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Introduction

Les coronaviruhumains découverts dans les années, &t partie de la famille de€oronaviridae d e | 'NuwovichlegMcldtasiet a, 1967) | 1 s’ ac
de virus enveloppés a ARN simple brin de polarité positivasegment&groupe IV de la classification de Baltim{@altimore, 1971)) Leur génome approche les
30000 nucléotidegWooet al, 2010) Les réservoirs naturels de la plupart des coronavirus pathogémesip | ' h o mme s espusis(Cuiatal, 2018;8et ¢ h a u \
al, 2020) Parmi lesCoronaviridaela sousfamille desOrthocoronavirinagegroupe en particulier les genres Alple Betacoronavirus, chez lesquels 7 souches de
coronavirussont onnues pour infecter |’ homme. Entre cé€esi nsfoewwa h eosn,s 4 essmpmgnmestel®s g iedé
gue le rhume(HCoV229E OC43, NL68t HKU1l)et 3 souches, identifiées plus récemment peuvent provoquer le développede graves pneumopathies
éventuellement létalesLe SARSoV evereAcute RspiratorySyndromeCoronavirug, et le MER€oV WMiddle EastRespiratory ghdromeCoronavirug ont éte
découvertsen 2002 eten0 12 et ont provoqué | ' apparition de nouvelles épi dgRN201Y pr €s
est apparuen Chine un nouveau Coronavirus, le SEBR®2, nommé ainsi pour sa similitude aviecSARE0V, et responsable du COVID (Wu et al, 2020)
L’ appartrciet ivoinrudsse a rapidement entrainé | e développement d’ ufWangeal,i2@R@mi e g
Depuis | e début de es$saisciniqub£ciblars le Coditkontrét® mibés & trawers le mondhtps://covid-trials.org Les principales stratégies
ciblant le cycle viral sont regroupées dans cette étude bibliographique.

Structure

Les coronavirus présentent un diadtre compris entre 100 et 160m & sont des virus enveloppés qui sont caractérisés par la présence degp@iptair
spikeen anglais) constituées de glycoprotéines hautement glycosytée®uvées sous forme trimérique @nchassées dansshveloppevirale. Ces pointes,
disposées en forme de couronne autour de la membrane virale ont donné leur nom aux éarsthay A RN g éARNgest gncapsulé dans une nucléocapside
phosphorylée de forméélicoidaleN) . L' e n sge MimomenéiBoRubéoprotéidel RNP) , est envel oppé dans | a partic
membrane) et d’ &rChendt al, Rq2@b) (

Génome

Le génomeédcesvi rus est un ARN simple brin a polarité polLaquauepolgadépyttedeoth ' ARHYN

génomiquepermetsa traduction directeen plusieurp r ot €éi nes Vv i r alegénonzeple SARDV peimetlaec a no®or i pti on de |’ AR
gue de 9 ARN subgénomiques principétixnet al, 2020) A partir de | ' AR Nolypeptides suntcpduis seloo ey ¢tadreé ouvent dediuxre.
Leurautoc | i vage permet | a | i bér-strudcumlesesdentelles la réplicatio éu vipugparni ksquekes se trauvent les protéines du
complexe réplicaséranscriptasgKimet al, 20200 L es ARN subgénomiques permettent | ' exgomneuses atouslede s |

coronaviruset de certaineprotéines nonstructurales et accessoisgui sont autant de facteurs de virulen@i€imet al, 2020; Cheet al, 2020Db)


https://covid-trials.org/

SARS-CoV-2: Organisation génomique et structurelle
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Cycle deéplicationvirale

Attachement :La protéine de surface S interagit avec le réceptieusurface membranairRCEZOuet al, 2020) ACE2edt ' enzyme de conver sion
2, dont la fonction principale est de diminuer la concentration plasmatique en angiotensine, provoquant ainsi une vastionrmtta régulation de la pression
sanguingDonoghueet al, 2000) Ce récepteur est commun a plusieurs souches de coronavirus, donCRARSARSOV2 et NL63Hofmannet al, 2005; Let al,

2003; Owet al, 2020) Gependant, la protéine S du SAR®DV2 présenterait une meilleure affinité pour AC&Zrappet al, 2020)

Entrée:Al or s qu’initial e rmewdans lesicellalesavait étédécritedcamms déReBddriteu n mécani sme de fusion en
la membrane plasmique de la cellule ciljiget al, 2003; Simmonsgt al, 2004) des études jos récents ont montré que cette étape faisait intervenir des
mécani smes (noewetd, 00y, Wargpeal 2008) Une interaction de la protéine virale S avec tatgase transmembranaire a séringBPMPRSS2)
permettrait son clivage, de maniére dépendante du(ptdianget al, 2006; Simmonst al, 2005) exposant airide peptide fusogéne de la protéine S et la fusion
entre | "enveloppe vir addé eatd o(Gyvinahaetmh 20h1nHHofmdneetsal, 20@5sUnc umhéec ani sme d’' entr ée ser
par les SARSoV2 pour entrer dans les cellules épithélial€uet al, 2020) La fusion des membranes permet la libération du matériel viral dans le cytosol de la
cellule infectée.

Expression de la rémase viraleL " ARN génomi que viral est polyadényl é e npardsribospnes ceallalairesasnt d o
cadres ouverts de lecture permettent la traduction de cet ARN en plusieurs protéinestmucturales sous fores de polypeptides qui sont par la suite aalivés
par leur activité protéolytique et réassemblés en un complexe protéique réplicasscriptase ARMépendant(Fehr & Perlman, 2015)

Réplication génomique, transcription et traductior,es ARN subgénomiques sont alors produits par transcription et traduits en protéines structurales (N, M, E et
S) ou en protéines nestructurales et protéines accessage e  q U i permet | ' assemblage de nouv e aaiermédiaira on s
entre |l e réticulum endopl as(ikungparmanet al, 1994; depHana& Rottidr, 2009A c6 pniveay] la firikeRpBatéase cellulaire
permettrait la maturation de la protéine virale(Shanget al, 2020)

Sortie. La fusion des vésiculesrdenant les particules virales et de la membrane plasmique cellulaire permet le relgrgagrocytosales virionsdans le milieu
extracellulaire(Fehr & Perlman, 2015)



SARS-CoV-2: Cycle de réplication et stratégies antivirales
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Stratégies antivirales

Molécule antivirale

Utilisation initiale

Cible dans le cycle viral

Références

Losartan

Camostat mesylate
Nafamostat
Umifénovir
Chloroquine, Hydroxychloroquine
Lopinavir

Ritonavir

Darunavir
Danoprevir
Remdesivir
Favipiravir
Ribavirin

Clevudine
Triazavirin
Sofobuvir
Galidesivir
Azvudine

Nitazoxanide

Antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il

Inhibiteur de la protéase TMPRSS2, préconisé pour le
traitement de la pancréatite chronique

Anticoagulant, cible le Facteur Xa et la Thrombine

Antiviral, inhibiteur de fusion utilisé en clinique (Russie,
Chine) contre les virus Influenza A et B

Anti-malaria et maladies autonmunes

Antirétroviral, Inhibiteur de la protéase du VVIH

Antirétroviral, Inhibiteur de la protéase du VIH

Antirétroviral, Inhibiteur de la protéase du VVIH

Antiviral, utilisé dans le traitement du Virus de I'Hépatite C

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

Antiviral, approuvé pour le traitement des virus Influenza

Antiviral, utilisé dans le traitement du Virus de I'Hépatite C

Antiviral, utilisé dans le traitement du Virus de I'Hépatite B

Antiviral, développé pour le traitement degus Influenza

Antiviral, utilisé dans le traitement du Virus de I'Hépatite C

Antiviral, développé contre le Virus de I'Hépatite C, utilisé

contre le virus Ebola

Antiviral, développé contre le Virus delépatite C,
expérimenté contre le VI

Antiparasitaire, employé pour traiter la cryptosporidiose et

giardiase, antiviral a large spectre

RécepteurACE2 : Fixation de la protéine S

Protéase TMPRSS?2 : Clivage de la protéine S et libération du
peptide de fusion

pH des compartiments endosomaux : Fusion des membranes
virale et cellulaire

Protéase virale : maturation du complexe de
réplication/transcription viral

Analogue nucléosidue
(adenine)

Analogue nucléosidue
(guanine)

Analogue nucléosidue
(guanine)

Analogue nucléosidique
ARNpolyméraseARN (pyrimidine)

dépendante virale o o
Inhibiteur norrnucléosidique

Analogue nucléosidue
(pyrimidine)

Analogue nucléosidue
(adenine)

Analogue nucléosidige
(cytidine),

Blogue la maturation de la Nléocapside virale

(Gurwitz, 2020)

(Hoffmannet al, 2020a)

(Hoffmannet al, 2020b; Wangt al,
2020b)

(Ahsaret al, 2020; Vankadari, 2020)

(Ahsaret al, 220; Wanget al, 2020b)

(Wildeet al, 2014; Chet al, 2004; Cao
et al, 20D)

(Cacet al, 2020; Chuet al, 2004)

(Ahsaret al, 2020)

(Cheret al, 220a; Seiweret al, 2008)

(Ahsaret al, 2@0; Wanget al, 2020b)

(Ahsaret al, 2020; Delangt al, 2018;
Wanget al, 2020b)

(Wanget al, 2020b; Elfiky, 2020a)

(Asselatet al, 2008)

(Rusinowet al, 2015)

(Elfiky, 2020a, 2020b)

(Elfiky, 2020Db)

(Harrison, 2020)

(Rossignol, 2014, 2016)
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