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Introduction

Apercu général, Historique et cellules cibles

»Maladie a coronavirus 2019/COVID-19 —zoonose due
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2),

»COVID-> pandemie débuté en dec 2019 ds la ville de Wuhan,
capitale de province du Hubel, en Chine.

»21 déc, kit PCR multiplex ciblant 22 germes pathogenes resp
(18 virus et 4 bactéries) avec réesultat négatif,

»Conclusion: nouvel agent pathogene respiratoire.
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Interactions avec la cellule hote par voies de
signalisation :

Induction apoptotique

Production des cytokines

Expression de la cyclo-oxygénase-2
Régulation négative ACE2 apres
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Matinée Scientifl ARN+ code pour la x du virus

mfactian
HHecHon

AN

Production d’Ac




29,903 nucléotides>13 genes - 14 protéines

Ce génome ne contient pas de gene codant HE
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Protéines structurales
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SARS-CoV S protein

|4— S1 subunit ::: S2 subunit =——
RBD 1,195 1,255
SP HR1 HR2|TM| CP

1 13 318 424 494 510 679 770 788 892 1,013 1,145 1,215

MERS-CoV S protein
«— S1 subunit N S2 subunit =I

RBD 1295 1,353
SP - HRI1 HR2 TM-

484 567 6D6 751 943 982 984 1,104 1.1465 1,318




Contagiosité et Condition

Activation des protéases

> Elle serait notamment due a sa
capacité a étre clive par
furine (protéine présente dans de nombreux tissus)
ou TMPRSS2

» Ce qui n'etait pas le cas des 2 autres
Ic:ﬁrona_kus hautement pathogenes pour
‘humain.

> Furine, action trés spécifique, libere
notamment Alb, C3 et facteur de von
Willebrand et méme le C peptide par
clivage de précurseur respectif.

» Elle intervient donc pour finaliser la
synthese de certaines protéines en leur
conférant leur structure fonctionnelle.
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protubérance (a cibler)

» Utilisation de I' économie génétique

»Trois eléments capitaux : sa protéine de pointe ou de

»>Intelligence: pas d’enzymes ni de réplication, ni d’intégration
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Gestes barrieres

Réplication, Physiopathologie et Potentiels cibles thérapeutiques
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SARS-CoV2/Protéine S avec ses Epitopes

Hypothése Iver, CQ&Azithro
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réaliser

Coté
Capside

Encapsidation

De PARN viral dans une capside

ARV, CQ et autres

4eme cihle empécher Exocytose
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Avancees dans la Physiopathologie

1. Binding to HS proteoglycang

4. Dynamin-
mediated vesicle
scission

5. Crossing the actin cortex

6. pH dependent
fusion
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Cellule hote *

plasmique

Fixation \Activation

Furine ou
TMPRSS2

Cellule hote

RS s

Protéine S

g

Médicament
potentiel

Membrane
cellulaire

ADAM17 métalloprotéinases a zinc
Clivage protéolytique (TNFalpha), adhésion et signalisation
Régule les fonctions cellulaires
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Protéase transmembranaire Sérine2
codée par le TMPRSS2
Bras long chrs 21
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COVID-19 COVID-19 COVID-19 COVID-19
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Décharge massive
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Antibody detection

IgM | «— IgM +1gG —»

IgM+1gG | +— IgGC ——

IgG anciens + nouveaux
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négatif
immunisé

Anticorps anti SARS-CoV-2
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Quid de I'action de 'HCQ contre le SARS-CoV2

Rappel: HCQ= CQ+ -OH — moins toxique et mieux tolérée par 'organisme a dose élevée.

v' Paludisme, Al maladies auto-immunes (PR et lupus) et effets antiviraux

SARS-CoV-2 se lié a 'endosome qui doit avoir un pH bas.
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