’infections respiratoires (19), et la
connaissance des modes de transmission du SARS-CoV-2 est un élement fondamental dans
I’¢élaboration des stratégies de prévention en santé au travail et en santé publique dans le cadre de

la gestion de crise du Covid-19 (31).

Actuellement, il n’existe pas suffisamment de preuves scientifiques pour expliquer la voie de
transmission originale du SARS-CoV-2 a I’homme (figure 6). Mais les données actuellement
disponibles ont conduit les chercheurs de pensée qu’il peut étre transmis des animaux aux humains,

ou d’une personne a une autre (19). La transmission peut étre effectuée par deux voies :

e Par voie respiratoire qui semble la principale, par inhalation des aérosols de liquides
biologiques expulsés d’une personne infectée lors de la parole, la toux, les éternuements, la

chante ou la respiration profondément (32) ;

e Mais le risque de contamination manuportée par contact avec une surface infectée est
également décrit (Urgences-Online, 2020) (19) ; c’est lorsque I’intermédiaire des mains
portées au visage aprés avoir été en contact direct avec une personne infectée ou avec des
surfaces fraichement contaminées par le virus avant de se les étre lavées (32) (33) ; pour
autant, la survie des virus dans I’environnement est conditionnée par la présence de matiere

organique, la température et I’humidité résiduelle, ainsi que le type de support (34).

D’un point de vue dynamique, 1’excrétion respiratoire du Sars-CoV-2 semble majeure en
phase présymptomatique et en début de Covid-19, avec une décroissance progressive au cours de
I’évolution de la maladie. Avec une incubation moyenne évaluée autour de 5 jours, mais pouvant
s’étendre a 14 jours. C’est également ce que confirme le rapport récent de Santé publique France
(8 juillet 2020) ; une transmission du Sars-CoV-2 en phase présymptomatique estimée a 50 %, le

risque de transmission silencieuse apparait important (34).


https://www.who.int/fr/news-room/q-a-detail/coronavirus-disease-covid-19-how-is-it-transmitted
https://www.who.int/fr/news-room/q-a-detail/coronavirus-disease-covid-19-how-is-it-transmitted

Le risque de transmission par contact semble donc faible, et serait facilement maitrisé par un
entretien régulier de I’environnement et le respect de I’hygiéne des mains. La mise en place de
mesures visant a limiter 1’excrétion respiratoire de Sars-CoV-2 par les personnes
colonisées/infectées, associées a la protection des voies respiratoires des personnes en contact avec

les cas, demeure 1’axe majeur de prévention du risque de transmission du Sars-CoV-2 (34).
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Figure 6 : Les modes de transmission de SARS-CoV-2 (35).

4.2.Les symptdmes

Le SARS-CoV-2 appartient a la famille de Coronaviridae, qui provoque des maladies allant
d’un simple rhume et des syndromes grippaux bénins (certains virus saisonniers sont des
coronavirus) a des pathologies plus séveres et 1’apparition des complications respiratoires de type

pneumonie par exemple I’espéce de SARS-CoV (a I’origine du Syndrome respiratoire aigu Sévere)
(36).

Le temps entre la contamination par un virus et I'apparition des premiers symptdmes est appelé
le délai d’incubation, on particulier le virus de SARS-CoV-2 ou le délai d’incubation ¢a dure

généralement de 3 a 5 jours mais peut s’étendre jusqu’a 14 jours.

La symptomatologie de l'infection par ce dernier est a des formes différentes combinés ou

isolées, se manifestant par (figure 7) (33) :

- Une fiévre ;


https://www.inserm.fr/information-en-sante/dossiers-information/coronavirus-sars-cov-et-mers-cov
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Une toux séche,

Une dyspnée et une pneumonie

Une hypoxie et essoufflement ou une sensation d’oppression dans la poitrine ;

Un mal de gorge ;

Le nez qui coule ;

Des maux de téte ;

Une fatigue importante inexpliquée ;

Des douleurs musculaires ;

Des complications digestives ont aussi récemment eté décrites comme la diarrhée ;
Une perte du godt : le goQt d'un aliment ne peut étre différencié de celui d'un autre ;
Une perte de 1’odorat ;

Chez les enfants, des taches mauves sur les doigts ou les orteils ;

Et des formes de gravité majeure nécessitant 1’hospitalisation en unité de réanimation.
Des courbatures et/ou des douleurs dans les muscles ;

Certains sujets infectés peuvent étre asymptomatiques mais peuvent également transmettre

la maladie.

Figure 7 : Les différents symptdomes de SARS-CoV-2 (37).
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4.3.Le diagnostic

La vitesse de propagation du Sars-CoV-2 a provoqué une pandémie, et le diagnostic des
infections 8 SARS-CoV-2 est essentiel pour la gestion clinique et le contréle épidémiologique des
infections. Genéralement il existe deux grands types de diagnostics disponibles pour évaluer la

présence actuelle ou passée du SARS-CoV-2 :
A. Le diagnostic direct

C’est pour objectif de mettre en évidence le virus ou un de ses constituants (matériel
génétique, protéine virale ...) ; en utilisant des échantillons de systéme respiratoire (prélevement
naso-pharyngé ; prélevement salivaire ...) ; et ¢ca va permettre d’établir si on est porteur du virus
au moment du test (36) (38) ;

Se divisent en deux types :

e Les tests de la biologie moléculaire ou bien les tests virologiques : détectent le matériel

génétique du virus dans 1’organisme a un instant donné ; par deux méthodes :
- RT-PCR (Real Time - Polymerase Chain Reaction):

Parmi les tests diagnostiques qui nous permettent de confirmer le COVID, la réaction de
transcription inverse suivie d’une réaction de polymérisation en chaine quantitative en temps réel
(RT-gPCR) ; ou bien par d'autres termes ; permettent de quantifier la charge virale dans un
¢échantillon et de mesurer 1’évolution au cours du temps. Cette méthode est considérée comme une
méthode de référence pour le diagnostic de la maladie de covid-19 parce ‘elle est trés sensible et
spécifique (39).

- RT-LAMP (Reverse Transcription - Loop-Mediated Isothermal Amplification):

L’amplification isotherme médiée par boucle (LAMP) est une technique développée par
Notomi et al. En 2000. C’est une méthode d’amplification visuelle rapide, sensible et efficace des
acides nucléiques. Dernicrement, cette méthode a été largement utilisée pour I’isolement de
nombreux virus. Yan et al. Ont développé un test LAMP a transcription inverse (RT-LAMP) pour

détecter le Sras-CoV-2 chez les personnes atteintes de Covid-19 (25).

Dans une étude qui avait pour but de comparer 1’efficacité de la RT-PCR et RT-LAMP a
révélé que la RT-LAMP a une sensibilité comparable a la RT-PCR pour détecter le COVID-19 ;


https://www.inserm.fr/information-en-sante/dossiers-information/coronavirus-sars-cov-et-mers-cov
http://unt-ori2.crihan.fr/unspf/2010_Lille_Goffard_Virologie/co/01_generalites_web.html

et peut étre considéré comme un outil de diagnostic alternatif a la RT-PCR dans les hépitaux et les

cliniques quand cette derniére n'est pas disponible (25) (40).

e Et les tests antigeniques : détecte une des protéines du virus (généralement la protéine de
nucléocapside N) ; par des tests rapides immunochromatographiques appelés aussi LFA ce
sont des tests rapides qui permettent d’établir un diagnostic en quelques minutes ; Ils sont
appelés TDR (Test diagnostic rapide) lorsqu’ils sont réalisés en laboratoire d’analyse
médicale ou TROD (Test rapide d’orientation diagnostique) lorsqu’ils sont réalisés en dehors
du laboratoire. Mais ils sont cependant moins sensibles et une confirmation du résultat par
RT-PCR peut étre nécessaire (36) (33) (39).

B. Le diagnostic indirect

C’est pour objectif de mise en évidence les anticorps synthétisés suite a une infection virale ;
La recherche d'anticorps permet donc de différencier entre une infection récente si des IgM sont
présents, et une immunisation vis-a-vis d'une infection passée si des IgG sont présents ; en utilisant
des échantillons sanguins pour faire un des trois tests les plus utilisés : les tests immuno-
enzymatiques ELISA, les essais immunologiques par chimiluminescence (CLIA) et les tests de
flux latéral (LFA) ;Ces tests sont réalisés en laboratoire. Des tests rapides d’orientation
diagnostique (TROD) sont disponibles en pharmacie de ville : ils reposent sur le méme principe,
sont plus faciles a réaliser, mais moins sensibles. Leur résultat nécessite une confirmation par un
test sérologique en laboratoire ; et ¢a va permettre de savoir si on a déja été infecté par le virus,
méme si elle n’a jamais présenté de symptomes. La présence d’anticorps indique qu’on a été
infecté par le SARS-CoV-2, mais cela ne permet pas de savoir si on est contagieux, ni si les

anticorps détectés nous conférent une immunité contre une nouvelle infection (19) (36) (38) .

En outre, d’autres techniques aident a la mise en évidence du virus, telles qu’un scanner

thoracique ou la vérification de la température corporelle (19).
5. Cycle viral

L'étude des cycles virale permet de mieux comprendre les virus et leur fonctionnement, et de
connaissant la maniere dont le virion est construit ; donc le cycle viral de Sars-CoV-2 se déroule

selon les étapes suivantes (18) :


https://www.inserm.fr/information-en-sante/dossiers-information/coronavirus-sars-cov-et-mers-cov
https://www.inserm.fr/information-en-sante/dossiers-information/coronavirus-sars-cov-et-mers-cov
http://unt-ori2.crihan.fr/unspf/2010_Lille_Goffard_Virologie/co/01_generalites_web.html

5.1.L’entrée

L’entrée du virus regroupe toutes les étapes allant de son contact avec la cellule hote jusqu’a
la libération de son génome a I’intéricur de la cellule (figure 10). La capacité de SARS-CoV-2
d’entrer dans une cellule hote pour I’infecter, repose sur la reconnaissance entre la protéine S
(spike) et le récepteur ACE2 (enzyme de conversion de 1’angiotensine 2) que la cellule infectée
exprime & sa surface. En effet, la protéine S est constituée de deux sous-unités fonctionnelles : la
sous-unité S1 devient ouvert (figure 8.9) et s’attache spécifiquement sur le récepteur ACE2 via le
domaine de liaison au récepteur RBD (receptor binding domain) et, plus particulierement, le motif
de liaison au récepteur RBM (receptor binding motif) ; et la sous-unité S2 qui permet la fusion
entre la membrane plasmique et 1’enveloppe virale. Mais, pour fusionner les deux membranes, la
protéine Spike du SARS-CoV-2 doit étre activée par un clivage protéolytique a la frontiere S1/S2,
de sorte que S1 se dissocie et que S2 subisse un changement structurel (22, 23), par des protéases
activatrices d’entrée du SARS-CoV-2 comme la protéase de surface cellulaire TMPRSS2 (22, 23) ;
Ces modifications permettent alors le rapprochement et la fusion de 1’enveloppe virale avec la
membrane cellulaire, ce qui provoque la formation d’un pore par lequel la nucléocapside,
contenant le génome viral, est injectée dans le cytoplasme de la cellule. Mais une des originalités
de la protéine S du SARS-CoV-2 ; est qu’elle intégre une séquence d'activation atypique pour un
coronavirus au site de clivage S1/S2, pour qu’en cas d’absence de telles protéases, le voie d’entrée
par endocytose est activé pour le virus : donc le virus sera internalisé dans le cytoplasme par
endocytose , et I’activation de la fusion entre le virus et I’endosome (la vésicule d’endocytose) qui
le contient fera alors intervenir les protéases endosomales qui se trouve en abondance dans le
plasma humain, comme la furine (18) (22) (41) (42) (43).
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W s2 B s B RBD

Figure 8 : Modélisation des deux sous unités S1 et S2 avant la liaison au I’ACE2 (RBD fermé)

(Figure originale).

o s2 | S1 | RBD

Figure 9 : Modélisation des deux sous unités S1 et S2 pendant la liaison au I’ACE2 (RBD

ouvert) (Figure originale).
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5.2.La réplication

L’ARN génomique libéré dans le cytoplasme de la cellule infectée servira de matrice, utilisant
la machinerie de traduction de la cellule (ribosome), pour synthétiser les deux polyprotéines ppla
et pplab qui formeront le complexe réplicase-transcriptase apres leurs maturations. Le complexe

réplicase-transcriptase est responsable de faire deux activités différentes (figure 10) (18) :

e Premierement ; la synthése initiale d’un intermédiaire ARN négatif par NSP12 (une
polymérase a ARN dépendante de I’ARN), qui sert ensuite de matrice pour des étapes de
réplication successives de I’ARN génomique de pleine longueur par le complexe réplicase-

transcriptase. ;

e Deuxiémement ; la transcription de I’ensemble des ORF d’ARN négatif, en ARN messager
(ARNmM) dits « subgénomiques » ; Ces ARNm subgénomiques seront ensuite traduits par la
machinerie ribosomale de la cellule héte pour synthétiser les protéines accessoires et

structurales.
5.3.Libération des virions « Exocytose »

Et finalement ; les réplicons constitués et les protéines structurelles et accessoires
nouvellement synthétisées seront ensuite trafiquées a partir de réticulum endoplasmique vers
I’appareil de Golgi, apres 1'assemblage de ces derniers pour former des nouveaux virions dans le
compartiment intermédiaire entre le réticulum endoplasmique et 1I’appareil de Golgi (ERGIC) ; les
virions néoformés du SARS-CoV-2 bourgeonnent a partir de la lumiére de I'appareil de Golgi pour
diriger vers la surface cellulaire ou ils sont relargués dans le milieu extracellulaire par exocytose ;

pour répéter le cycle d’infection dans une nouvelle cellule hote (figure 10) (18) (22) (30).
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Figure 10 : Cycle viral de SARS-CoV-2 (44).

6. Les variantes du SARS-CoV-2

L’évolution génétique du Sars-CoV-2 survient, la plupart du temps, a la suite de 1’introduction
des mutations. L’apparition des variants du Sars-CoV-2 au fil du temps était un processus attendu.
Elle a été rapportée quelques mois apres son émergence. Leur impact n’était alors pas encore bien
défini (45) (46).

e 201 (Alpha, V1) : Aussi connu sous le nom de B.1.1.7 ; Cette variante est 1’une des trois «
variantes préoccupantes » (désignées par I’OMS) signalées a la fin de 2020/début 2021, dans

le Royaume-Uni ;

e 20H (Beta, V2) : Aussi connu sous le nom de B.1.351 ; Cette variante est I’une des trois «
variantes préoccupantes » (désignées par ’OMS) signalées a la fin de 2020/début 2021, dans
I’ Afrique du Sud ;



20J (Gamma, V3) : Aussi connu sous le nom de P.1 ; Cette variante est 1’une des trois «
variantes préoccupantes » (désignées par I’OMS) signalées a la fin de 2020/début 2021, dans

le Brésil ;

21A (Delta) : Aussi connu sous le nom de B.1.617.2 ; a été détecté pour la premiere fois a la
fin de 2020 en Inde ;

21B (Kappa) : Aussi connu sous le nom de B.1.617.1 ; a été détecté pour la premiére fois a la
fin de 2020 en Inde ;

21D (Eta) : Aussi connu sous le nom de B.1.525 ; semble étre apparu a la fin de 2020 et, en

mars 2021, a été détecté en Amérique du Nord, en Europe, en Asie, en Afrique et en Australie ;

21F (lota) : Aussi connu sous le nom de B.1.526 ; se trouve en grande partie aux Etats-Unis,

en particulier dans 1’Etat de New York, et semble étre apparu a la fin de 2020 ;

21G (Lambda) : Aussi connu sous le nom de C.37 ; semble étre apparu a la fin de 2020 en
Amérique du Sud. Les premiéres séquences proviennent principalement du Pérou et du Chili.

Il a maintenant également été détecté en Amérique du Nord, en Europe et au Moyen-Orient ;

21H (Mu) : Aussi connu sous le nom de B.1.621 ; semble étre apparu au début de 2021 en
Ameérique du Sud. Les premieres séquences proviennent principalement de Colombie. Il a

maintenant également été détecté en Amérique du Nord et en Europe ;

20B/S :732A : Aussi connu sous le nom de B.1.1.519 ; semble étre apparu a la fin de 2020 en
Ameérique du Nord. Les premiéres séquences proviennent principalement du Mexique. Il a

maintenant également été détecté en Amérique du Sud, en Océanie et en Europe ;

20A/S :126A : Aussi connu sous le nom de B.1.620 ; semble étre apparu début 2020 en
Afrique, peut-étre au Cameroun. Il a maintenant également été détecté en Amérique du Nord,
en Asie et en Europe ;

20E (EU1) : Aussi connu sous le nom de B.1.177 ; 20E (EU1) s’est initialement étendu en
Espagne. A 1’6t 2020, il est devenu la variante du SARS-CoV-2 la plus répandue en Europe
occidentale ;

21C (Epsilon) : a été identifié pour la premiere fois en Californie et semble avoir augmenté

en fréquence ;



20A/S :439K : Aussi connu sous le nom de B.1.526 ; se trouve en grande partie aux Etats-

Unis, en particulier dans I’Etat de New York, et semble étre apparu a la fin de 2020 ;

S : 677H.Robinl : Cette variante a été identifiée pour la premiére fois au début de 2021 et se
trouve a travers les Etats-Unis, bien qu’elle soit particuliérement dominante dans le Wisconsin

et d’autres Etats du centre-nord ;

S : 677P.Pelican : Cette variante a été identifiée pour la premiere fois au début de 2021 et se
trouve a travers les Etats-Unis, bien qu’elle soit particuliérement dominante en Louisiane et

dans d’autres Etats du centre-sud :

20A.EU2 : est apparu indépendamment en Australie et a été responsable d’une grande partie
de I’épidémie de juin-octobre 2020. Au cours de 1’été¢ 2020 dans I’hémisphere nord, Variante
20A. EU2 est devenue la deuxieme variante la plus dominante en Europe occidentale, apres

Variante 20E EUL. Les premieres séquences proviennent de France ;

20A/S :98F : se trouve principalement en Belgique et aux Pays-Bas - principalement en

Belgique ;
20C/S :80Y : Cette variante se trouve dans au moins 10 pays a travers I’Europe ;

20B/S :626S : se trouve largement a travers 1I’Europe, dans au moins 15 pays. Il a été

principalement vu en Norvege, au Danemark et au Royaume-Uni ;

20B/S :1122L : on le trouve principalement en Suede et dans les pays d’Europe du Nord, y

compris la Norvége et le Danemark.
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1. Le géne codant

Le géne codant de la protéine S est situé dans la deuxieme position dans le gene de SARS-
CoV-2, constitué de 1273 Aa divisés en deux régions organisées comme suivantes (figure 11 ; 12)
(47) (48) :

e 1°®région : code pour la sous unité S1 de 1’Aa 13 a 686

De 13 a 304 codes pour le domaine N-terminal NTD ;

De 319 a 541 codes pour le domaine de liaison aux récepteurs RBD ; en particulier de 438 a

506 codes pour le motif de liaison aux récepteurs RBM ;

De 528 a 591 codes pour le sous-domaine 1 SD1 ;

De 591 a 686 codes pour le sous-domaine 2 SD2 ;

Le site de ler clivage apres 1’Aa 686.

e 2°Me région : codes pour la sous-unité S2 de 1’Aa 687 & 1273

Le site de 2 ¢me clivage avant I’Aa 816 ;

De 816 a 834 codes pour le peptide de fusion FP ;

De 910 a 985 codes pour la répétition heptade 1 HR1 ;

De 985 a 1035 codes pour I’hélice centrale CH ;

De 1035 a 1068 codes pour le domaine du connecteur CD ;

De 1163 a 1211 codes pour la répétition heptade 2 HR2 ;

De 1211 a 1234 code pour le domaine transmembranaire TM ;

De 1234 a 1273 code pour la queue cytoplasmique CT.

$1/S2 S2'
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Figure 11 : Organisation de géne S du SARS-CoV-2 (49).
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Figure 12 : Organisation de géne S du SARS-CoV-2 (50).

2. Description morphologique et modélisation

La protéine spike (S) est une glycoprotéine transmembranaire ; Sur les virus matures, cette
protéine est présente constitué de trois hétérodiméres S1/S2 s'assemblent pour former des
homotriméres comprenant une sous-unité S1 et une sous-unité S2 dans chaque monomere (figure
13), dépassant de l'enveloppe virale, S comprend deux sous-unités fonctionnelles superposées

I’une sur I’autre et liées via des interactions non covalentes (42) (47) (51).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd/cddsrv.cgi?uid=411965#seqalign

Figure 13 : Modélisation de la protéine S du SARS-CoV-2 par Pymol (chaque couleur

représente un monomere S1/S2) (Figure originale).
2.1.La sous-unité S1:

Représente la partie supérieure de la protéine ; composée de trois tétes adoptant une forme en
« V » contribuant a ’aspect triangulaire global responsable de la liaison au récepteur de la cellule
hote (figure 14). Le c6té N-terminale contient le domaine NTD, suivi d’un domaine intermédiaire
de liaison aux récepteurs RBD qui reconnait spécifiquement 1’enzyme de conversion de
I’angiotensine 2 (ACE2) comme son récepteur ; Le RBD bascule constamment entre deux
conformations distinctes : ouvert qui représente un état fonctionnel d’ou il vient accessible aux
récepteurs ; et fermé ou caché qui représentant un état inaccessible aux récepteurs pour 1’évasion
immunitaire. La structure Cryo-microscopique électronique (Cryo-EM) de la protéine S du sars-
CoV-2 arévélé que son RBD est principalement présent a 1’état caché (31, 32), et dernierement le
coté C-terminale contient deux sous-domaines (SD-1 et SD-2), qui connectent les sous-unités S1
et S2 ; mais aussi le site du premier clivage protéolytique (42) (47) (48) (49).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260975/#r31
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260975/#r32
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Figure 14 : Modélisation de la S1 de la protéine S du SARS-CoV-2 par Pymol (Figure
originale).

2.2.La sous-unité S2:

Représente la partie inférieure de la protéine ; composé d’une tige responsable de la fusion
des membranes virale et cellulaire (figure 15). Le coté N-terminale contient le peptide de fusion
FP ancré dans la membrane de la cellule hdte, mais aussi en amont de ce peptide on se trouve le
site de deuxieme clivage protéolytique ; suivi de deux domaines de répétition heptade HR1/HR2
forment un fiscal a six hélices entourant la chaine centrale CH ce qui en fait une structure tres
rigide ; y compris le domaine du connecteur (CD), qui relie la chaine CH et le C-terminal du
domaine HR2 a travers une région de liaison supplémentaire. Et le c6té C-terminale contient le
domaine TM qui ancre la protéine S a la membrane virale, et une queue CT qui se termine la sous-
unité S2 (48) (49).
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Figure 15 : Modélisation de la S2 de la protéine S du SARS-CoV-2 par Pymol (Figure

originale).
3. Fonction et antigénicité de la glycoprotéine S

3.1.Attachement et reconnaissance antigenique

La protéine se situer a la surface de ’enveloppe virale est I’unité de base par laquelle la

protéine S se pénetre aux cellules héte par la liaison au ses récepteurs.

Le domaine S1 est la partie responsable sur la liaison au récepteur de la cellule infectée ; a
travers la région RBD, qui va étre présentée en position ouverte pour étre accessible au récepteur ;
plusieurs lignes de recherche ont établi que le récepteur d’entrée des SARS-CoV-2 est I’enzyme
de conversion de 1’angiotensine 2 (ACE2). Ce récepteur, présent chez les différentes especes
infectées, est localisé a la membrane plasmique de différents types de cellules : tres fréquent a la
surface des cellules pulmonaires, les macrophages alvéolaires, les entérocytes de 1’intestin gréle,
les reins, la peau, les cellules nerveuse, et aussi exprimée par les cellules endothéliales vasculaires
du cceur, et intervient dans la régulation de la pression sanguine, ce qui pourrait expliquer le plus
haut risque des personnes souffrant de maladies cardio-vasculaires, comme I’hypertension, en cas
de COVID-19 (18).



Structurellement, Le RBD se compose de deux sous-domaines : un sous-domaine central et
un sous-domaine externe (51, 52). Une boucle étendue (résidus 438-506), qui se trouve sur un bord
du sous-domaine central, présente une surface légérement concave pour soutenir 1’hélice N-
terminale (al) de I’ACE2. L’analyse de I’interface entre le SARS-CoV-2 RBD et ACE2 révele
qu’un total de 17 résidus dans RBD sont en contact avec 20 acides aminés dans ACE2, formant
un réseau d’interactions hydrophiles. Comme la boucle étendue contient presque tous les acides
aminés du SARS-CoV-2 RBD qui entrent en contact avec ACE2, on I’appelle le motif de liaison
aux récepteurs (RBM) (48).

3.2.Fusion membranaire

Apres la liaison de la sous-unité S1 du virion a son récepteur sur la cellule cible ; Deux
clivages protéolytiques successifs sont nécessaires pour assurer la fonction biologique de la
glycoprotéine S. Le premier clivage appelé priming au niveau de la jonction S1/S2 génere deux
sous-unites, ou la sous-unité S1 abolit les contacts avec la sous-unité S2. Le second au site S2’

libére un peptide, dit de fusion, localisé a I’extrémité N-terminale de la sous-unité S2 (41) (48).

Ces clivages protéolytiques, catalysés respectivement par la protéase membranaire TMPRSS2
(transmembrane protease serine 2) ; par des cathepsines endosomales B et L ; ou par la trypsine ;
Notamment, les chercheurs ont découvert que le SARS-CoV-2 a un site de clivage polybasique
fonctionnel spécifique de la furine grace a I'insertion de site appelé (site PPC) PRRAR*SV (*
indigue le site de clivage) a l'interface S1/S2, ce dernier est absent dans le SARS-CoV et d'autres
coronavirus liés au SARS ce qui pourrait 1’'une des raisons pour lesquelles le SARS-CoV-2 est

plus contagieux que le SARS-CoV (41) (47) (52).

Ces clivages déstabilisent davantage la glycoprotéine SARS-CoV-2 S et peut initier une
cascade de fusion membranaire médiée par la sous-unité S2 qui joue le réle d’une machinerie de

fusion membranaire (48).

La distance entre la membrane virale et la membrane de la cellule héte est limitée, et le
domaine HR1 de la sous-unité S2 est a proximité de la membrane de la cellule hote, tandis que le
domaine HR2 est plus proche du cété de la membrane virale. Ensuite, HR2 se replie rapidement
et irréversiblement vers HR1, les deux domaines HR forment un noyau de fusion a six hélices (6-
HB ; appelé aussi épingle a cheveux) dans un format antiparalléle, la membrane virale est tirée

vers la membrane de la cellule hote et s’y lie étroitement (52).


mailto:10.1051@medsci@2020123
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Ensemble, ces actions entrainent la fusion de la membrane virale avec la membrane de la

cellule héte, et la libération du génome viral dans le cytoplasme de la cellule héte (52).
3.3.L’échappement a la surveillance immunitaire

La protéine S du SARS-CoV-2 utilise des domaines mobiles de liaison aux récepteurs (RBD)
pour engager le récepteur ACE2 et faciliter ’entrée du virus (endocytose), en méme temps les
anticorps peuvent engager le RBD pour neutraliser et inhiber I’entrer virale, mais les virus
généralement et le SARS-CoV-2 particulierement évoluent en méme temps que leur héte, pour

créer de nouvelles opportunités et stratégies d’échappement telles :
A. Masquage conformationnelle dépendent pH

Ce mécanisme d’échappement immunitaire se base sur des réarrangements structuraux
spectaculaires au niveau de spike donc aller d’une conformation RBD-up accessible aux anticorps

vers une conformation RBD-down inaccessible aux anticorps.

Une étude récente a montrer que le spike du SRAS-CoV-2 a une partie pliante qui a la capacité

de se plier tout dépend de pH de milieu (changement conformationnelle).

e Dansun pH physiologique (élevé) : la spike est partiellement pliée (RBD-up), ou il est capable
de lie @ ACE2 et CR3022 (figure 16) ;

e Dans un pH endosomal (<4.5) : la spike est fortement pliée (RBD-down), ou il lie toujours a

ACE?2, et une affinité significativement réduite avec I’anticorps CR3022 (figure 17).

Ce résultat montre que la surveillance immunitaire reconnait moins bien la RBD cachée que
la RBD exposée (53).
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Figure 16 : Modélisation de la protéine S du SARS-CoV-2 dans un pH physiologique par Pymol

(Figure originale).

Figure 17 : Modélisation de la protéine S du SARS-CoV-2 dans un pH endosomal par Pymol

(Figure originale).
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B. Blindage glycan

Il est important de savoir que les virus cachent généralement leur RBD ou d’autres parties
critiques de leurs protéines S afin d’échapper les réponses immunitaires adaptatives de 1’hote, est
c’est le cas pour le blindage glycanes, ou les virus cachent des parties critiques de leurs protéines

de pointe derriere des groupements de glycanes (42).

Chaque protomere de la protéine S du SARS-CoV-2 a 22 sites de N-glycosylation (19 sites
de N-glycosylation sont présents sur la téte de la protéine S ; et 3 sites de N-glycosylation (N1158,
N1174 et N1194) sont présents sur la tige) ; ensemble forme un bouclier de glycane. De nombreux
virus utilisent ce bouclier pour masquer les épitopes immunogénes ciblés par des anticorps

neutralisants (54).
C. Les mutations

Malgreé que les CoV disposent d’un systéme de correction d’erreurs de réplication unique dans
le monde des virus @ ARN, assuré par une exonucléase virale pour limiter le taux de mutations ;

Cependant, les mutations sont présentes en raison de deux facteurs (55):

e Premiérement ; on sait que les virus a ARN ont des taux de mutation plus élevés que les virus
a ADN et le SARS-CoV-2 est un virus a ARN ;

e Deuxiémement ; plus le virus propager au sein d’une population (comme le SARS-CoV-2),

plus il y a de réplications, et plus il y a de chances qu’une mutation intervienne.

C’est le cas pour le domaine RBD qui assure la reconnaissance du récepteur cellulaire ACE2
par le virus (figure 18). Elle contient également des sites antigéniques pouvant étre reconnus par
les anticorps produits par les hétes infectés. Cependant, la séquence génomique codant pour ces
séquences peptidiques potentiellement antigéniques a été subie a plusieurs mutations génétiques

permettant au virus d’échapper a la réponse immunitaire de 1’hote (41).

Parmi les mutations du SRAS-CoV-2 qui présentent un intérét et qui ont été associées a une
diminution de I’activité neutralisante des anticorps et donc a un échappement immunitaire sont les

suivantes :

e K417V : est une mutation caractérisee par le changement de 1’Aa Lysine par I’ Aa Asparagine
ou Thréonine dans la position 417 de géne S du SARS-CoV-2 (46) ;


https://www.who.int/fr/news-room/feature-stories/detail/the-effects-of-virus-variants-on-covid-19-vaccines
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e L452R : est une mutation caractérisée par le changement de 1’Aa Leucine par 1’Aa Arginine
dans la position 452 de gene S du SARS-CoV-2 (56) ;

e Y453F: est une mutation caractérisée par le changement de 1’Aa Tyrosine par 1’Aa
Phénylalanine dans la position 453 de géne S du SARS-CoV-2 (46) ;

e A475V : est une mutation caractérisée par le changement de 1’Aa Alanine par 1’Aa Valine
dans la position 475 de gene S du SARS-CoV-2 (56) ;

e SAT77N : est une mutation caractérisée par le changement de 1’ Aa Sérine par 1’ Aa Asparagine
dans la position 477 de géne S du SARS-CoV-2 (46) ;

e V483A : est une mutation caractérisée par le changement de 1’Aa Valine par I’Aa Alanine
dans la position 483 de gene S du SARS-CoV-2 (56) ;

e E484K/Q : est une mutation caractérisée par le changement de 1’Aa Acide glutamique par
1I’Aa Lysine ou Glutamine dans la position 484 de géne S du SARS-CoV-2 (46) ;

e F490L : est une mutation caractérisée par le changement de 1’Aa Phénylalanine par I’Aa
Leucine dans la position 490 de géne S du SARS-CoV-2 (56) ;

e N501Y.T.S: est une mutation caractérisée par le changement de 1I’Aa Asparagine par I’Aa
Tyrosine ou Thréonine ou Sérine dans la position 501 de gene S du SARS-CoV-2 (46).

L’évolution continue de ces virus et leur capacité¢ a muter expliquent a la fois les stratégies

d’espéce (45).
190

d’échappement au systéme immunitaire qu’ils adoptent et leur faculté¢ a franchir la barriere
3

Figure 18 : Les différentes mutations apparues dans le domaine RBD de la protéine S (56).



3.4.Formation de Syncytia

Dans des organes tels que les poumons, les reins ou le foie, les cellules épithéliales sont
étroitement compactées, et 1’espace intercellulaire est trés limité. Le SARS-CoV-2 y tire un

avantage ; pour faire la fusion cellule-cellule sous deux formes (figure 19) (57) :

e La syncytia: les cellules infectées par le SRAS-CoV-2 expriment la protéine Spike (S)
nouvellement synthétisée qui s'accumule a leur surface et fusionnent avec les cellules non
infectées voisines a ACE2-positives ; c’est-a-dire des cellules géantes englobant des dizaines
de cellules productrices de virus. Ce processus est médié par la protéine S de la cellule infectée
(57).

e FFWO : Signifie (fusion from without) ou entraine une syncytia en 1’absence de la protéine
de fusion nouvellement exprimée, ¢’est-a-dire fait le fusionnement par des cellules infectées

qui n’ont pas encore répliqué la protéine S (58).

Les protéines transmembranaires induites par I’interféron (IFITM), une famille de facteurs de
restriction qui bloquent 1’entrée de nombreux virus, inhibent la fusion médiée par S, IFITM1 étant
plus actif que IFITM2 et IFITM3. Mais malgré ca les cellules infectées par le SRAS-CoV-2
peuvent fusionner avec les cellules voisines grace a I’activité de la protéine sérine protéase
TMPRSS2 connue pour améliorer I’infectiosité des virions sans cellules, traite a la fois S et ACE2
et augmente la formation de syncytia en accélérant le processus de fusion, qui contrecarre 1’effet
antiviral des IFITM (57).

Ce mode d’infection permet au SARS-CoV-2 d’infecter vite un grand nombre de cellules avec
une faible quantité de protéines S. en plus que L’examen des sérums de patients convalescents
atteints de COVID-19 ait révélé une puissante capacité de neutralisation contre la fusion particule-
cellule, mais seulement une activité modérée ou faible contre la fusion cellule-cellule (58). C’est
pour ¢a les cas graves de COVID-19 sont associés a des lésions pulmonaires étendues et a la

présence de pneumocytes syncytiaux multinucléés infectés (57) (58) (21).
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Figure 19 : Formation de syncytia (59).
4. Des nouvelles thérapies de COVID-19

L’approche la plus simple et la plus directe pour lutter contre le 2019-nCoV pendant
I’épidémie serait de neutraliser le virus de ’entrée dans les cellules, la fonction que les anticorps
remplissent normalement dans le corps. Il est difficile de valider rapidement un anticorps
largement neutralisant, et de s’assurer que le virus a ARN mutant n’échappera pas a sa
neutralisation. Cependant, il existe une autre stratégie a poursuivre dans ce scénario qui ne repose
pas sur le ciblage direct de la glycoprotéine virale. Dans cette stratégie, un effet neutralisant
pourrait étre obtenu en ciblant la protéine réceptrice virale a la surface de la cellule, empéchant

ainsi le virus de se lier a elle et d’y entrer par deux stratégies (figure 20) (60) :

4.1.Agents bloquants qui se lient au récepteur ACE2

La premiére stratégie consisterait a administrer aux patients un agent qui se lierait a ACE2.
Le principal avantage ici est que la protéine ACE2 de I’hdte ne changera pas, il n’y a donc aucune
inquiétude quant a I’évasion de la liaison de I’agent thérapeutique. De plus, le virus n’aura pas la

capacité de muter et de se lier a un tout nouveau récepteur héte au cours de cette éclosion.
Il existe deux options connues pour que les agents se lient a ACE2 (figure 20) :

e Lapremiere consiste a utiliser le petit domaine de liaison aux récepteurs (RBD) de la protéine
S du SRAS qui s’est avéré étre le domaine clé qui lie le récepteur ACE2 lors de I’entrée. 11 a
été démontré que I’administration de ce domaine, bloque efficacement I’entrée du SRAS en

culture cellulaire. 1l est tout a fait raisonnable que le SRAS RBD puisse étre administré aux



patients, liant ainsi leurs protéines ACE2 sur les cellules cibles, prévenant ainsi I’infection. La

protéine RBD pourrait étre attachée a un fragment Fc pour une circulation étendue.

e Une deuxieme stratégie similaire consisterait a administrer un anticorps ou un fragment
d'anticorps a chaine unique (SCFV) qui se lierait a la protéine ACE2, prévenant ainsi I’infection
par le 2019-nCoV. Il a été démontré que cette stratégie bloque efficacement 1’entrée et la
réplication du SRAS dans les expériences.

4.2.Stratégie d’immunoadhésine ACE2

Une stratégie potentiellement plus prometteuse serait de créer une molécule semblable a un
anticorps qui se lierait au coronavirus lui-méme, plutdt que de protéger les cellules contre
I’infection. Pour cette stratégie, il est proposé d’utiliser une version soluble du récepteur ACE2
fusionnée a un domaine Fc d'immunoglobuline (ACE2-Fc), qui se lierait a la protéine S de 2019-
nCoV neutralisant ainsi le virus (figure 20). Encore une fois, la recherche sur le virus du SRAS
suggere que cette stratégie est potentiellement prometteuse. 1l a été demontré que le récepteur
ACE2 soluble empéche le virus du SRAS d’infecter les cellules en culture. L’ affinité rapportée de
I’ ACE2 soluble pour la protéine S du SRAS est comparable aux affinités des anticorps, qui aidant

a recruter le systeme immunitaire pour construire une immunité durable.
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Figure 20 : Agents thérapeutiques pouvant étre utilisés pour empécher le SARS-CoV-2

d'infecter les Cellules humaines (60).
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Conclusion




Depuis décembre 2019, le monde souffre d’une pandémie de COVID-19 qui représente une
menace dangereuse et sans précédent en ce qui concerne la santé publique et I'économie mondiale ;
I’agent étiologique responsable est un nouveau membre de la famille des Coronaviridae qui appelé
SARS-CoV-2. Comme d'autres virus et plus particulierement d’autres coronavirus, le génome du
SRAS-CoV-2 code pour plusieurs protéines, une des protéines importantes est la glycoprotéine de

S (Spike), qui dépasse de la surface des virions matures et ¢’est 1’objectif de ce mémoire.

Selon les informations actuelles, la glycoprotéine S joue un réle essentiel dans la fixation au
récepteur, la fusion membranaire, l'entrée du virus dans la cellule hote, et I’infection d’un grand
nombre de cellules avec une faible quantité de protéines S, et finalement la localisation en surface

de la glycoprotéine S en fait une cible directe pour les réponses immunitaires de I'h6te (48).

Ce travail est principalement théorique en raison des nombreuses limites que nous avons
rencontrées telles que le probleme de la nouveauté du sujet qui nous a fait tomber dans le piege de
la contradiction des rapports d'études ; mais comme une nouvelle perspective, il serait pertinent de
procéder a une étude pratique transdisciplinaire en utilisant les approches de la biologie
moléculaire et I’outil bio-informatique en se basant sur les informations théoriques fournies par la

virologie.
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