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Introduction 

Les coronavirus humains, découverts dans les années 60, font partie de la famille des Coronaviridae, de l’ordre des Nidovirales (McIntosh et al, 1967). Il s’agit 

de virus enveloppés à ARN simple brin de polarité positive, non segmenté (groupe IV de la classification de Baltimore (Baltimore, 1971)). Leur génome approche les 

30000 nucléotides (Woo et al, 2010). Les réservoirs naturels de la plupart des coronavirus pathogènes pour l’homme seraient les chauve-souris (Cui et al, 2019; Ji et 

al, 2020). Parmi les Coronaviridae, la sous-famille des Orthocoronavirinae regroupe en particulier les genres Alpha- et Betacoronavirus, chez lesquels 7 souches de 

coronavirus sont connues pour infecter l’homme. Entre ces souches, 4 sont considérées comme responsables d’infections respiratoires largement bénignes telles 

que le rhume (HCoV 229E, OC43, NL63 et HKU1) et 3 souches, identifiées plus récemment peuvent provoquer le développement de graves pneumopathies, 

éventuellement létales. Le SARS-CoV (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus), et le MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus) ont été 

découverts en 2002 et en 2012 et ont provoqué l’apparition de nouvelles épidémies présentant des taux de mortalité élevés (10 à 35%, respectivement). Fin 2019, 

est apparu en Chine un nouveau Coronavirus, le SARS-CoV-2, nommé ainsi pour sa similitude avec le SARS-CoV, et responsable du COVID-19 (Wu et al, 2020). 

L’apparition de ce virus a rapidement entraîné le développement d’une épidémie qui a explosé en pandémie en l’espace de quelques mois (Wang et al, 2020a). 

Depuis le début de l’épidémie, de nombreux essais cliniques ciblant le Covid-19 ont été initiés à travers le monde https://covid-trials.org. Les principales stratégies 

ciblant le cycle viral sont regroupées dans cette étude bibliographique.  

Structure 

Les coronavirus présentent un diamètre compris entre 100 et 160 nm. Ce sont des virus enveloppés qui sont caractérisés par la présence de pointes (S pour 

spike en anglais) constituées de glycoprotéines hautement glycosylées, retrouvées sous forme trimérique et enchâssées dans l’enveloppe virale. Ces pointes, 

disposées en forme de couronne autour de la membrane virale ont donné leur nom aux coronavirus. L’ARN génomique (ARNg) est encapsulé dans une nucléocapside 

phosphorylée de forme hélicoïdale (N). L’ensemble ARNg + N, nommé ribonucléoprotéide (RNP), est enveloppé dans la particule virale à l’aide de glycoprotéines de 

membrane (M) et d’enveloppe (E) (Chen et al, 2020b).  

Génome 

Le génome de ces virus est un ARN simple brin à polarité positive et non segmenté d’environ 30 kilobases de longueur. La queue polyadénylée de l’ARN 

génomique permet sa traduction directe en plusieurs protéines virales après l’infection. Le génome de SARS-CoV-2 permet la transcription de l’ARN génomique ainsi 

que de 9 ARN subgénomiques principaux (Kim et al, 2020). A partir de l’ARN génomique complet, deux polypeptides sont traduits selon leur cadre ouvert de lecture. 

Leur autoclivage permet la libération d’environ 26 protéines non-structurales essentielles à la réplication du virus, parmi lesquelles se trouvent les protéines du 

complexe réplicase-transcriptase (Kim et al, 2020). Les ARN subgénomiques permettent l’expression des protéines structurales (N, M, E et S) communes à tous les 

coronavirus et de certaines protéines non-structurales et accessoires qui sont autant de facteurs de virulence (Kim et al, 2020; Chen et al, 2020b). 
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Cycle de réplication virale 

Attachement : La protéine de surface S interagit avec le récepteur de surface membranaire ACE2 (Ou et al, 2020). ACE2 est l’enzyme de conversion de l’Angiotensine 

2, dont la fonction principale est de diminuer la concentration plasmatique en angiotensine, provoquant ainsi une vasoconstriction et la régulation de la pression 

sanguine (Donoghue et al, 2000). Ce récepteur est commun à plusieurs souches de coronavirus, dont SARS-CoV, SARS-COV-2 et NL63 (Hofmann et al, 2005; Li et al, 

2003; Ou et al, 2020). Cependant, la protéine S du SARS-CoV-2 présenterait une meilleure affinité pour ACE2 (Wrapp et al, 2020).  

Entrée : Alors qu’initialement, une entrée du SARS-CoV dans les cellules avait été décrite comme dépendante d’un mécanisme de fusion entre l’enveloppe virale et 

la membrane plasmique de la cellule cible (Ng et al, 2003; Simmons et al, 2004), des études plus récentes ont montré que cette étape faisait intervenir des 

mécanismes d’endocytose (Inoue et al, 2007; Wang et al, 2008). Une interaction de la protéine virale S avec la protéase transmembranaire à sérine 2 (TMPRSS2) 

permettrait son clivage, de manière dépendante du pH (Huang et al, 2006; Simmons et al, 2005), exposant ainsi le peptide fusogène de la protéine S et la fusion 

entre l’enveloppe virale et la membrane des vésicules d’endocytose (Glowacka et al, 2011; Hofmann et al, 2005). Un mécanisme d’entrée semblable serait utilisé 

par les SARS-CoV-2 pour entrer dans les cellules épithéliales (Ou et al, 2020). La fusion des membranes permet la libération du matériel viral dans le cytosol de la 

cellule infectée. 

Expression de la réplicase virale : L’ARN génomique viral est polyadénylé en 3’, permettant donc sa traduction directe en protéines par les ribosomes cellulaires. Les 

cadres ouverts de lecture permettent la traduction de cet ARN en plusieurs protéines non-structurales sous formes de polypeptides qui sont par la suite auto-clivés 

par leur activité protéolytique et réassemblés en un complexe protéique réplicase-transcriptase ARN-dépendant (Fehr & Perlman, 2015).  

Réplication génomique, transcription et traduction. Les ARN subgénomiques sont alors produits par transcription et traduits en protéines structurales (N, M, E et 

S) ou en protéines non-structurales et protéines accessoires ce qui permet l’assemblage de nouveaux virions au niveau d’un compartiment vésiculaire intermédiaire 

entre le réticulum endoplasmique et l’appareil de Golgi (ERGIC) ((Klumperman et al, 1994; de Haan & Rottier, 2005). A ce niveau, la furine, protéase cellulaire 

permettrait la maturation de la protéine virale S (Shang et al, 2020).  

Sortie. La fusion des vésicules contenant les particules virales et de la membrane plasmique cellulaire permet le relargage par exocytose des virions dans le milieu 

extracellulaire (Fehr & Perlman, 2015).  
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Stratégies antivirales  

Molécule antivirale Utilisation initiale Cible dans le cycle viral Références 

Losartan  Antagoniste des récepteurs de l'angiotensine II Récepteur ACE2 : Fixation de la protéine S (Gurwitz, 2020) 

Camostat mesylate  
Inhibiteur de la protéase TMPRSS2, préconisé pour le 
traitement de la pancréatite chronique Protéase TMPRSS2 : Clivage de la protéine S et libération du 

peptide de fusion 

(Hoffmann et al, 2020a) 

Nafamostat Anticoagulant, cible le Facteur Xa et la Thrombine 
(Hoffmann et al, 2020b; Wang et al, 
2020b) 

Umifénovir 
Antiviral, inhibiteur de fusion utilisé en clinique (Russie, 
Chine) contre les virus Influenza A et B pH des compartiments endosomaux : Fusion des membranes 

virale et cellulaire 

(Ahsan et al, 2020; Vankadari, 2020) 

Chloroquine, Hydroxychloroquine  Anti-malaria et maladies auto-immunes (Ahsan et al, 2020; Wang et al, 2020b) 

Lopinavir Antirétroviral, Inhibiteur de la protéase du VIH-1 

Protéase virale : maturation du complexe de 
réplication/transcription viral 
  

(Wilde et al, 2014; Chu et al, 2004; Cao 
et al, 2020) 

Ritonavir Antirétroviral, Inhibiteur de la protéase du VIH-1 (Cao et al, 2020; Chu et al, 2004) 

Darunavir Antirétroviral, Inhibiteur de la protéase du VIH-1 (Ahsan et al, 2020) 

Danoprevir  Antiviral, utilisé dans le traitement du Virus de l'Hépatite C (Chen et al, 2020a; Seiwert et al, 2008) 

Remdesivir 
Antiviral, en développement clinique contre l'infection au 
Virus Ebola 

ARN-polymérase-ARN-
dépendante virale 

Analogue nucléosidique 
(adenine) 

(Ahsan et al, 2020; Wang et al, 2020b) 

Favipiravir Antiviral, approuvé pour le traitement des virus Influenza 
Analogue nucléosidique 
(guanine) 

(Ahsan et al, 2020; Delang et al, 2018; 
Wang et al, 2020b) 

Ribavirin Antiviral, utilisé dans le traitement du Virus de l'Hépatite C 
Analogue nucléosidique 
(guanine) 

(Wang et al, 2020b; Elfiky, 2020a) 

Clevudine Antiviral, utilisé dans le traitement du Virus de l'Hépatite B 
Analogue nucléosidique 
(pyrimidine) 

(Asselah et al, 2008) 

Triazavirin Antiviral, développé pour le traitement des virus Influenza Inhibiteur non-nucléosidique (Rusinov et al, 2015) 

Sofobuvir Antiviral, utilisé dans le traitement du Virus de l'Hépatite C 
Analogue nucléosidique 
(pyrimidine) 

(Elfiky, 2020a, 2020b) 

Galidesivir 
Antiviral, développé contre le Virus de l'Hépatite C, utilisé 
contre le virus Ebola 

Analogue nucléosidique 
(adenine) 

(Elfiky, 2020b) 

Azvudine 
Antiviral, développé contre le Virus de l'Hépatite C, 
expérimenté contre le VIH-1 

Analogue nucléosidique 
(cytidine),  

(Harrison, 2020) 

Nitazoxanide 
Antiparasitaire, employé pour traiter la cryptosporidiose et la 
giardiase, antiviral à large spectre 

Bloque la maturation de la Nucléocapside virale  (Rossignol, 2014, 2016) 
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