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Introduction
Aperçu général, Historique et cellules cibles

Maladie à coronavirus 2019/COVID-19  →zoonose due 
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), 

COVID→ pandémie débuté en déc 2019 ds la ville de Wuhan, 
capitale de province du Hubei, en Chine.

21 déc, kit PCR multiplex ciblant 22 germes pathogènes resp
(18 virus et 4 bactéries) avec résultat négatif, 

Conclusion: nouvel agent pathogène respiratoire.
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Structure et éléments différenciés 
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 Pas d’enzymes

 N’intègre pas l’ADN hôte

 Grande taille

 Mode de pénétration

 Economie génétique

Multiples Epitopes 

positif

Protéines 

obscures

Domaine 

connecteur

LipidesN

Glucides

Hélice 

centrale

ACE2

Récepteur cellulaire de MERS-

CoV, DPP4, ne semble pas 

reconnaître la protéine Spike 

de SARS-CoV-2

N=nucléocapside qui contient 

ARN+ code pour la x du virus

M=membrane maintenant 

ensemble et coordonne autres 

protéines

E=Enveloppe servant à 

assemblage des nouveaux 

virions et éclatement cellule 

hôte

 Interactions avec la cellule hôte par voies de 

signalisation :

 Induction apoptotique 

 Production des cytokines

 Expression de la cyclo-oxygénase-2

 Régulation négative ACE2 après 

infection

 Production d’Ac



29,903 nucléotides→13 gènes → 14 protéines

1ère expression génomique

265 342
Polypeptides
Pp1a↔ pp1b

ARN polymérase, N, M,S, E et 8 autres obscures

ARN polymérase ARN dépendant 

et peptidase

Enzymes

ORF1a

ARNs
messagers

Protéines structurales

Ce génome ne contient pas de gène codant HE

Pp1a↔Pp1b

Réplicase

Protéines 

virales

Protéases virales

3CLpro/PL2pro
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Elle serait notamment due à sa 
capacité à être clivé par 
furine (protéine présente dans de nombreux tissus) 
ou TMPRSS2

Ce qui n'était pas le cas des 2 autres 
coronavirus hautement pathogènes pour 
l'humain.

 Furine, action très spécifique, libère 

notamment Alb, C3 et facteur de von 

Willebrand et même le C peptide par 

clivage de précurseur respectif. 

 Elle intervient donc pour finaliser la 

synthèse de certaines protéines en leur 

conférant leur structure fonctionnelle.

Contagiosité et Condition 
Activation des protéases

Protéine 

N 

Trois éléments capitaux : sa protéine de pointe ou de 

protubérance (à cibler)

Intelligence: pas d’enzymes ni de réplication, ni d’intégration

Utilisation de l’ économie génétique
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Protéine S

SARS-CoV2/Protéine S avec ses Epitopes

Réplicase
ARN polymérase propre

Fixation aux ribosomes cellules hôtes + Traduction par décodage + production des protéines virales 

Entrée

ARN positif 
coiffe 5’méthylée et queue3’polyadhényl

Fusion membranes virale et cellulaire?
Internalisation au récepteur?

Cellules Hôtes+ Récepteurs+EcA2
Corécepteurs= Métalloprotéinases dont Furine

Abandon de la coque

1er cible bloque action de Protéine S

1

ARN négatif

ARN positif 

Petits ARN sous-génomiques

Transcription imbriquée 

Autres protéines 
virales

Traduction grâce aux ribosomes hôtes

Economie génétique=peu de nucléotides pour bcq de gènes

Longue chaine 
des polypeptides

Attachement  

ARN positifs

2 3 4

5

6

Réplication 

S,E, N, M 
et HE  

Réplication,  Physiopathologie et Potentiels cibles thérapeutiques

Hypothèse Iver, CQ←Azithro ?

2ème cible: empêcher lecture par ribosomes

ARN interférents: siRNA ou miRNA

Blogage de l’expression ou dégradation ARN  

Apoptose cellulaire

Palu: CQ pénètre Mne GR

3ème cible empêcher réplication

ARV, CQ et autres

Gestes barrières

Mab
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S

ARNg
N

aide
Encapsidation 

De l’ARN viral dans une capside
réaliser

M

RE

Côté

Capside

H

E

Via protéine de translocation
Invagination et 

bourgeonnement

Vésicules

AG

4ème cible empêcher Exocytose

ARV, CQ et autres

Tué par cellule ou éclatement
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Récepteurs et canaux

Ribosomes

RE et sa membrane

Vésicules AG

Cycle réplicatif
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Avancées dans la Physiopathologie

HSPG2

Protéase transmembranaire Sérine2 

codée par le TMPRSS2

Bras long chrs 21

Heparan Sulfate Proteoglycan 2

ADAM17 métalloprotéinases à zinc

Clivage protéolytique (TNFalpha), adhésion et signalisation

Régule les fonctions cellulaires
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Problématique de la réponse Immunitaire éclaircie! 
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SARS-CoV-2

Skipe

Immunité spécifique  

Ag thymo-dépendant

ARN+

Epitope très virulent Epitope moins virulent 

Rx immunitaire 

Humain

Récepteur EC2 
Purines élevées

Gravité

INS/Innée/NaturelleAction efficace des MØ,CD, CE

Sécrétion normale cytokines

IL1, TNFα et INFγ

Complément

IL1 INFγ

Rx inflammatoire 

Efficace et proportionnelle

MØ activé

C3bC5a

Asympto

matique
Guérison

Inefficace

Décharge massive 

cytokines

IL1, TNFα et INFγ

5%

IR→ Désaturation

VNI,CIPAP sinon Intubation 

Th1 

CPA

Sécrétion normale 

cytokines (médiateurs)

IL1, TNFα et INFγ

Cerveau Foie

Fièvre CRP↗

LTh/CD4+

CMHII-TCR

molécules d’adhésion

Effondré ou 

retardé

Immunité cellulaire

LB 

LTc/CD8+ 

Th2 Immunité humorale
Ac IgM

Ac IgG
Neutralisant 

Opsonine

ADCC 

Béries

Pf

Virus

1/Absence IS

2/Mémoire 

croisée

2/Mémoire 

croisée

ou

Décès 

16/08/2020 12

Comorbidités

LTh/CD4

Immunodépression
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Rx anamnestique 

IgG anciens + nouveaux

Test d’avidité 

Taux IgG
Infection 1

Taux IgG
Infection 2

Taux IgM

Infection 1

Taux IgM
Infection 2

1,8

Conc(100 ng/dl)

1,2

Conc(100 ng/dl)

0,6

0,2



CQH+

Perméase

H+ATPases

CQ2H+ 

contre le 

gradient de pH

Perméases

Quid de l’action de l’HCQ contre le SARS-CoV2

Rappel: HCQ= CQ+ -OH  → moins toxique et mieux tolérée par l’organisme à dose élevée.

 Paludisme, AI maladies auto-immunes (PR et lupus) et  effets antiviraux 

SARS-CoV-2 se lié à l’endosome qui doit avoir un pH bas. 

pH ↓

HCQ

pH ↑

Inhibe production cytokines

Blocage de la serrure de ACE2

Baisse de la liaison du virus

Baisse de l’infection
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Merci de votre aimable attention


