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Résumeé

Les zoonoses émergentes constituent un probléme de santé publique majeur. A l'image des
virus de l'immunodéficience humaine (VIH), influenza, ou encore Ebola, la plupart des
pathogenes zoonotiques prennent leur origine chez la faune sauvage. Les chiroptéres (chauve-
souris) sont des réservoirs de virus zoonotiques qui peuvent provoquer des pathologies graves
chez I'homme, comme le virus de la rage ou le coronavirus responsable de la pandémie du
syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS) en 2002-2003. En Asie du Sud-Est, reconnue
comme un point chaud d'émergence, les chiroptéres sont régulicrement en contact avec
I'homme du fait de I'exploitation des mémes environnements et des activités de chasse et de
consommation de ces animaux sauvages. Le risque de transmission de potentiels virus des
chiroptéres a 'homme reste encore trés peu étudié. Dans ce contexte [’objectif de ce
mémoire, est d’éclaircir la maladie du syndrome respiratoire aigu sévere SRAS-CoV
responsable de la flambée mondiale de 2002 et 2003. Elle a représenté une grave menace
pour la santé publique avec un impact sur la stabilité socio-économique. Bien que 1'épidémie
mondiale de SRAS ait été maitrisée, sa réémergence suscite de sérieuses inquiétudes. A ce
jour, aucun traitement spécifique n'existe pour cette maladie. Ce modeste travail est divisé en
plusieurs parties. La premiére est une petite introduction concernant les virus en général, leur
forme et leur stratégie de réplication. Dans la seconde nous avons essay¢ de donner une
caractérisation plus approfondie que possible sur le SRAS-CoV, sa définition et son
épidémiologie ; L’étude de sa structure génomique et ses protéines impliquées dans
I’infection et son mode de transmission. Dans la troisiéme partie nous avons essay¢ de faire
une comparaison entre les trois plus dangereux virus de la famille Coronaviridae (SRAS-CoV
, MERS -CoV , SRAS-CoV-2). La derni¢re partie a porté sur I’étude de la stabilité et la
viabilité du SRAS-CoV aux médicaments et aux inhibiteurs aussi sa sensibilité aux ¢léments

physiques et chimiques de plus la caractérisation de différentes mesures de précaution.

Mots clés : Coronavirus, SRAS-CoV, Coronaviridae, épidémie, structure génomique.



Abstract

Emerging zoonoses are a major public health problem. Like human immunodeficiency viruses
(HIV), influenza, or even Ebola, most zoonotic pathogens originate in wildlife. Bats are
reservoirs of zoonotic viruses that can cause serious pathologies in humans, such as the rabies
virus or the coronavirus responsible for the severe acute respiratory syndrome (SARS)
pandemic in 2002-2003. In Southeast Asia, recognized as a hotspot of emergence, bats are
regularly in contact with humans because of the exploitation of the same environments and
the hunting and consumption activities of these wild animals. The risk of transmission of
potential viruses from bats to humans remains very little studied and in this context of
memory, which aims to detect and characterize coronaviruses, more precisely the severe acute
respiratory syndrome SARS-CoV responsible for global outbreak of 2002 and 2003 and
which posed a serious threat to public health and impact on socio-economic stability.
Although the global SARS epidemic has been brought under control, its re-emergence raises
serious concerns, and to date, no specific treatment exists for this disease. We move on to the
first line of work which focused on a small introduction concerning viruses in general their
form and their replication strategy.The second axis of study aimed at a more in-depth
characterization of SARS, its definition and epidemiology; The study of its genomic structure
and sequencing results, the proteins involved in cell entry (capsid and spike proteins) and its
mode of transmission. Then this work highlighted the essential points which allowed us to
start a comparative study between the three most dangerous viruses of the Coronaviridae
family (SARS-CoV, MERS -CoV, SARS-CoV-2). Finally, the 4th axis of research focused on
the study of the stability and viability of SARS-CoV to drugs and inhibitors as well as its
sensitivity to physical and chemical elements in addition to the characterization of various

precautionary measures.

Keywords : Coronavirus, SARS-CoV, Coronaviridae, epidemic, genomic structure.
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Glycoprotéine S : Glycoprotéine de pointe

GTP : Guanosine triphosphate

HCoV : Humain Coronavirus
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Liste des abréviations

HE : Hémagglutinine estérase

HEL : Hélicase

IBV : Infectious bronchitis virus

ICTYV : International committee on taxonomy of viruses
IFA : Immunofluorescence

IFN-y : Interféron gamma

IgM : Immunoglobulines de type M

IgG : Immunoglobulines de type G

IHC : Immuno-histochimie

IL-B1 : Interleukine 1 béta

IL-6 : Interleukine 6

IL-8 : Interleukine 8

IL-12 : Interleukine 12

IMP : Inosine monophosphate

IP-10 : Protéine inductible par l'interféron gamma
L-SIGN : liver-specific capture receptor for hepatitis C virus
MCP-1 : Monocyte chemoattractant protein 1
MERS-CoV : Middle east respiratory syndrome coronavirus
MHYV : Murine hepatitis virus

NPA : Nasopharyngeal aspirate

nsps : Non-structural proteins

NT : Neutralization test

OMS : Organisation mondiale de la santé
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Liste des abréviations

OREF : Open reading frame

PCR : Polymerase chain reaction

pH : Potentiel hydrogéne

PLpro : Protéase de type papaine

pp : Polyprotéines

Protéine structurale E : Protéine structurale de 1’enveloppe
Protéine structurale M : Protéine structurale de la membrane
Protéine structurale N : Protéine structurale de la nucléocapside
Protéine structurale S : Protéine structurale de la pointe

RBD : Receptor-binding domain

RdRp : ARN polymérase ARN-dépendante

rep : Réplicase

RSV : Virus respiratoire syncytial

RTC : Complexe réplicase-transcriptase

RT-PCR : Reverse transcriptase PCR

RT : Température ambiante

SDR : Syndrome de détresse respiratoire

Souris KO : Souris knock-out

SRAS-CoV-2 : Coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere
SRAS-CoV : Coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere
sSARN : ARN simple brin

TGEYV : Virus de la gastroentérite porcine

TH 1 : Lymphocytes T auxiliaires
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Liste des abréviations

TNS : Throat and nasal swab

VHC : Virus de I'hépatite C

VIH : Virus de I'immunodéficience humaine
VLP : Virus-like particles

VTM : Viral transport medium

WKYV : Whole killed virus

3CLpro : Chymotrypsin-like protease
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Introduction

Depuis l'apparition de la vie, i y a prées de quatre milliards
d'années, des espéces nouvelles ne cessent d'apparaitre, par la transformation d'espéces
existantes, tandis que d'autres disparaissent. Ces phénoménes de transformation, d'apparition
et de disparition d'espéces, en d'autres termes d'évolution, expliquent la grande diversité

actuelle des étres vivants [1].

Les plus anciennes manifestations de la vie remontent a 3,8 milliards d'années. 11 s'agit
de témoignages indirects de l'activité de micro-organismes formés d'une cellule unique de

structure simple, comparable a celle des bactéries tel que les virus [1].

1 La définition des virus

Ce sont les plus petits parasites existants. Leur dépendance a I'égard de leur hote est
extrémement forte. Cette relation parasitaire les rattache au monde du vivant, car a 1'état libre
ils se nomment virions. Les virus montrent des caractéristiques plus proches de celles de la

maticre inerte que de celles d'un étre vivant [2].

Les virus sont responsables d'un grand nombre de maladies plus ou moins graves, que

l'on rencontre chez tous les étres vivants [2].

2 L’histoire de I’étude des virus

Les virus ont été découverts tardivement, a la fin du xix® siecle ; leur taille, quelques
dixiemes de micrometres pour les plus gros, n'y est pas étrangere (Figure 01). Méme Edward
Jenner, qui a mis au point le vaccin contre la variole, ou Louis Pasteur, qui a découvert le
vaccin contre la rage, n'ont pas pressenti leur existence. Comme un indice suggérant que leur
multiplication se produit au sein méme des cellules des organismes hdtes. Des expériences

réalisées sur des cultures cellulaires vont confirmer cette hypothése [2].

Figure 01: Observation microscopique des cytomégalovirus qui provoquent des
infections bénignes, sauf chez les sujets immunodéprimés (Institut Pasteur/CNRI) [2]


https://www.larousse.fr/encyclopedie/divers/esp%C3%A8ce/46678
https://www.larousse.fr/encyclopedie/personnage/Edward_Jenner/125844
https://www.larousse.fr/encyclopedie/personnage/Edward_Jenner/125844
https://www.larousse.fr/encyclopedie/personnage/Louis_Pasteur/137210
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3 Les constituants des particules virales

3.1 Le génome viral

Contenant I'ensemble des informations génétiques nécessaires a la réplication virale.
Les génomes viraux peuvent étre constitués soit de I’acide désoxyribonucléique (ADN) soit
de I’Acide ribonucléique (ARN). Les génomes viraux peuvent étre monocaténaires (simple

brin) ou bicaténaires (double brin) [3].

3.2 La capside

C’est une structure protéique d'origine virale exclusivement qui protége le génome
virale. Elle a une structure rigide. Leur conformation peut étre géométrique : on parle de
capside tubulaire ou polyédrique ou non géométrique, la capside est dite complexe. Pour les
virus nus, c’est la capside qui porte les déterminants antigéniques qui sont reconnus par le

systéeme immunitaire. L'ensemble (génome-+capside) constitue la nucléocapside [3].

3.3 L’enveloppe

Certains virus sont entourés d'une enveloppe, d'origine cellulaire. Ce sont les virus

enveloppés. D'autres virus n'ont pas d'enveloppe, ce sont les virus nus (Figure 02) [3].

Envelonpe protéiaue

Enveloppe

Gé viral

Nucléocapside

Tégument viral

Figure 02: La structure d'un virus [3]

4 Les critéres utilisés pour distinguer les virus

Les critéres utilisés sont basés sur les caractéres structuraux des virus :

- La nature de I’acide nucléique, ARN ou ADN, sa structure (simple ou double brin,
sens positif ou négatif)

- La conformation de la capside, tubulaire ou icosaédrique

2
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- La présence ou non d’une enveloppe
4.1 La nature de ’acide nucléique

La classification des virus selon le type de 1’acide nucléique est celle de Baltimore.
Cette classification, utilisée aujourd’hui comme base par le comité international de taxonomie
des virus (ICTV), a été proposée initialement par David Baltimore, lauréat du prix Nobel de

médecine en 1975 (Figure 03) [4].
4.1.1 Les virusa ADN
Groupe I : virus a ADN a double brin
Groupe II : virus a ADN a simple brin

4.1.2 Les virus a ARN
Groupe III : virus @ ARN a double brin

Groupe IV : virus a ARN simple brin a polarité positive (virus (+) ARN simple brin
(ssARN) ou de type ARN messager)

Groupe V : virus a ARN simple brin a polarité négative

4.1.3 Les virus a ADN ou a ARN a transcription inverse

Groupe VI : rétrovirus a ARN simple brin

Groupe VII : pararétrovirus a ADN double brin

N [ e

Group | Group I Group HI Group IV GroupV Group Vi Group Vil
MBAOGOBOL NNANS MOSOGOL AN NS AT
DNA(+/-) DNA (+) RNA (+/-) RNA(+) RNA(-) RNA(+) DNA(+/-)
f ' = '
trammr by tion
MROGOOOC FAYAY A AN NS
ONA(+-) RNA(-) ! = -

L trmem vt

3 Y
L‘ Y Y y
™ NSNS <_—//
mRNA |

Figure 03: Matériel génétique présent dans le virion [4]
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4.2 Les structures des particules virales

La structure et la composition des virus a I'état libre (ou virions), permettant la
propagation de l'infection d'une cellule ou d'un organisme a un autre, sont établies a 'aide des
techniques usuelles de la biochimie et de la microscopie. L'analyse chimique des virions est
assez aisée dans la mesure ou ces micro-organismes, relativement simples, sont constitués
d'un éventail restreint de familles chimiques. Pourtant, hormis quelques exceptions, les types

de structure observés sont peu nombreux (Figure 04) [2].

4.2.1 Les virions hélicoidaux

Le virion de la mosaique du tabac est I'une des structures virales les plus simples. Il a
¢té l'un des premiers virus €tudiés, en raison du faible cott et de la facilité¢ de son extraction.
De forme allongée, il est cylindrique, creux, mesure 300 nm de long et a un diametre de

17 nm. Fréquemment, cette structure longue et fine est brisée au cours de l'extraction [2].

Le virion est constitu¢ d'une chaine d'acide ribonucléique (ARN), qui comprend
environ 6 000 nucléotides (masse moléculaire de 2.10'® uma). Cet acide est associé¢ a des
unités protéiques, constituées chacune d'une seule espéce de protéine, de masse moléculaire
¢gale a 17 500 et dont la séquence comprend 158 acides aminés. Un virion contient environ
2 200 de ces unités constituant sa capside, sorte de coque qui sert a protéger l'acide nucléique.
La chaine nucléique et les unités protéiques sont organisées en une hélice, dont chaque tour
contient 16 unités. Relativement protégée, la chaine nucléique est insérée dans la face interne

des spires. L'ensemble constitue une nucléocapside hélicoidale [2].

4.2.2 Les virions icosaédriques

Pour ¢étudier ce type de structure virale, on peut prendre pour exemple les
adénovirus. Leur forme extérieure est celle d'un polyedre a 20 faces en triangle équilatéral, un
icosaédre de 75 nm de diameétre. Leur nucléocapside comporte une capside externe renfermant
une chaine d'ADN associée a des protéines internes, cette derniére est constituée de

252 unités, ou capsomeres, dont 240 sont des exons [2].

4.2.3 Les virions a enveloppe

Les virions a enveloppe sont plus complexes. Leur nucléocapside, qui peut étre
hélicoidale ou icosaédrique, est entourée d’une enveloppe, qui est un fragment de la

membrane plasmique de la précédente cellule qu’ils ont infectée. Le virus de


https://www.larousse.fr/encyclopedie/divers/acide_ribonucl%C3%A9ique_ARN/88477
https://www.larousse.fr/encyclopedie/divers/acide_d%C3%A9soxyribonucl%C3%A9ique_ADN/42551
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la grippe appartient a cette catégorie. Cette membrane est constituée de phospholipides,

composants que l'on ne trouve pas chez les virions dépourvus d’enveloppe [2].

4.2.4 Les bactériophages

Les bactériophages, appelés communément phages, sont des virus parasites des
bactéries. Si certains, comme les phages a ARN ou a ADN; ont une structure comparable a
celle des virions précédemment décrits, d'autres ont une constitution particuliere, c'est le cas
pour les phages de la série type (T), Ils sont des parasites de la bactérie Escherichia coli. ls
sont composés d'une téte, qui correspond a la capside, a laquelle est fixée une partie caudale
de structure complexe. La téte — sa morphologie dérive d'un icosaedre — est formée par une

association d'unités protéiques [2].

Virus nu a symétrie mixte : le bactériophage
Virus nu :

T Virus enveloppé <
o Acide
nucléique

Il Capside
| Enveloppef

B Giyco-

protéines

u e Virus nu en forme Virus enveloppé en forme
d'icosaédre d'icosaédre

CC by Nossedott, SA

Figure 04: Structures des particules virales [2]

5 La stratégie de réplication virale

La multiplication virale est un phénomeéne complexe au cours duquel le virus va
détourner la machinerie cellulaire a son profit. En effet, du fait de leur simplicité extréme, les
virus ne peuvent pas se multiplier, du moins se multiplier par eux-mémes. Connaitre et bien
comprendre les différentes étapes du cycle de multiplication virale est un objectif majeur pour
le développement de molécules antivirales. Certaines étapes sont spécifiques du virus et

constitue une cible idéale pour une molécule antivirale [5].

6 Les mutations chez les virus

La possession d'un génome rend les virus sensibles aux mutations; leur patrimoine
génétique est donc susceptible de changer et les nouveaux individus produits sont différents.
Or ils sont soumis, tout comme les autres tres vivants, a la pression sélective du milieu. Les
virus sont donc capables d'évoluer au cours du temps, et l'apparition de nouvelles souches,

comme celle de nouvelles especes, est possible (Figure 05). On compte aujourd'hui


https://www.larousse.fr/encyclopedie/divers/grippe_aviaire/56721
https://www.larousse.fr/encyclopedie/divers/mutation/72280
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quelque 3 000 virus connus, parasites des animaux ou des végétaux, pour lesquels a été

¢laborée une classification [2].

@ PB1, PB1, PA
BBBD ARN + NP
On 1A
@_} NA

® M

B mz

= NEP

\ Mutation

Porcin/Aviaire

Figure 05: Processus évolutifs des virus de 1l'influenza [2]

7 Les infections virales

Les virus peuvent infecter tous les organismes, animaux ou végétaux, y compris les
bactéries, les champignons et les algues. Chaque espéce virale étant parfaitement adaptée a
son hote et a certains tissus de cet hote (par exemple, chez 1'homme : sang, ganglions

lymphatiques, peau, foie, tissu nerveux, etc.). Ils sont souvent la cause d'épidémies (grippe,

fievre jaune, sida) [2].

La fagon dont la cellule réagit a la présence du virus est trés variable; aussi distingue-t-
on différents types d'infection cellulaire : aigu€ et cytolytique (entrainant la mort de la
cellule), persistante, chronique, latente, lente ou encore transformante (cancérisation a

I'échelle cellulaire) [2].

7.1 Les infections virales chez les végétaux

Les virus comptent parmi les agents infectieux les plus virulents chez les végétaux.
On en connait aujourd'hui plusieurs centaines d’especes, parmi lesquelles le virus de la
mosaique du tabac est I'un des plus connus (Figure 06). Parmi les principaux symptomes des
viroses rencontrées chez les végétaux, on peut citer les déformations qui affectent les organes
(racines, tiges, feuilles ou fleurs), les nécroses plus ou moins localisées, les anomalies du

métabolisme et le nanisme [2].
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brun dARN

Figure 06: La mosaique du tabac [2]

7.2 Les infections virales chez les animaux

Des invertébrés aux vertébrés, tous peuvent étre infectés par des virus. Comme dans
toute relation de parasitisme, il existe une relative spécificité entre le virion et son hote, et
certaines espeéces insensibles jouent le role de réservoir. Les maladies virales sont
particuliérement importantes sur le plan économique lorsqu'elles touchent des animaux
domestiques, notamment les bovins, les ovins et les caprins. Ainsi, les épizooties de peste
porcine, septicémie virale trés contagieuse, ou de fievre aphteuse, virose qui se développe
chez les bovins et dont les rongeurs constituent un réservoir viral non négligeable, ont souvent

des conséquences dramatiques pour l'agriculture [2].

7.3 Les infections virales chez I’homme

La plupart des virus sont inoffensifs pour I'homme, chez qui ils ne produisent que des
symptomes bénins. En revanche, certains sont responsables de maladies graves, parfois
mortelles. Des affections telles que le rhume, les encéphalites, la rubéole, les hépatites
(Figure 07) , les herpes, la grippe, la rougeole, les oreillons, la poliomy¢lite, la rage, le zona,

la variole, la varicelle, la dengue et la fievre jaune sont virales [2].


https://www.larousse.fr/dictionnaires/francais/rhume/69337
https://www.larousse.fr/encyclopedie/divers/enc%C3%A9phalite/47511
https://www.larousse.fr/dictionnaires/francais/rub%C3%A9ole/70167
https://www.larousse.fr/dictionnaires/francais/h%C3%A9patite/39586
https://www.larousse.fr/dictionnaires/francais/herp%C3%A8s/39723
https://www.larousse.fr/encyclopedie/divers/grippe_aviaire/56721
https://www.larousse.fr/dictionnaires/francais/rougeole/70016
https://www.larousse.fr/dictionnaires/francais/oreillon/56394
https://www.larousse.fr/dictionnaires/francais/poliomy%C3%A9lite/62163
https://www.larousse.fr/encyclopedie/medical/rage/15741
https://www.larousse.fr/dictionnaires/francais/zona/83178
https://www.larousse.fr/dictionnaires/francais/variole/81126
https://www.larousse.fr/dictionnaires/francais/varicelle/81118
https://www.larousse.fr/dictionnaires/francais/dengue/23558
https://www.larousse.fr/dictionnaires/francais/fi%C3%A8vre/33627
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Figure 07: Observation microscopique du virus de I'hépatite B [2]

Les virus humains provoquent diverses maladies, selon le type de virus et les tissus
infectés. Tous les humains contractent plusieurs virus au cours de leur vie. La gravité des
maladies virales varie de 1égere a mortelle. Les virus du rhume, de la grippe, de l'estomac et

de 1'hépatite sont parmi les types de virus humains les plus courants rencontrés dans le monde

[2].

Une liste compléte des virus humains comprendrait des volumes et ne serait
probablement jamais compléte a mesure que de nouveaux types continuent d'étre
découverts. Certains virus sont rares mais trés préoccupants en raison de leur potentiel de
létalité, comme le virus Ebola et la rage. D'autres sont courants et provoquent une gamme de

maladies humaines, telles que : la varicelle, zona, mononucléose infectieuse, etc ...[2].

Ainsi que les virus humains plus récents tels que le Virus de l'immunodéficience
humaine (VIH), le Coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS) et le
Coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV) sont toujours une
préoccupation car un traitement efficace est généralement en retard de plusieurs années par

rapport a leur découverte [2].

8 L’histoire de la maladie du syndrome respiratoire aigu sévére

A la fin de 2002, des cas de maladie respiratoire potentiellement mortelle sans cause
identifiable ont été signalés dans la province du Guangdong, en Chine. Ils ont été suivis de
rapports du Vietnam, du Canada et de Hong Kong de graves maladies respiratoires fébriles
qui se sont propagées aux agents d’hygicnes et aux travailleurs de la santé. Le syndrome a été

désigné « syndrome respiratoire aigu sévere » (SRAS), Le 13 mars 2003, alors que la maladie
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commengait a se propager de Chine, I'organisation mondiale de la sant¢ (OMS) a émis une
alerte mondiale sur 1'épidémie et a institu¢ une surveillance mondiale. Des efforts ont été
lancés en 2003 pour comprendre la cause de cette maladie et prévenir sa propagation. De
nombreux cas peuvent étre liés par des chaines de transmission a un travailleur de la santé de
la province du Guangdong, en Chine, qui s'est rendu a Hong Kong, ou il a été hospitalisé et
meurt. Des échantillons cliniques de patients répondant a la définition de cas du SRAS ont été
envoyés aux centres pour le controle et la prévention des maladies (CDC) par des
collaborateurs au Vietnam, a Singapour, en Thailande, a Hong Kong, au Canada, a Taiwan et
aux Etats-Unis dans le cadre de l'enquéte étiologique. La détection de I’agent étiologique
responsable de I’épidémie par la CDC nous a permet d’identifier et caractériser le nouveau
coronavirus qui cause la maladie du SRAS et dans ce contexte on pose les questions

suivantes:
Qui sont les coronavirus ?

C'est quoi le SRAS?
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Chapitre 1

1 L’étymologie

Le nom "coronavirus" est dérivé du latin corona, qui signifie "couronne". lui-méme
emprunt au grec [2]. Le nom fait référence a l'aspect caractéristique des virions (la forme
infectieuse du virus) par microscopie électronique, qui ont une frange de grandes projections
de surface bulbeuses créant une image qui rappelle la couronne solaire ou le halo [3]. Cette
morphologie est créée par les peplomeéres de pointe virale, qui sont des protéines a la surface

du virus [4].

2 La définition des coronavirus

Les coronavirus forment une grande famille de virus qui provoquent des maladies
respiratoires allant du rhume a une pneumonie mortelle. Il existe de nombreux coronavirus
différents. La plupart d’entre eux provoquent des maladies chez ’animal. Cependant, sept
types de coronavirus sont connus pour provoquer des maladies chez ’homme. Quatre de ces
sept infections a coronavirus humain provoquent une maladie bénigne des voies aériennes

supérieures qui a les symptomes d’un rhume [5].

Cependant, trois des sept infections a coronavirus humain peuvent étre beaucoup plus

graves et ont récemment €té a ’origine d’épidémies majeures de pneumonie mortelle :

Le SRAS-CoV-2 (coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere) est un
nouveau coronavirus qui a été identifié pour la premiere fois 8 Wuhan, en Chine, a la fin de
I’année 2019 comme la cause de I’épidémie d’infection a coronavirus 2019 (COVID-19) qui

s’est propagée dans le monde entier (Figure 08) [5].

Figure 08: Illustration 3D du SRAS-CoV-2 [5]

Le MERS-CoV a été identifi¢ en 2012 comme la cause du syndrome respiratoire du

Moyen-Orient (Middle East Respiratory Syndrome, MERS) (Figure 09) [5].
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Figure 09: Illustration 3D du MERS-CoV [5]

Le SRAS-CoV a été identifié en 2002 comme la cause d’une épidémie de syndrome

respiratoire aigu séveére (SRAS) (Figure 10) [5].
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Figure 10: Observation par microscope électronique du SRAS-CoV [5]

Ces coronavirus, qui provoquent des infections respiratoires séveres, se transmettent

de I’animal a I’homme (agents pathogenes zoonotiques) [5].

Le genre « Coronavirus » a été créé en 1967 et a regroupé a partir de criteres
essentiellement morphologiques des virus animaux connus depuis les années 1930 (virus de la
bronchite infectieuse ou IBV, virus de I’hépatite murine ou MHYV, virus de la gastroentérite
porcine ou TGEV) et des virus alors récemment identifiés chez I’homme (les souches B814,
229E, 0OC43, OC48, 692). La taxinomie virale a ensuite ét¢ régulierement revue : I’ordre des

Nidovirales, créé en 1996, regroupe actuellement trois familles, les Coronaviridae, les
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Arteriviridae, et les Roniviridae. Tous ces virus ont en commun ’organisation du génome
ARN et la stratégie de réplication, mais ils différent dans leur morphologie, la structure de
leur capside, et la taille de leur génome, qui varie de 13 000 nucléotides pour les Arterivirus a
31 000 nucléotides pour les Coronavirus. La famille des Coronaviridae est constituée de deux
genres, les Coronavirus et les Torovirus (Figure 11). Parmi les Nidovirales, seul le genre

Coronavirus comprend des virus identifiés chez I’homme [6].

Family Subfamily Genus Virus
r— Alphacoronavirus 1
r— Alphacoronavirus L Porcine epidemic diarrhoea virus
__ Severe acute respiratory syndrome-
— Coronaviri Betacoronavi —— related coronavirus
L Betacoronavirus 1
L BB = r— Avian coronavirus
Coronaviridae — sl L Beluga whale coronavirus
_ — Equine torovirus
L Bovine torovirus
— Toroviinaeg ——
Bafinivirus White bream virus

Figure 11: Schéma de la nouvelle classification de Coronaviridae [6]

Le nom scientifique du coronavirus est Orthocoronavirinae ou Coronavirinae. Les
coronavirus appartiennent a la famille des Coronavirus, pour Nidovirales, et royaume
Riboviria. lIls sont divisés en Alphacoronavirus et Betacoronavirus qui infectent les
mammifeéres- et en Gammacoronavirus et Deltacoronavirus, qui infectent principalement les

oiseaux (Figure 12) [7].

Figure 12: Arbre phylogénétique de Coronavirinae [7]
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3 La structure et la morphologie des coronavirus

Les coronavirus sont de grosses particules grossierement sphériques avec des
projections de surface bulbeuses. Le diameétre moyen des particules virales est d'environ 125
nm (0,125 um ). Le diamétre de l'enveloppe est de 85 nm et les pointes sont longues de 20
nm. L'enveloppe du virus sur les micrographies électroniques apparait comme une paire
distincte de coquilles denses aux électrons (coquilles qui sont relativement opaques au
faisceau d'é¢lectrons utilisé¢ pour balayer la particule virale). Leur génome est constitué d’un
ARN linéaire simple brin, non segmenté, de polarit¢ positive (qui peut donc étre
directement traduit en protéine), d’environ 30 kb (le plus grand des virus a ARN) et qui
code pour 7 a 10 protéines [8]. Certaines de ces protéines sont bien caractérisées comme
la réplicase et les protéines structurales N (nucléocapside), S (pointe), E (enveloppe, aussi
appelées M), M’ (membrane), ainsi que la protéine de surface HE (Hémagglutinine estérase)
qui n’est présente que chez certains coronavirus. La protéine N est une nucléoprotéine qui
s’associe a I’ARN pour former une glycoprotéine de grande taille (de 1100 a 1450 acides
aminés), elle forme des extensions (spicules) a la surface de la particule virale. Elle est
responsable de I’attachement a la cellule hote et de la fusion membranaire lors de
I’infection ainsi que de I’induction d’anticorps neutralisants. La protéine M est la protéine
majoritaire de la capside, mais elle est également insérée dans I’enveloppe ou elle interagit
avec la protéine S. La protéine M’ serait une protéine M modifi¢e (Figure 13). Le geéne de
la réplicase code pour une protéine présomptive de 740 a 800 kDa qui présente des
homologies de séquences avec diverses protéines (protéases, ARN polymérase ARN
dépendante, facteur de croissance et protéine a doigt de zinc) qui sont produites par coupure

protéolytique du produit de traduction primaire [9].

(-
L1
4‘ & Protéine de
\4\) z _a surface §
Prméancde

| . membrane M
i

|

. F-‘
Protéine de la =

nucléocapside N

Protéine

\ d'enveloppe E
Hémagglutinine-

: Q/ estérase HE

< . -

Figure 13: Mod¢le en coupe d'un coronavirus [9]
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4 La définition du SRAS-CoV

Le SRAS signifie Syndrome Respiratoire Aigu Sévere [10]. Cov 1 : Corona virus 2002
~2003. Celui-ci est un coronavirus qui a émergé en novembre 2002 et qui a circulé de manicre
pandémique  jusqu’a  juillet 2003 [11]. C'est une  maladie respiratoire
contagieuse, potentiecllement mortelle et d'apparition récente. Elle a été identifiée au Viét Nam

par un médecin épidémiologiste Carlo Urbani [10] .

Chez I’homme, les deux souches de coronavirus prototypes, nommées 229 E et OC43,
sont responsables d’environ 30% des rhinites virales. Bien que ces maladies soient bénignes,
certains auteurs notaient, des 1998, que «la capacit¢ d’évolution et d’adaptation des
coronavirus est importante et peut engendrer I’apparition de variant dont le pouvoir pathogéne

serait modifié en faveur du virus» [6].

5 La classification du SRAS-CoV [12]
Type : Virus

Domaine : Riboviria

Ordre : Nidovirales

Sous-ordre : Cornidovirineae
Famille : Coronaviridae
Sous-famille : Orthocoronavirinae
Genre : Betacoronavirus
Sous-genre : Sarbecovirus

Espece : SARSr-CoV

6 Le réservoir naturel du SRAS-CoV

Bien que le syndrome soit connu depuis mars 2003, toute la lumiére n’a pas encore été
faite sur 1’épidémiologie et 1’écologie du SRAS-CoV. Jusqu’ici, le réservoir naturel du virus
n’a pas pu étre défini. Différentes espeéces animales sauvages telles que la civette palmiste a
masque (Paguma larvata), le chien viverrin (Nyctereutes procyonoides) et le blaireau chinois
(Melogale moschata) ont été testés positives pour des coronavirus proches de SRAS-CoV. Au
Sud de la Chine, ces animaux sauvages sont des mets particulierement appréciés. Des
investigations récentes indiquent que des chauves-souris pourraient constituer un réservoir

naturel du SRAS-CoV et que différents animaux sauvages tels que la civette remplissent une
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fonction amplificatrice dans la propagation du virus. Il n’est pas exclu que d’autres espéces
animales servent de vecteur et/ou de réservoir naturel au SRAS-CoV. Des études ont
démontré que le virus pouvait facilement étre transmis par des animaux sauvages a des
animaux domestiques. Cependant, la transmission d’une espéce animale a une autre et de

I’animal a ’homme souléve encore de nombreuses questions [13].

7 Les symptémes

Les premiers signes cliniques du SRAS ne sont pas spécifiques et apparaissent apres une
période d’incubation de deux a dix jours. Le début de la maladie est caractérisé par les
syndromes suivants qui apparaissent généralement a la premiere semaine: fievre, mauvais état
général, douleurs musculaires diffuses et maux de téte (Figure 14). La toux (séche au début),
la géne respiratoire et les diarrhées apparaissent surtout au cours de la deuxiéme semaine
(bien qu’ils aient parfois été¢ observés lors de la premiere semaine). Font partie des critéres
cliniques décrits dans la définition clinique de cas: forte fievre, infection des voies
respiratoires inférieures, clichés thoraciques compatibles avec une pneumonie ou un
syndrome de détresse respiratoire (SDR), et absence de tout autre diagnostic permettant

d’identifier la maladie [13].

Donnelly et al.,, Lancet, 2003: 1761 — 1766

Figure 14: Aspect clinique de SRAS-CoV [13]
8 L’épidémiologie
L'épidémie mondiale a commencé dans la province du Guangdong, dans le sud de la

Chine, a la mi-novembre 2002. Le premier cas de SRAS répondant aux critéres de 'OMS a

15



Chapitre 1

été signalé a Foshan, une ville située a environ 20 km de la capitale de la province du
Guangdong ; L'incident crucial qui a conduit a la pandémie s'est produit a la mi-février
lorsqu'un médecin infecté s'est rendu a Hong Kong et a propagé l'infection aux autres clients
et visiteurs de I'hdtel ou il n'était resté qu'une nuit. Le 3 juillet 2003, le syndrome respiratoire
aigu sévére (SRAS) avait été diagnostiqué chez plus de 8 000 patients (Figure 15). La

premicre épidémie de SRAS peut étre résumée comme suit (Oxford) :

La 1° observation épidémiologique de SRAS été a la province du Guangdong en novembre
2002. Elle a pris trois mois pour se propager & Hong Kong, malgré I'échange facile de
membres de la famille entre les deux zones. Ce suggere, heureusement, un virus avec une
faible infectiosité. Les épidémies a ce jour ont été limitées aux familles qui vivent souvent

dans des hébergements a haute densité, ainsi que les hotels et les hopitaux [14].

Figure 15: La propagation du virus dans la population [14]

8.1 La définition des périodes épidémiques
L’OMS distingue trois périodes pour définir le risque que représente le SRAS.

Chacune de ces trois périodes est subdivisée en cinq phases [13].

La période interépidémique : se définit par I’absence, dans le monde, de
transmissions de SRAS-CoV a I’homme. S’il peut y avoir des cas sporadiques, ils
n’entrainent pas de cas secondaires. Aucune mesure spécifique n’est requise sur le plan
international, & moins que les cas sporadiques ne soient dus a un mode de transmission

inconnu. Des mesures ciblées permettent d’empécher le virus de se propager [13].

La période épidémique : se définit par la mise en évidence d’une transmission

interhumaine. Si le SRAS se propage a 1’échelle internationale, il en résulte une situation
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d’urgence pour la santé publique dans le monde entier. L’exportation d’un seul cas de SRAS

suffit déja pour que le virus se répande a I’échelle internationale [13].

La période postépidémique : se définit par I’interruption, a I’échelle mondiale, de la
chaine de transmission du SRAS-CoV. Celle-ci est considérée comme interrompue lorsque 28
jours se sont écoulés depuis ’annonce du dernier cas de SRAS dans le monde. Toutes les
personnes atteintes du SRAS doivent étre isolées, la ou les source(s) et les voies de

transmission identifiées et sous controle [13].

8.2 L'épidémie de Hong Kong

L'épidémie de SRAS a Hong Kong a commencé lorsqu'un médecin infecté de
Guangzhou est arrivé a Hong Kong a la mi-février 2003. Au moins 17 visiteurs et invités de
'hotel ou il séjournait sont tombés malades. Ces personnes infectées ont a leur tour propagé la
maladie dans d'autres villes, dont Toronto, Singapour et Hanoi. L'un des visiteurs infectés a
¢té admis a I'hopital Prince of Wales début mars pour une pneumonie. En seulement deux
semaines, 138 travailleurs de la santé, étudiants en médecine, autres patients et visiteurs de la

salle d'indexation ont contracté la maladie [15].

Une autre épidémie communautaire majeure a Hong Kong s'est produite dans le

complexe Amoy Garden Apartment, ou plus de 300 résidents ont été infecté [15].

Lors de I'épidémie de SRAS en 2003, 1 555 patients au total sont tombés malades et
ont fait 300 morts. Au moments les plus fort de I'épidémie, les écoles et les hopitaux ont été
fermés. Grace aux mesures efficaces dans les hopitaux, l'isolement adéquat des cas infectés et

la recherche des contacts, I'épidémie est finalement maitrisée a Hong Kong en juin 2003 [15].

8.3 L'épidémie mondiale

Parmi les clients infectés de I'hotel index de Hong Kong, il y avait un homme
d'affaires sino-américain. Il s'est rendu a Hanoi au Vietnam ou il est tombé malade. Le Dr
Carlo Urbani a été le premier a reconnaitre cette nouvelle maladie infectieuse. Il a mis en
place des mesures strictes de controle des infections dés le début de I'épidémie a Hanoi. Il n'y
avait que 63 cas avec cingq déces au Vietnam. C'était le premier pays a étre retiré de la liste des
pays a transmission locale par 'OMS. Malheureusement, le Dr Urbani a contracté la maladie
et est décédé par la suite en Thailande ou il prévoyait de présenter une conférence scientifique

[15].
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L'épidémie a Singapour a commencé fin février lorsque deux clients infectés qui
avaient s¢journé dans I'hotel index de Hong Kong sont rentrés chez eux. Suivant le modéle
typique de propagation dans les hopitaux, l'infection s'est propagée a la communauté.
Contrairement a la situation a Hong Kong, les autorités sanitaires ont institué des mesures tres
strictes d'isolement, de recherche des contacts, de mise en quarantaine a domicile et de
fermeture des écoles assez tot dans la flambée. Par conséquent, l'ampleur de 1'épidémie était
relativement faible avec un total de 238 cas seulement. De méme, a Taiwan, le SRAS a été
transmis dans la région par des voyageurs ayant visité le sud de la Chine ou Hong Kong.
Malgré la connaissance de l'infection accumulée a Hong Kong et sur le continent, les mesures
de controle initiales n'étaient pas optimales, entrainant une épidémie communautaire majeure.
Au total, 346 cas ont fait 37 morts et Taiwan a été la derniere région a étre supprimée de la

liste avec une transmission locale récente [15].

Le schéma de propagation était similaire a celui de Singapour et de Hong Kong. Le
nombre total de victimes au Canada était de 251 cas et I'éclosion a finalement été maitrisée au
début de juillet 2003. 23 autres pays ont signalé des cas chez des personnes ayant récemment
voyagé dans les régions touchées. En raison de l'augmentation de l'indice de suspicion et de la
mise en ceuvre de mesures de contréle des infections appropriées, trés peu de cas dans ces
pays étaient des professionnels de la santé et la maladie ne s'est pas propagée dans les

communautés (Figure 16) [15].
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Figure 16: Situation épidémiologique dans le monde [15]
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1 La structure génomique du SRAS-CoV

Le génome du SRAS-CoV mesure environ 29,7 kb et contient 14 cadres de lecture
ouverts (ORF) flanqués de régions 5' et 3' non traduites de 265 et 342 nucléotides,
respectivement. Les homologues des protéines conservées dans tous les coronavirus sont
codés par les ORF chevauchants la et 1b, et par les ORF 2, 4, 5, 6 [16], 41% des résidus sont
G ou C (la plage des séquences complétes publiées du génome du coronavirus est de 37 a
42%). L'organisation génomique est typique des coronavirus, ayant l'ordre génique
caractéristique [5'-réplicase (rep), pointe (S), enveloppe (E), membrane (M) et nucléocapside
(N) -3'] et des régions courtes non traduites aux deux extrémités (Figure 17). Le SRAS-CoV
représentant un gene rep, qui comprend environ les deux tiers du génome viral, devrait coder
pour deux polyprotéines (codées par ORFla et ORF1b) qui subissent un traitement
protéolytique cotraductionnel. Il existe quatre cadres de lecture ouverts (ORF) en aval de rep
qui devraient coder pour les protéines structurales S, E, M et N, qui sont communes a tous les
coronavirus connus [17]. Le géne codant pour 'hémagglutinine-estérase, qui est présente
entre ORF1b et S dans le groupe 2 et certains coronavirus du groupe 3, n'a pas été trouvé. Les
coronavirus codent également pour un certain nombre de protéines non structurales situées
entre S et E, entre M et N, ou en aval de N. Ces protéines non structurales, qui varient
considérablement entre les différentes espéces de coronavirus, ont une fonction inconnue et
sont dispensables pour la réplication virale. Le génome du SRAS-CoV contient des ORF pour
cinq protéines non structurelles potentielles qui ont plus de 50 acides aminés de long dans ces
régions intergéniques. Deux ORF chevauchants codant pour des protéines prédites de 274 et
154 acides aminés (appelés respectivement X1 et X2) sont situés entre S et E. Trois génes
potentiels non structurels supplémentaires, X3, X4 et X5 (codant pour des protéines de 63,
122 et 84 amino acides aminés, respectivement), sont situés entre M et N [18]. En plus des
cinqg ORF codant pour les protéines non structurales, il existe également deux ORF plus petits
entre M et N, codant pour les protéines prédites de moins de 50 acides aminés. Des recherches
dans la base de données GenBank (avec BLAST et FastA) ont indiqué qu'il n'y a pas de
similitude de séquence significative entre ces protéines non structurales potentielles du SRAS-
CoV et d'autres protéines. 11 faut notez qu'il existe des ORF codant pour des protéines prédites
de plus de 50 acides aminés de long dans les genes de structure du SRAS-CoV (tels que N, S
et rep). De nombreux ORF courts sont présents dans les génes structuraux. Il est peu probable

qu'ils soient exprimés [16].
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A Structural and accessory
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Figure 17: Organisation du génome SRAS-CoV [17]
2 Le séquencage du SRAS-CoV

Les protéines structurales des coronavirus (S, E, M et N) fonctionnent pendant I'entrée
dans la cellule hote, la morphogenese et la libération du virion [19]. Pendant 1'assemblage du
virion, N se lie a un signal d'empaquetage défini sur I'ARN viral, conduisant a la formation de
la nucléocapside hélicoidale. M est localis¢ au niveau de structures membranaires
intracellulaires spécialisées. Les interactions entre les protéines M et E et les nucléocapsides
entrainent un bourgeonnement a travers la membrane. Dans certains coronavirus du groupe 2,
l'extrémité C de M interagit avec la nucléocapside pour former une structure centrale [20]. La
protéine S est incorporée dans l'enveloppe virale, 1a encore par interaction avec M, et des
virions matures sont libérés a partir de vésicules lisses [21]. Les protéines S des coronavirus
sont de grandes glycoprotéines membranaires de type I qui sont responsables a la fois de la
liaison aux récepteurs sur les cellules hotes et la fusion membranaire. Les protéines S de
certains coronavirus sont clivées en sous-unités S1 et S2. Les protéines S contiennent
¢galement d'importants épitopes neutralisant le virus. Les changements d'acides aminés dans
les protéines S peuvent considérablement affecter la virulence et le tropisme des cellules hotes

in vitro du virus [22][23]. En raison du faible niveau de similitude (20 a 27% d'identité
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d'acides aminés par paire) entre la séquence d'acides aminés prédite de la protéine S du
SRAS-CoV et les protéines S d'autres coronavirus, la comparaison des séquences d'acides
aminés primaires ne donne pas un apercu de la spécificité de liaison au récepteur ou des
propriétés antigéniques du SRAS-CoV. La protéine S du SRAS-CoV a 23 sites de
glycosylation N-liés potentiels. Des motifs fonctionnels aux extrémités amino (N) et
carboxyle (C) de la protéine S qui sont conservés parmi les coronavirus sont également
présents dans la protéine S du SRAS-CoV prédite, bien que le domaine S2 soit plus conservé
que le domaine S1. L'extrémité N de la protéine S du SRAS-CoV contient une courte
séquence signal de type I composée d'acides aminés hydrophobes qui sont vraisemblablement
¢liminés pendant le transport cotraductionnel a travers le réticulum endoplasmique.
L'extrémit¢ C terminale, constituée d'un domaine transmembranaire et d'une queue
cytoplasmique riche en résidus cystéine, est hautement conservée dans le SRAS-CoV. A 52
acides aminés de longueur, la protéine S du SRAS-CoV devrait avoir le domaine
transmembranaire et la queue cytoplasmique les plus courts de tous les coronavirus analysés

(intervalle de 61 a 74 acides aminés) (Figure 18) [24].

Bien que la conservation globale de la séquence soit faible, les protéines E, M et N
prédites du SRAS-CoV contiennent des motifs conservés que l'on trouve dans d'autres
coronavirus. Conformément aux protéines E d'autres coronavirus, la protéine E prédite du
SRAS-CoV contient un domaine hydrophobe (résidus 12 a 37) flanqué de résidus chargés et
suivi d'une région riche en cystéine. Les domaines N-terminaux des protéines M du
coronavirus sont exposés a la surface virale, tandis que l'extrémité C se trouve a l'intérieur de
la membrane virale. La plupart des protéines M du coronavirus, y compris la protéine M
prédite du SRAS-CoV, contiennent trois domaines transmembranaires hydrophobes dans la
moiti¢ N-terminale de la protéine, bien que certains virus en aient quatre. Une séquence
d'acides aminés hautement conservée [SWWSFNPE [25]], immédiatement apres le troisiéme
domaine hydrophobe, est SMWSFNPE dans la protéine M du SRAS-CoV . Les protéines M
des coronavirus sont invariablement glycosylées prés de l'extrémité N. Les coronavirus des
groupes 1 et 3 sont N-glycosylés, tandis que ceux des virus du groupe 2 sont O-glycosylés
[26][27]. La protéine M prédite du SRAS-CoV a un NGT pres de son extrémité N, suggérant

que cette protéine est N-glycosylée en position 4 [28].

La protéine N prédite du SRAS-CoV est une protéine basique hautement chargée de
422 acides aminés (plage pour les autres coronavirus, 377 a 454) avec sept résidus

hydrophobes successifs prés du milieu de la protéine. Bien que 'homologie globale de la
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séquence d'acides aminés parmi les protéines N du coronavirus soit faible, un motif hautement
conservé [FYYL-GTGP [25] ] se produit dans la moitié N-terminale de toutes les protéines N
du coronavirus, y compris celle du SRAS-CoV [28].
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Figure 18: Séquecage du SRAS-CoV [24]

3 Les analyses phylogénétiques de la séquence du SRAS-CoV

Pour déterminer la relation entre le SRAS-CoV et les coronavirus, une
comparaison des séquences d'acides aminés pour trois protéines enzymatiques bien définies
codées par le géne rep et les quatre principales protéines structurelles de SRAS-CoV avec
ceux de virus représentatifs de chacune des especes de coronavirus est réalisée. Les topologies
des phylogrammes résultants sont remarquablement similaires. Pour chaque protéine
analysée, les especes ont formé des grappes monophylétiques cohérentes avec les groupes
taxonomiques établis. Les séquences SRAS-CoV séparées en une quatrieme branche
indépendante. Ces clusters sont confortés par des valeurs de bootstrap supérieures a 90% avec
1000 répliques [29]. La comparaison par paires entre les especes de coronavirus, a montré
qu’il y avait une plus grande conservation des séquences des protéines enzymatiques la
chymotrypsin-like protease (3CLpro), 1’ ARN polymérase (POL) et I’hélicase (HEL) que
parmi les protéines structurales (S, E, M et N). Ces résultats indiquent que le SRAS-CoV n'est
¢troitement 1i¢ a aucun des coronavirus et forme un groupe distinct au sein du genre
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Coronavirus. Le SRAS-CoV est a peu prés équidistant de tous les coronavirus. Une
comparaison détaillée par paires par analyse dotplot a identifi¢ de nombreuses régions
d'aminoacide conservés au sein de chaque protéine, mais le niveau global de similitude entre
le SRAS-CoV et les autres coronavirus était faible. Aucune preuve de recombinaison a été
détecté lorsque les séquences protéiques ont été analysées avec le programme SimPlot (Figure
19) [29, 30] .

Virus Espece Groupe
IEI iopterus bat irus 1A AFCD62 - Miniopterus bat coronavirus 1
95 iop bat HKUB AFCD77 Miniopterus bat coronavirus HKUS
_:Pon:ine epidemicdiarrheavirus Porcine epidemic diarrhea virus
' 3 Scotophilus bat coronavirus 512/2005 Scotophilus bat coronavirus 512 .
99 :T:Human coronavirus 229 Human coronavirus 229€ alphocoronavin
100 Human coronavirus NL63 Human coronavirus NL63
bat HKU2-GD/430/2006 Rhinolophus bat coronavirus HKU2
T issible gastroenteritis virus PUR46-MAD Alphacoronavirus 1
1w 54 Bovine coronavirus Mebus Betacoronavirus 1
L Human coronavirus 0C43 Human coronavirus 0C43 &)
Mouse hepatitis virus Murine coronavirus
Human coronavirus HKU1 Human coronavirus HKU1
> T SARS-related i *  SARS-related coronavirus .
100 1— Rousettus bat coronavirus HKU9 *  Rousettus bat coronavirus HKU9 0] Betacoronavirus
61 Tylonycteris bat coronavirus HKU4 %  Tylonycteris bat coronavirus HKU4
_MEPipistr!I!us bat coronavirus HKUS Pipistrellus bat coronavirus HKUS  [c]
L) MERS coronavirus
Infectious bronchitis virus Avian coronavirus .
—I Gammacoronavirus
100 Beluga whale coronavirus SW1 Beluga whale coronavirus SW1
Munia coronavirus HKU13-3514 Munia coronavirus
Bulbul coronavirus HKU11-934 Bulbul coronavirus Deltacoronavirus
100 k= Thrush coronavirus HKU12-600 Thrush coronavirus
.n—1|

Figure 19: Classification phylogénétique simplifiée des coronavirus (modifi¢ d'aprés de
Groot et al., 2013) [30]

4 Le cycle infectieux

4.1 L’attachement et la pénétration

La fixation initiale du virion a la cellule hote est initiée par des interactions entre la
protéine S et son récepteur. Les sites des domaines de liaison au récepteur (RBD) dans la
région S1 d'une protéine de coronavirus S varient en fonction du virus, certains ayant le RBD
a l'extrémité N-terminale de S1 (MHV), tandis que d'autres (SRAS-CoV) ont le RBD a
l'extrémit¢ C de S1 [31][32]. L'interaction protéine-récepteur-récepteur est le principal
déterminant pour qu'un coronavirus infecte une espéce hdte et régit également le tropisme
tissulaire du virus. De nombreux coronavirus utilisent des peptidases comme récepteur
cellulaire. On ne sait pas pourquoi les peptidases sont utilisées, car I'entrée se produit méme
en l'absence du domaine enzymatique de ces protéines. De nombreux o-coronavirus utilisent

'aminopeptidase N (APN) comme récepteur, le SRAS-CoV utilise 1'enzyme de conversion de
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l'angiotensine 2 (ACE2) comme récepteur. Apres la liaison au récepteur, le virus doit ensuite
accéder au cytosol de la cellule hote. Ceci est généralement accompli par un clivage
protéolytique acido-dépendant de la protéine S par une cathepsine, TMPRRS2 ou une autre
protéase, suivi par la fusion des membranes virale et cellulaire. Le clivage de la protéine S se
produit en deux sites dans la partie S2 de la protéine, le premier clivage étant important pour
séparer les domaines RBD et de fusion de la protéine S [33] et le second pour exposer le
peptide de fusion (clivage en S2'). La fusion se produit généralement dans les endosomes
acidifiés. Le clivage en S2' expose un peptide de fusion qui s'insere dans la membrane, qui est
suivi de la jonction de deux répétitions d'heptade en S2 formant un faisceau antiparallele a six
hélices [34]. La formation de ce faisceau permet le mélange de membranes virales et

cellulaires, entrainant la fusion et finalement la libération du génome viral dans le cytoplasme.

4.2 L’expression de la protéine réplicase

La seconde étape du cycle de vie du coronavirus est la traduction du géne de réplicase
a partir de I'ARN génomique du virion. Le géne de réplicase code pour deux grandes ORFs,

repla et replb, qui expriment deux polyprotéines co-terminal, ppla et pplab.

Les polyprotéines ppla et pplab contiennent respectivement les nsps 1-11 et 1-16.
Dans pplab, nspl1 de ppla devient nsp12 suite a I'extension de ppla en pplb. Cependant, les
y-coronavirus ne contiennent pas de nspl comparable. Ces polyprotéines sont ensuite clivées

dans les nsps individuels [35].

Ensuite, de nombreux nsps s'assemblent dans le complexe réplicase-transcriptase
(RTC) pour créer un environnement adapté a la synthése d'ARN, et sont finalement

responsables de la réplication de I'ARN et de la transcription des ARN sous-génomiques [16].

4.3 La réplication et la transcription

La syntheése d'ARN viral produit des ARN génomiques et sous-génomiques. Les ARN
sous-génomiques servent d'ARNm pour les génes structuraux et accessoires qui résident en
aval des polyprotéines de réplicase. Tous les ARN sous-génomiques de sens positif sont co-
terminaux 3' avec le génome viral de pleine longueur et forment ainsi un ensemble d'’ARN
imbriqués, une propriété distinctive de l'ordre des Nidovirales. Les ARN génomiques et sous-
génomiques sont produits par des intermédiaires a brin négatif. Ces intermédiaires a brin
négatif ne présentent qu'environ 1%, contiennent a la fois des séquences polyuridylate et anti-

leader [36].
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4.4 L’assemblage et la libération

Apres réplication et synthése d'ARN sous-génomique, les protéines structurales
virales, S, E et M sont traduites et insérées dans le réticulum endoplasmique (ER). Ces
protéines se déplacent le long de la voie de sécrétion dans le compartiment intermédiaire
réticulum endoplasmique-Golgi (ERGIC) [37][38]. A ce niveau, les génomes viraux
encapsidés par la protéine N bourgeonnent dans les membranes de I'ERGIC contenant des
protéines structurales virales, formant des virions matures. La protéine M dirige la plupart des
interactions protéine-protéine nécessaires a l'assemblage des coronavirus. Cependant, la
protéine M n'est pas suffisante pour la formation de virions, car les particules de type virus
(VLP) ne peuvent pas étre formées par l'expression de la protéine M seule. Lorsque la
protéine M est exprimée avec la protéine E, des VLP se forment, suggérant que ces deux
protéines fonctionnent ensemble pour produire des enveloppes de coronavirus [39][40]. La
protéine N améliore la formation de VLP, suggérant que la fusion des génomes encapsidés
dans 'ERGIC améliore l'enveloppement viral [41]. La protéine S est incorporée dans les
virions a cette étape, mais elle n'est pas requise pour I'assemblage. La capacité de la protéine S
a acheminer vers I'ERGIC et a interagir avec la protéine M est essenticlle pour son
incorporation dans les virions. La protéine M se lie également a la nucléocapside. Cette
interaction favorise l'ach¢vement de I'assemblage du virion. Ces interactions ont ¢&té
cartographiées a l'extrémité C-terminale de l'endodomaine de M avec le domaine carboxy-
terminal (CTD) de la protéine N [42]. Aprés l'assemblage, les virions sont transportés a la

surface cellulaire dans des vésicules et libérés par exocytose (Figure 20).
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Figure 20: Cycle infectieux du SRAS-CoV [42]

5 Le diagnostic et les modes de transmission

5.1 Le diagnostic

5.1.1 Les tests moléculaires

L'ARN spécifique du SRAS-CoV peut étre détecté dans divers échantillons cliniques

tels que le sang, les selles, les sécrétions respiratoires ou les tissus corporels par la réaction en

chaine par polymérase (PCR) [43].

Les résultats positifs de la PCR : indique qu'il existe du matériel génétique (ARN) du
SRAS-CoV dans I'échantillon. Cela ne veut pas dire, cependant, que le virus présent est

infectieux ou qu'il est présent en grande quantité suffisante pour infecter une autre personnes

[44].

26



Chapitre 2

Les résultats négatifs de la PCR : n’excluent pas le SRAS. La PCR SRAS-CoV peut étre
négatif pour les raisons suivantes : Le patient n’est pas infecté par le coronavirus du SRAS |, la
maladie est due a un autre agent infectieux (virus, bactérie, champignon) ou a une cause non

infecticuse [44].

Des efforts sont en cours pour améliorer la sensibilité des tests de la PCR pour
augmenter leur utilité clinique. Une approche consiste a amplifier un autre géne de SRAS-
CoV que le géne de polymérase en raison de la stratégie de transcription unique des
coronavirus, une PCR ciblant la nucléoprotéine peut avoir une sensibilité plus élevée. Tandis
que les évaluations d'une telle PCR sont en cours, le protocole est déja disponible aupres de

l'institut Bernhard Nocht [44].

5.1.2 L’isolement du virus SRAS-CoV

La présence du virus infectieux peut étre détectée par inoculation des cultures de
cellules appropriées (par exemple, cellules Vero) avec des échantillons de patients (tels que

sécrétions respiratoires, de sang ou de selles) et la propagation du virus in vitro comme suit :

Des surnageants d’échantillons de 1 g de maticres fécales suspendus dans 10 ml de milieu de
transport, sont utilisés pour infecter des monocouches de cellules de rein de singe rhésus feetal
(FRhK-4). Des échantillons respiratoires déja dilués dans du milieu de transport de virus sont
¢talés sur la monocouche cellulaire. Aprés incubation a 37 °C pendant 1 h, les cellules sont
nourries avec 1 ml de milieu minimum essentiel avec 1% de sérum de veau feetal et incubées
a 37 °C. Les cultures sont examinées pour l'effet cytopathique (CPE) chaque jour pendant 14
jours. A la fin de la période d'incubation ou lorsque le CPE est apparu, les cellules sont
repérées sur des lames revétues de Téflon, fixées avec de 'acétone glacée, et colorées pour

l'antigéne SRAS-CoV en utilisant un sérum humain en phase de convalescence [43].

La culture cellulaire est un test trés exigeant et le moyen qui démontre l'existence

d’un virus vivant. Il doit étre effectué¢ au moins au niveau 3 de sécurité biologique [14].

Les résultats positifs de la culture cellulaire : indiquent la présence de SRAS-CoV vivant

dans I’échantillon testé [44].

Les résultats négatifs de la culture cellulaire : n’excluent pas le SRAS (Résultats négatif de
la PCR : Le patient n’est pas infecté par le coronavirus du SRAS, la maladie est due a un autre

agent infectieux (virus, bactérie, champignon) ou a une cause non infectieuse)[44].
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5.1.3 Les tests sérologiques

Diverses méthodes fournissent un moyen pour la détection d'anticorps produits en
réponse a une infection par le SRAS-CoV. Différents types d’anticorps (Immunoglobulines de
type M (IgM) et Immunoglobulines de type G (IgG)) apparaissent et changent de taux au
cours de I’évolution de I’infection. Ils peuvent étre indétectables aux premiers stades de
I’infection. Les IgG restent généralement détectables aprés la résolution de la maladie

(Tableau 01) [14].

Tableau 01: Spécificité des tests sérologiques [14]

Technique Prélévement Détails techniques | Utilité diagnostique
IF Sérum IgM et/ou IgG IF IgM positifa J10
ELISA Sérum IgM et IgG Positifa J21

Test de confirmation

Test d tralisati Sé BSL-3
est de neutralisation érum Titre élevé 4 128

Les formats de test suivants sont en cours de développement:

Test immuno-enzymatique (ELISA) : un test qui détecte un mélange d'anticorps IgM et IgG
dans le sérum des patients atteints du SRAS et donne de maniére fiable des résultats positifs

vers 21 jours apres le début de la maladie [14].

Test d'immunofluorescence (IFA) : Cela nécessite I'utilisation de cellules infectées par
SRAS-CoV fixées sur une lame de microscope ; les anticorps du patient se lient aux antigénes
viraux et sont a leur tour détectés par des anticorps secondaires marqués par
immunofluorescence contre 1'lgG ou I'[gM humaine ou les deux, en utilisant un microscope a
immunofluorescence (Figure 21, Figure 22). IFA donne généralement un résultat positif apres
environ 10 jours apres le début de la maladie. Les résultats peuvent étre quantifiés en utilisant
des titrages en série de sérums de patients. Un SRAS-CoV IFA fabriqué par Euroimmun AG
est maintenant disponible dans le commerce pour la détection des anticorps IgG et IgM contre

SRAS-CoV [14].
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Figure 22: Identification par le test IFA [14]

Test de neutralisation (NT): Ce test évalue et quantifie, au moyen de titrage, la capacité des
sérums des patients a neutraliser l'infectivit¢ SRAS-CoV sur culture cellulaire. NT est donc
probablement le meilleur corrélat d'immunité. Cependant, en raison de l'utilisation du virus

infectieux, il est limité¢ aux établissements dotés d'installations sécurité biologique niveau 3

(BSL-3 ) [14].

Les résultats positifs des tests sérologiques (d’anticorps) : indiquent une infection antérieure
par le SRAS-CoV. La séroconversion du négatif au positif ou une augmentation de quatre fois

du titre d’anticorps du sérum aigu au sérum convalescent indique une infection récente [44].

Les résultats des tests sérologiques négatifs : Aucune détection d’anticorps aprés 21 jours du

début de la maladie ne semble indiquer qu’aucune infection par le SRAS-CoV n’a eu lieu

[44].

5.2 Les modes de transmission

Le principal mode de transmission du coronavirus est interhumain par contact étroit :

Personne qui a soigné ou vécu avec une personne atteinte de la maladie du SRAS-CoV ou qui
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avait une forte probabilité de contact direct avec les sécrétions respiratoires et / ou les liquides
organiques d'une personne atteinte de la maladie du SRAS-CoV. Des exemples de contacts
¢troits comprennent les baisers ou les calins, le partage d'ustensiles pour manger ou boire,
parler & moins d’un métre (1 m) et toucher directement. Le contact étroit ne comprend pas les
activités telles que marcher a c6té d'une personne ou s'asseoir brievement dans une salle

d'attente ou un bureau [14].

Le coronavirus du SRAS (SRAS-CoV) se propage principalement dans des
gouttelettes qui sont libérées des sécrétions respiratoires des personnes infectées. La

transmission fécale ou aérienne semble étre moins fréquente (Figure 23) [14].

Spreading the virus
SARS appears to spread s —..
by close person-to-person The virus replicates
contact. Most cases of -
SARS have involved
people who cared for or and. moves
lived with someone with down into the
the virus. ———— lungs, possibly
leading to
The virus can also severe
spread by touching rgsplratory
contaminated surfaces distress.
then touching your Symptoms P Begins with a a fever
eyes, nose or mouth. greater than 100.4 F » Headache P
Overall feeling of discomfort» Body
aches P Mild respiratory symptoms
It is possible that P After two to seven days, a dry cough
SARS could be may develop. It may also become
spread more more difficult to breathe.
broadly through the
air or by other ways
currently unknown.

Figure 23: Modes de transmission [14]
5.2.1 Les voies de transmission
La présence de virus dans les selles suggere la possibilit¢ de transmission. Cela

rappelle les caractéristiques d'autres coronavirus, et les maticres fécales sont donc

potentiellement une voie de transmission supplémentaire. un risque pour la santé¢ publique

[14].
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5.2.2 Les facteurs influencant la transmission

La question de savoir si la transmission d'un pathogeéne viral conduit a la manifestation de
la maladie est déterminée par l'interaction complexe d'une multitude de facteurs viraux et

hotes encore largement indéfinis [14].

Comme dans d'autres maladies infectieuses, la taille de I'inoculum, c'est-a-dire le nombre de
particules infectieuses transmises d'une personne a une autre, est probablement d'une

importance majeure [14].

5.2.3 Les facteurs du patient dans la transmission

Le facteur le plus important est probablement la charge virale dans les sécrétions du
corps infectieux; jusqu'a présent, rien n'indique que des souches avec des différentes

virulence sont responsables de divers degrés d'infection [14].
Patients asymptomatiques

Il existe peu de données permettant de savoir si les individus peuvent étre infectés
avec le virus du SRAS mais restent asymptomatiques, et si oui, si les personnes

asymptomatiques peuvent transmettre l'infection [14].

Les résultats préliminaires suggerent que certaines personnes qui n'ont développé que des
symptomes bénins peuvent avoir des anticorps contre le virus du SRAS, bien qu'elles n'aient
pas développé le SRAS. Une séroconversion sans aucune maladie a également été
documentée. Il n'y a aucune preuve directe de transmission a partir d'une personne
asymptomatique. La preuve indirecte que cela peut se produire comprend rarement un rapport

qui la recherche des contacts a Hong Kong n'a pas permis d'identifier un symptome connu

[14].
Patients symptomatiques

Il est généralement admis que seuls les patients symptomatiques peuvent
propager efficacement le virus du SRAS. Cependant, la transmission ne semble pas

se provoquer de maniere explosive [14].

31



Chapitre 2

5.2.4 La transmission pendant la quarantaine

Il y a eu au moins un rapport de transmission du SRAS-CoV pendant la quarantaine.
Trois familles en contact avec un patient atteint de SRAS ont été infecté pendant la
quarantaine a cause du mauvais confinement. Les patients diagnostiqués avec le SRAS
peuvent ou ne peuvent pas étre infectés par le virus du SRAS, mais ils risquent de contracter

l'infection s'ils sont regroupés avec des patients infectés [45].

5.2.5 La transmission aprés récupération

La durée de l'isolement des patients dépend de la question de savoir si, et dans quelle
mesure les patients continuent a excréter le virus des voies respiratoires tractus ou des
matieres fécales aprés la fin la manifestation des symptomes cliniques. Actuellement, au
moins 14 jours de quarantaine a domicile sont recommandés apres le congé. I1 n'y a eu jusqu'a

présent aucun rapport de transmission apres la décharge [14].

32



)

Chapitre 3




Chapitre 3

1 L’étiologie du SRAS-CoV

Le SRAS-CoV ¢était un agent pandémique du SRAS de 2002 a 2003 dans 33 pays avec
8096 cas et 774 déceés. En 2003, Kathryn V. Holmes (professeur a I'université Colorado au
niveau du département de la microbiologie) a signalé que 1'émergence soudaine du SRAS-
CoV n'était pas corrélée a la mutation ou a la recombinaison entre le coronavirus humain
(HCoV) précédent. D'autre part, le séquengage du génome et les rapports épidémiologiques
ont démontré que le SRAS-CoV ¢était un nouveau virus qui n'était pas similaire au HCoV
connu [46]. Cependant, les séquences génomiques du SRAS-CoV humain étaient similaires a
celles des isolats animaux et, en outre, plusieurs €tudes sérologiques ont confirmé que les
commercants d'animaux avaient des anticorps spécifiques (IgG) contre l'infection par le
SRAS-CoV. Ces résultats ont montré que le SRAS-CoV était un virus zoonotique et provenait
d'especes animales et d'oiseaux avant les épidémies chez 1'homme [47]. De plus, en 2006, Li
et al., ont rapporté que des changements génétiques importants se sont produits dans la
glycoprotéine de pointe (glycoprotéine S) du SRAS-CoV de chauve-souris pour infecter les
humains. Enfin, les données de séquence du SRAS-CoV ont montré une identité de 87 a 92%
avec la chauve-souris SRAS-CoV et il a été conclu que les chauves-souris étaient le réservoir
naturel potentiel de 1'épidémie de SRAS en 2003 [48]. En fait, les animaux exotiques ont
transmis le SRAS-CoV aux humains via des hotes intermédiaires (civettes et chiens viverrins)
et par la suite, la transmission de personne a personne a entrain¢ une épidémie de SRAS-CoV

dans les hotels et les hopitaux [49].

Plusieurs facteurs de risque, notamment 1'age, le diabéte et les maladies cardiaques,
peuvent augmenter le risque de déces. Le SRAS peut infecter les voies respiratoires
d'individus de tous les groupes d'age, principalement par transmission de gouttelettes.
L'infection par le SRAS-CoV est associée a plusieurs signes courants tels que fievre, diarrhée,

myalgie, malaise et frissons [49] .

L'entrée du SRAS-CoV est facilitée par I'attachement de la glycoprotéine S a ACE2,
par la suite, les changements conformationnels de la glycoprotéine S ont lieu dans le
microenvironnement de l'endosome par les sérine protéases cellulaires cathepsines B et L

pour faciliter le processus de fusion [49].

En 2005, Li et al., ont rapporté que les résidus 318—-510 du domaine S1 codent pour la
RBD, mais que deux des acides aminés ne sont pas conservés dans les souches de SRAS-

CoV. Probablement, l'adaptation de la glycoprotéine S avec ACE2 permet une infection

33



Chapitre 3

efficace des cellules humaines et provoque également la gravité inhabituelle du SRAS-CoV

[50].

L'ACE2 est exprimé sur les cellules épithéliales du poumon, de la langue, des reins, du
cceur et du foie. L'attachement de la glycoprotéine S a ' ACE2 peut entrainer la perte de cils,
une métaplasie squameuse et une augmentation des macrophages dans les alvéoles qui

provoquent des Iésions alvéolaires diffuses du poumon [51].

De plus, le SRAS-CoV produit des protéines 3a et 7a qui provoquent l'apoptose dans
les poumons, les reins et les cellules hépatiques. En outre, l'activation de lymphocytes T
auxiliaires (THI1) et l'augmentation des cytokines inflammatoires et des interleukines telles
que ' interféron gamma (IFN-vy) - protéine inductible par l'interféron gamma (IP-10), I'TFN-y,
l'interleukine 1 béta (IL-1B), I'interleukine 6 (IL-6), l'interleukine 8 (IL-8), l'interleukine 12
(IL-12) et la protéine 1 chimioattractante des monocytes (MCP-1) se produisent dans

l'infection par le SRAS-CoV [52].

2 Les récepteurs cellulaire du SRAS-CoV
Des études utilisant des lentivirus pseudotypés porteurs du S, M et les glycoprotéines
E du SRAS-CoV ont démontré que la protéine de pointe est a la fois nécessaire et suffisante

pour I’attachement du virus a des cellules sensibles [53].
2.1 Le récepteur cellulaire fonctionnel ACE2

Dans une étude in vitro, Li et al. ont démontré que l'enzyme de conversion de
l'angiotensine 2 (ACE2) est un récepteur du SRAS-CoV, en utilisant la coimmuno-
précipitation de la glycoprotéine virale (S1) avec des lysats de cellules qui sont sensibles a
l'infection virale (cellules Vero E6) (Figure 24) suivies d’analyse par spectrométrie de masse.
Plus tard, les résultats ont prouvé que le récepteur ACE2 est crucial pour l'infection par le
SRAS-CoV in vivo en utilisant une souris knock-out (souris KO) ACE2. Plus tard, la structure
du domaine de liaison au récepteur de pointe de coronavirus (RBD) complex¢é avec ACE2 a

¢été déterminée [53].
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Figure 24: Infection par le pseudovirus SRAS-CoV. (A) Infectivité des pseudovirus du
SRAS dans les cellules Vero E6 [53]

2.2 Les lectines récepteurs potentiels

Le Foie / ganglion lymphatique - molécule d'adhésion intracellulaire spécifique-3-
agrippant non intégrine (L-SIGN) et la molécule d’adhésion intracellulaire spécifique a une
cellule dendritique 3-protéine associée a la non-intégrine (DC-SIGN) spécifiques des cellules
dendritiques ont été identifiés comme des récepteurs alternatifs du SRAS-CoV. L’expression
de L-SIGN se trouve généralement dans les ganglions lymphatiques et les cellules
sinusoidales du foie. Par immuno-histochimie (IHC), il a ¢ét¢ démontré que L-SIGN est
¢galement exprimé sur les pneumocytes de type II et les cellules endothéliales [54]. En
général, DC-SIGN est principalement exprimé dans certains types de cellules dendritiques et
de macrophages alvéolaires. Cependant, dans le tissu pulmonaire des autopsies du SRAS, DC-
SIGN a également été localisé dans les pneumocytes, ce qui peut indiquer que l'infection par
le SRAS est capable d'induire l'expression de DC-SIGN. In vitro des expériences ont
démontré que les cellules exprimant DC-SIGN ou L-SIGN sans ACE-2 ne sont pas, ou ne
sont que particllement, sensibles a l'infection par le SRAS-CoV. Cela impliquerait que ces
molécules sont des récepteurs beaucoup moins efficaces que 'ACE2 en tant que récepteurs
spécifiques et peuvent donc simplement augmenter l'infection de cellules permissives. Les
cellules dendritiques exprimant DC-SIGN peuvent transférer le SRAS-CoV a des cellules

sensibles telles que les pneumocytes a travers une structure de type synapse [55].
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Non seulement ACE2 fonctionne comme un récepteur du SRAS-CoV, mais il joue
¢galement un rdle essentiel dans la pathogeneése du SRAS. L'ACE2 est une molécule clé du
systetme rénine-angiotensine. Il neutralise les effets de 1’enzyme de conversion de
I’angiotensine (ECA) sur le systéme rénine-angiotensine et régule a la baisse la production
d'angiotensine II. Les récepteurs ACE2 et AT2 jouent un rdle protecteur dans les Iésions
pulmonaires aigués séveres, tandis que les récepteurs de l'enzyme de conversion de
l'angiotensine (ACE), de I’angiotensine II et les récepteurs AT1 induisent probablement une
insuffisance pulmonaire. Des expérimentations animales ont démontré que la liaison de la
protéine SRAS-CoV S a ACE2 régule a la baisse l'expression de I'ACE2, ce qui entraine une
diminution du role protecteur de 'ACE2 et, par la suite, une insuffisance respiratoire aigué.
De méme, la régulation négative de ' ACE2 médiée par le SRAS-CoV chez I'homme explique

la progression vers une Iésion pulmonaire grave chez certains patients atteints du SRAS [56].

3 Le tropisme et la pathogenése du virus SRAS-CoV

Des études quantitatives de la charge virale ont fourni des informations sur la
pathogenese du SRAS. La charge virale est plus élevée dans les voies respiratoires inférieures
que dans les voies respiratoires supérieures. La charge virale dans les voies respiratoires
supérieures et les féces [32] est faible pendant les 4 premiers jours et culmine vers le 10°™
jour de la maladie. En revanche, la charge virale de la grippe atteint son maximum peu apres
l'apparition des symptomes cliniques cette caractéristique inhabituelle de l'infection par le
SRAS-CoV explique sa faible transmissibilit¢ au début de la maladie. Cela explique
¢galement la faible sensibilit¢ diagnostique des tests de diagnostic RT-PCR (reverse
transcriptase PCR) de premiére génération sur les voies respiratoires supérieures et les

¢chantillons fécaux prélevés au début de la maladie [57].

Les voies respiratoires des personnes atteintes qui meurent au cours des dix premiers
jours de la maladie présentent des lésions alvéolaires diffuses avec un infiltrat alvéolaire
mixte, un cedéme pulmonaire et la formation de membranes hyalines (Figure 25, Figure 26).
Les macrophages sont un composant important des exsudats cellulaires dans les alvéoles et
l'interstitium pulmonaire [58]. Des syncytines multinucléées d'origine macrophagique ou
épithéliale sont parfois observées plus tard dans la maladie. L'immuno-histochimie,
I'hybridation in situ et la microscopie électronique sur autopsie ou biopsie tissulaire ont
démontré sans équivoque la réplication du SRAS-CoV dans les pneumocytes du poumon et

les entérocytes dans l'intestin [59].
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Dans le gros et le petit intestin, le virus se réplique dans les entérocytes (Figure 27).
Les particules virales sont principalement observées sur la surface apicale des entérocytes et
rarement dans les cellules épithéliales glandulaires. Mais il n'y a pas d'atrophie villositaire ou
d'infiltrat cellulaire dans 1'épithélium intestinal. Les mécanismes pathogénes responsables de
la diarrhée aqueuse chez les personnes atteintes du SRAS ne sont pas clairs. Certaines lignées

de cellules épithéliales intestinales humaines soutiennent la réplication productive du SRAS-

CoV [60].
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Figure 27: Pourcentage de patients atteints du SRAS avec diarrhée au cours des 21 premiers
jours de la maladie [60]

37



Chapitre 3

4 La comparaison des cas de SRAS et non-SRAS

Tous les cas confirmés de SRAS présentaient des changements pathologiques
similaires dans les poumons et les organes lymphoides qui ne différaient que par leur gravité.
La gravité des I1ésions du systéme immunitaire et I'étendue des 1ésions pulmonaires et de la
fibrose correspondaient a la durée de la maladie, calculée a partir de l'apparition des
symptomes. En revanche, les cas suspects, mais non confirmés, ont démontré un large
¢ventail de pathologies qui variait avec I'étiologie de chaque cas. Dans trois cas, les
modifications pathologiques des poumons étaient similaires a celles observées dans les cas
confirmés de SRAS. Cependant, I'eedéme, la consolidation, la formation de la membrane
hyaline et la fibrose étaient moins importants et il n'y avait pas de dommages aux cellules
épithéliales pulmonaires. L'infection d'organes multiples était une caractéristique des cas
confirmés de SRAS, mais pas pour les autres patients. Les dommages au systéme immunitaire
ont été trouvés uniquement chez les patients qui avaient le SRAS, mais pas chez les patients
qui présentaient des symptomes similaires mais ne portaient pas le virus. Les changements
neuronaux avec infection par le virus du SRAS démontrée étaient propres aux patients atteints
du SRAS et n'ont pas été trouvés dans les cas mal diagnostiqués. Tous les controles utilisés
dans les dosages du SRAS ¢étaient négatifs et ont ainsi établi la spécificité des procédures
d'hybridation in situ et d'immuno-histochimie. Des controles supplémentaires, y compris ceux
pour le double marquage, ont exclu la possibilité¢ d'interférence entre I'hybridation in situ et
les réactions immuno-histochimiques lorsqu'elles sont réalisées en combinaison. Ils n'ont pas
été trouvés dans les cas mal diagnostiqués. Tous les contrdles utilisés dans les dosages du
SRAS ¢taient négatifs et ont ainsi établi la spécificité des procédures d'hybridation in situ et

d'immuno-histochimie [61].

Des controles supplémentaires, y compris ceux pour le double marquage, ont exclu la
possibilité¢ d'interférence entre 1'hybridation in situ et les réactions immuno-histochimiques
lorsqu'elles sont réalisées en combinaison. et n'ont pas été trouvés dans les cas mal
diagnostiqués. Tous les controles utilisés dans les dosages du SRAS étaient négatifs et ont
ainsi établi la spécificité des procédures d'hybridation in situ et d'immuno-histochimie. Des
contrdles supplémentaires, y compris ceux pour le double marquage, ont exclu la possibilité
d'interférence entre I'hybridation in situ et les réactions immuno-histochimiques lorsqu'elles

sont réalisées en combinaison [61].
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5 L’étude comparative
5.1 La comparaison entre le SRAS et le COVID-19

Le COVID-19 et le SRAS sont similaires a bien des égards. Par exemple, les deux: elles
sont des maladies respiratoires causées par des coronavirus. Elles sont peut-étre originaires de
chauves-souris, transmis aux humains via un héte animal intermédiaire. Elles se propagent par
des gouttelettes respiratoires produites lorsqu'une personne infectée tousse ou éternue, ou par
contact avec des objets ou des surfaces contaminées. Elles ont une stabilité similaire dans l'air
et sur diverses surfaces. Elles peuvent entrainer une maladie potentiellement grave,
nécessitant parfois de 'oxygene ou une ventilation mécanique. Elles ont des groupes a risque
similaires, comme les personnes agées et les personnes souffrant de problemes de santé sous-
jacents. Elles n'ont pas de traitements ou de vaccins spécifiques. Cependant, les deux maladies
et les virus qui les provoquent sont également différents de plusieurs manieres importantes

[25].
5.1.1 Les symptomes

Dans l'ensemble, les symptomes du COVID-19 et du SRAS sont similaires. Mais il
existe des différences subtiles (Tableau 02) [62].

Tableau 02: Les différentes symptomes entre le COVID-19 et le SRAS [62]

Symptomes COVID-19 SRAS
Symptomes Fiévre, toux, fatigue, | Fievre, toux, malaise,
courants essoufflement. courbatures et douleurs, maux

de téte, essoufflement.
Symptomes moins | nez qui coule ou bouché, maux de | diarrhée, frissons.
courants téte, courbatures et douleurs
musculaires, mal de gorge,
nausées, diarrhée, frissons (avec ou
sans secousses répétées), perte de
gott, perte d'odorat.

5.1.2 La gravité

On estime que 20 pour cent des personnes atteintes de COVID-19 devront étre-
covhospitalisées pour traitement. Un plus petit pourcentage de ce groupe aura besoin d'une
ventilation mécanique par contre les cas de SRAS étaient plus graves, en général. On estime
que 20 a 30 pourcent des personnes atteintes du SRAS avaient besoin d'une ventilation
mécanique. Les estimations du taux de mortalit¢ du COVID-19 varient considérablement en
fonction de facteurs tels que I'emplacement et les caractéristiques d'une population. De

maniere générale, les taux de mortalité du COVID-19 ont été estimés entre 0,25 et 3%. Le
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SRAS est beaucoup plus mortel que le COVID-19. Le taux de mortalité estimé est

d'environ10 pourcent [62].
5.1.3 La transmission

COVID-19 semble se transmettre plus facilement que le SRAS. Une explication
possible est que la quantité de virus, ou charge virale, semble étre la plus ¢élevée dans le nez et
la gorge des personnes atteintes de COVID-19 peu de temps aprés le développement des
symptomes. Cela contraste avec le SRAS, dans lequel les charges virales ont culminé
beaucoup plus tard dans la maladie. Cela indique que les personnes atteintes de COVID-19
peuvent transmettre le virus plus tot au cours de l'infection, juste au moment ou leurs
symptomes se développent, mais avant qu'ils ne commencent a s'aggraver. Selon le Centres de
contrdle et de prévention des maladies (CDC), certaines recherches suggerent que le COVID-

19 peut étre propagé par des personnes qui ne présentent pas de symptomes [62].
5.1.4 Les facteurs moléculaires

Une étude récente sur le génome complet de SRAS-CoV-2 ont révélé que le virus était
plus étroitement li€ aux coronavirus de chauve-souris qu'au virus du SRAS. Le nouveau
coronavirus a une similitude génétique de 79% avec le virus du SRAS (Figure 28). Le site de
liaison au récepteur du SRAS-CoV-2 a également été comparé a d'autres coronavirus, il a
donné un résultat intéressant. Alors que le génome du SRAS-CoV-2 est globalement plus
similaire a celui des coronavirus de chauve-souris, la séquence du site de liaison au récepteur

¢tait plus similaire a celle de SRAS-CoV [62].
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Figure 28: Résultats d’analyse génomique des trois virus SRAS-CoV, MERS-CoV et SRAS-
CoV-2[62]
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5.1.5 La liaison de récepteur

Des ¢études sont en cours pour savoir comment le nouveau coronavirus se lie et entre
dans les cellules par rapport au virus du SRAS. Les résultats sont jusqu'a présent variés. Une
étude récente a confirmé que le SRAS-CoV-2 et le SRAS-CoV utilisent le méme récepteur de
cellule hote. 1 a été également constaté que pour les deux virus, les protéines virales utilisées
pour l'entrée dans la cellule hote se lient au récepteur avec la méme affinité. Une autre étude
récente a comparé la zone spécifique de la protéine virale responsable de la liaison au
récepteur de la cellule hote. Le SRAS-CoV-2 se lie au récepteur de la cellule hote avec une
affinité plus ¢levée que celle du SRAS-CoV. Si le nouveau coronavirus a en effet une affinité
de liaison plus élevée pour son récepteur de cellule hote, cela pourrait également expliquer

pourquoi il semble se propager plus facilement que le virus du SRAS [62].
5.2 La comparaison du SRAS-CoV-2 avec le SRAS-CoV et le MERS-CoV

les principales caractéristiques épidémiologiques, de transmission, de gravité ainsi
que les taux de létalité du SRAS-CoV-2 en comparaison avec d'autres coronavirus

épidémiques sont résumées dans le tableau 03 et tableau 04 [63].

Tableau 03: Comparaison des infections grave [63]

. . Syndrome Maladie a
Syndrome respiratoire . . .
aigu sévere (SRAS) respiratoire du moyen | coronavirus 2019
- Orient (MERS) (COVID-19)
Agent pathogéne SRAS-CoV MERS-CoV SRAS-CoV-2
Année d’apparition | 2003 2012 2019
Nombre de cas 809.8 Lol S32Y il 1219 En cours
Chine.
Pourcentage de cas
par transmission 58% 70% -
nosocomiale
Nombre de déces 774 (dont 349 en Chine). | 449 En cours
Réservoir Chauve-souris Dromadaire Chauve-souris
(probablement)

Transmission a
I’homme par

Consommation de viande
de civette palmiste
masquée, animal sauvage
vendu sur les marchés et

Contact direct avec un
animal infecté.
consommation de lait

Un pangolin (pourrait
étre I’hote

I’animal , . intermédiaire).
consommeé dans le sud de | cru du dromadaire. )
la Chine.
Transmission . . .
. . Oui Oui Oui
interhumaine
Transmission par . . . )
P Ou - Risque tres faible.

objet

Transmission
materne-feetale

Aucun cas retrouvé chez
les femmes enceintes
infectés par ce virus.

Aucune preuve.
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Tableau 04: Comparaison des infections grave (suite) [63]

Transmission par le
lait maternel

Un seul cas documenté

RT-PCR négative sur
16 femmes testées.

Incubation

Entre 2 et 7 jours

Entre 5 et 15 jours.

Durée médiane
d’incubation a 5.1
jours (5.5 jours en
moyenne), 97.5% des
personnes seront
malades, 11.5 jours
apreés le contact
infectieux.

Porteur sain

Probablement pas.

Oui (un seul cas
publier).

Contagiosité

Taux de reproduction
supérieur a 2.

Taux de reproduction
inférieur a 1.

Médiane du taux de
reproduction de base
(Ro) 2 2.79.

Durée de la
contagiosité

Semble limitée a la
période des signes
cliniques. possibilité
disputée de contagion
en phase
asymptomatique.

Début de la période
de la contagiosité

3 a4 jours aprés le début
des signes cliniques.

Dé¢s I’apparition des
signes cliniques.
Porteur
asymptomatique
prouvé.

A 87,9% , mais peut
apparaitre plusieurs

Fiévre A 99% A 99% jours apres le taux ou
les difficultés a
respirer

Diarrhée A 20% A 26% A 3,7%

Transmission par Tres probable mais a joué Cette possibilité est

les selles un rdole mineur. ] envisagée.

Létalité 9:3 %, au-dela de 50% | 3 4o, 3.4%

chez les plus de 65 ans.

Traitement Symptomatique Symptomatique Symptomatique

Vaccin Aucun Aucun Aucun

Statut (’jons.1de’re comme Résurgence possible Epidémie en cours

éradiqué.

6 La propagation du virus

Reconnu comme assez contagieux (RO = 2-3, contre 12—-18 pour la rougeole3), et

fortement létal, le virus SRAS-CoV se répand a partir de novembre 2002. Parti de Chine, il

parcourt rapidement le globe en suivant les axes du transport de voyageurs international et

atteint 29 pays en quelques mois. L'évolution des contaminations est exponentielle jusqu'en

mai 2003, puis se stabilise avant de chuter (Figure 29) [64, 65].
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2003 Probable cases of SARS - Worldwide
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Figure 29: Evolution mondiale de la contamination (en bleu, mensuelle ; en orange,
cumulative) et du nombre de décés (en rouge) au SRAS [65]

6.1 Chine

Cette maladie pourrait étre attribuée a la province du Guangdong, en Chine, a la mi-
novembre 2002. Le 11 février, ’OMS a regu des rapports du ministére chinois de la Santé
faisant état d’une flambée de 305 cas avec cinq déces dus au syndrome respiratoire aigu dans
le Guangdong, en Chine. Aucune autre information n’a été fournie avant le 26 mars 2003,
date a laquelle la Chine a mis a jour ses chiffres ; il y a eu un total de 792 cas et 31 déces. La
Chine a commencé a signaler quotidiennement les cas de SRAS au début du mois d’avril. En
avril, I’épidémie s’est propagée et a atteint son sommet a Pékin et dans plusieurs régions de
chine sans que le gouvernement central reconnaisse la gravité de la situation. Le 20 avril, la
Chine a destitué¢ le ministre national de la Santé et le maire de la ville de Pékin pour leur
mauvaise gestion de la crise du SRAS et s’est engagé a coopérer pleinement avec ’OMS. Les
mesures de contrdle, y compris I’isolement, le suivi des contacts et la quarantaine, appuyées
par le plus haut niveau de gouvernement, ont entrainé une baisse rapide des cas dans ce pays.
L’OMS a retiré ses conseils de voyage et la liste des régions ou la transmission locale a

récemment ¢été transmise de Pékin le 24 juin [66].
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La Chine a accumulé un total de 5327 cas probables avec 349 décés a la fin de

I’épidémie (Figure 30) avec un taux de Iétalité de 7% [66].

B Nombre cumulé de cas B Nombre de décés

Figure 30: Nombre cumulé de cas et nombre de déces dans la Chine [66]

6.2 Hong Kong

L’épidémie majeure de SRAS dans la communauté s’est produite 8 Amoy Gardens, un
complexe d’appartements de grande hauteur, qui a infecté 329 résidents a la fin mars (Figure
31). Cette éclosion pourrait étre retracée a un patient déchargé du méme service de 1’hopital
prince de Galles. Une forte proportion de patients atteints du SRAS a Hong Kong pourrait étre
liée au premier cas d’indice, mais la proportion exacte n’est pas connue a I’heure actuelle. La
fronticre poreuse entre Hong Kong et le sud de la Chine a rendu I’épidémie difficile a

controler [66].

B Nombre cumulé de cas @ Nombre de décés

Figure 31: Nombre cumulé de cas et nombre de déces dans Hong Kong [66]
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6.3 Taiwan

Le premier cas de SRAS a Taiwan s’est produit le 8 mars chez un homme d’affaires
ayant des antécédents de voyage a la fin de février dans la province du Guangdong, en Chine.
L’épidémie a Taiwan a d’abord augmenté lentement avec seulement 23 cas probables détectés
dans le premier mois. L’épidémie s’est intensifiée a la mi-avril lorsque la maladie s’est
propagée rapidement a 1’intérieur d’un hopital et plus tard dans la communauté a la suite d’un
manquement aux procédures de lutte contre I’infection (Figure 32). Par la suite, les efforts ont
été intensifiés pour renforcer les mesures de lutte contre les infections dans les hopitaux,
I’isolement, la quarantaine et la surveillance, ainsi que des campagnes d’éducation de masse.
Cela a entrainé la rupture de la chaine de transmission de la maladie. Taiwan a connu la
troisiéme plus grande épidémie et a été la derniere a étre retirée de la liste des régions ou la

transmission locale a été récente. Le taux de Iétalité était de 27 % [66].

B Nombre cumulé de cas B Nombre de décés

Figure 32: Nombre cumulé de cas et nombre de déces dans Taiwan [66]

Le tableau 05 montre le nombre total cumulatif mondial de cas de SRAS probable et

le nombre de déces en sont attribuables a la fin de I’épidémie [67].
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Tableau 05 : Nombre cumulé de cas de SRAS et de déces dans le monde, Novembre 2002- 7
Aout 2003 [67]

Nombre cumulé de
Pays cas Nombre de décés Taux de létalité %
Australie 5 0 -
Canada 251 41 17
Chine 5327 349 7
Hong Kong 1755 300 17
Taiwan 346 37 11
Indonésie 2 0 -
Malaisie 5 2 -
Nouvelle-Zélande 1 0 -
Philippines 14 2 -
Corée 3 0 -
Singapour 238 33 14
Thailande 9 2 -
Vietnam 63 5 8
Total 8098 774 9.6
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1 La stabilité et la viabilité

1.1 La sensibilité aux médicaments

A Tl'exception des traitements de routine tels que l'inhalation d'oxygéne et la
corticothérapie, son traitement comprenait principalement « un médicament antiviral la
ribavirine + une forte dose d'hormone stéroide ». Il a été confirmé que la ventilation
mécanique ¢€tait trés importante dans le traitement du SRAS. Une forte dose d'une hormone
stéroide était efficace au stade précoce de l'infection par le SRAS-CoV [68]. Ces résultats sont
obtenus par rapport au premier cas admis a l'institut Guangzhou des maladies respiratoires. En
raison d'une fievre persistante et de similitudes avec le syndrome de détresse respiratoire
aigué, il a recu des corticostéroides a forte dose (la méthylprednisolone 160 mg/jour).
Cependant, les inconvénients d'une forte dose d'une hormone stéroide sont ¢également apparus

lors du suivi, y compris l'ostéonécrose osseuse [69].
Les anti-viraux anti SRAS-CoV

1.1.1 Les anticorps

La réponse humorale au SRAS-CoV a été¢ étudiée chez des patients au cours de
I'épidémie de 2003. Les IgM et IgG virales étaient absentes du sérum des patients pendant 1
semaine aprés l'apparition des symptomes. A la semaine 2, certains patients avaient des IgM
dans leur sérum, tandis que d’autre avaient des IgG. A la semaine 3, tous les patients avaient
des IgG et des taux ¢élevés persistaient pendant trois mois apres l'apparition des symptomes.
Les taux d'IgM sont restés ¢élevés jusqu'a la semaine 4, puis ils ont commencé a baisser avec le
temps pour disparaitre finalement a la 12°™ semaine. Aucun des volontaires sains de I'étude
n'était positif pour les IgM ou les IgG virales spécifiques. Ces résultats suggerent que des
réponses d'anticorps IgG spécifiques du SRAS-CoV existent et que les anticorps persistent
pendant au moins 3 mois. Les résultats précédents suggéraient en outre que les réponses

immunitaires humorales pouvaient offrir une protection contre le SRAS-CoV [70].

1.1.2 Les inhibiteurs de protéase

L’action de 3CLpro et PLpro (protéase de type papaine ) sur les polyprotéines ppla et
pplab génére 16 protéines non structurales matures (nsps) dont I’ARN polymérase ARN-
dépendante (RdRp) (nsp12), la 3CLpro (nsp5), la PLpro (nsp3) et une hélicase (nsp13). Par

conséquent, il est évident que le clivage des polyprotéines est crucial pour le cycle de vie du
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SRAS-CoV. Le blocage des protéases virales 3CLpro et PLpro pourrait inhiber la réplication
du SRAS-CoV [70].

1.1.3 Les inhibiteurs de l'hélicase virale

Lors de la réplication du SRAS-CoV, I'hélicase (nspl3) catalyse le déroulement de
I'ARN viral double brin qui se forme lors de la réplication virale. Le processus implique I'
adénosine triphosphate (ATP ) qui est essentiel pour une réplication virale réussie [71]. Une
¢tude a montré qu'une classe de composés appelés bananines, qui comprend la bananine,
I'iodobananine, la vanillinbananine, 'ansabananine, 1'eubananine et I'adéninobanine, inhibait
la réplication du SRAS-CoV en culture cellulaire en inhibant l'activit¢ ATPase de 1'hélicase
[72]. Les complexes de bismuth ont inhibé les activités de déroulement et ATPase de
I'hélicase [73]. La myricétine (Figure 33A) et scutellaréine (Figure 33B) ont également inhibé
le SRAS-CoV en inhibant ’activité ATPase de I'hélicase [74]. Une petite molécule nommée
SSYA10-001 (composé de triazole, Figure 33C) a inhibé la réplication in vitro du SRAS-CoV
en inhibant l'activité de déroulement de I'hélicase mais pas l'activit¢ ATPase. Bien qu'ils
soient efficaces pour inhiber la réplication du SRAS-CoV, la plupart des inhibiteurs de
I'hélicase sont toxiques en raison de l'inhibition des ATPases ou kinases cellulaires, ce qui

limite leur développement ultérieur en tant qu'antiviraux contre le SRAS-CoV [75].

1.1.4 Les inhibiteurs de réplication et de transcription

Le RdRp du SRAS-CoV forme un complexe de réplicase avec d'autres protéines
virales ce qui est crucial pour la réplication et la transcription de 'ARN viral. L'analyse du
domaine catalytique du SRAS-CoV RdRp a conduit a la prédiction des analogues
nucléosidiques 2'-C-méthyladénosine et 2'-O-méthylcitidine comme inhibiteurs potentiels de
RdRp. Un groupe de recherche a démontré qu'un autre analogue nucléosidique, la -D-N4-
hydroxycitidine (Figure 33D), a bloqué la réplication du SRAS-CoV en inhibant la RdRp. La
Galidesivir (BCX4430 ou immucilline-A, Figure 33E) a été¢ récemment développée et décrite
comme un analogue nucléosidique qui inhibait la réplication d'Ebola, de Marburg et d'autres
virus dans différents modéles d'infection par l'arrét prématuré de la synthése de la chaine
d'ARN [76]. Dans une autre étude, les deux analogues nucléosidiques 6-azauridine (Figure
33F) et pyrazofurine (Figure 33G) ont inhibé la réplication du SRAS-CoV dans les cellules
Vero en inhibant l'orotidine monophosphate décarboxylase et en bloquant ainsi la biosynthése

de novo de la pyrimidine [77].
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La ribavirine (Figure 33H) est un autre analogue nucléosidique qui a été utilisé comme
antiviral pour le traitement de nombreuses infections virales telles que le virus de I'hépatite C
(VHC) et le virus respiratoire syncytial (RSV). Il est activé a ’intérieure des cellules par les
kinases cellulaires et s’incorpore dans la chaine d'’ARN nouvellement synthétisée, entrainant
des mutations virales mortelles [78]. On pense également qu'il inhibe I'inosine
monophosphate (IMP) déshydrogénase cellulaire, ce qui entraine une déplétion du GTP
(Guanosine triphosphate ) intracellulaire qui conduit a l'inhibition de la synthése de la coiffe
de I'ARNm [79]. Plusieurs groupes ont démontré que la ribavirine n'inhibait pas la réplication
du SRAS-CoV dans les cellules Vero a des concentrations comparables a celles in vivo [77].
Cependant, d'autres groupes ont montré que la ribavirine inhibait efficacement la réplication
du SRAS-CoV dans les cellules rénales feetales rhésus (FRhK-4). De plus, il a été démontré
que la ribavirine inhibe la réplication du SRAS-CoV dans d'autres lignées cellulaires rénales
et des cellules cancéreuses [79]. Malgré l'efficacité de la ribavirine contre le SRAS-CoV dans
certaines €tudes in vitro, plusieurs études cliniques ont rapporté 1'inefficacité de la ribavirine
chez les patients atteints de SRAS-CoV. Par ailleurs, il a été montré que la charge virale
augmentait chez les souris BALB/c traitées par la ribavirine et d'autres inhibiteurs de 1'IMP
déshydrogénase, indiquant que ces médicaments ne devraient pas étre envisagés pour le
traitement des infections humaines par le SRAS-CoV [80]. Malheureusement, les multiples
effets secondaires de la ribavirine, y compris I'anémie, 1'hypocalcémie et 'hypomagnésémie,
ont découragé¢ son utilisation pour le SRAS-CoV. Les mauvais résultats cliniques et la
résistance du SRAS-CoV a la ribavirine ont été liés a la nature spécifique de RdRp et a
l'activité exonucléase 3’ 5" de nspl4, qui est censée effectuer une relecture du brin d'ARN

nouvellement synthétisé pendant la réplication virale [81].
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Figure 33: Structures chimiques des inhibiteurs de 1’hélicase et de la RARp du SRAS-
CoV : (A) myricétine, (B) scutellaréine, (C) SSYA10-001, (D) B-D-N4-hidroxycitédine, (E)
ganidesivir, (F) 6-azauridine, (G) tyrazofurine, (H) ribavirine, (I) remdesivir et (J) favipiravir
[81]

1.2 La sensibilité aux désinfectants

Le SRAS-CoV est inactivé par les procédures de désinfection habituelles, comme le
contact avec I'eau de Javel domestique (5 minutes), I'acétone glacée (90 secondes), le mélange
acétone glacée et méthanol (40:60, 10 minutes), I'éthanol a 70 % (10 minutes), I'é¢thanol a 100
% (5 minutes), le paraformaldéhyde (2 minutes) et le glutaraldéhyde (2 minutes). Les marques

courantes de désinfectants pour les mains inactivent également le SRAS-CoV (30 secondes)
[82].

1.3 L’inactivation physique

1.3.1 La sensibilité a la chaleur

L'inactivation virale du SRAS-CoV s'est produite a 90, 60 et 30 minutes apres
l'incubation a 56, 65 et 75 °C, respectivement (Figure 34). La chaleur est un moyen efficace
d'inactivation du SRAS-CoV, cependant, les stocks contenant des agrégats viraux peuvent

nécessiter une plus longue durée d'exposition a la chaleur [83].
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Figure 34: Effet du traitement thermique sur l'infectivit¢ du SRAS-CoV [83]
1.3.2 La sensibilité au rayonnement UV et irradiation gamma
La lumiere UV est divisée en trois classes : UVA (320400 nm), UVB (280-320 nm)
et UVC (200-280 nm). L’exposition plus de 15 minutes aux UVC inactivaient le virus tandis

que la lumiere UV A n'avait aucun effet sur la viabilité, quelle que soit la durée de I'exposition.

L’irradiation gamma n’a aucun effet sur le SRAS-CoV (Figure 35) [83].
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Figure 35: Effet des rayonnements sur l'infectiosité du SRAS-CoV [83]
1.3.3 L’effet des changements de pH sur l'infectiosité du SRAS

Un potentiel hydrogéne (pH) de 8,0 induit un changement de conformation dans la
protéine de pointe du coronavirus, le virus de 1'hépatite de la souris (MHV), qui permet la
fusion du virion avec la cellule hote. Cependant, Xiao et al. ont conclu que la fusion de la
protéine de pointe du SRAS-CoV avec la cellule hote a lieu a un pH neutre. Ces données
suggerent que différentes conditions de pH affectent les protéines de pointe des coronavirus et
que l'activité de la protéine de pointe du SRAS-CoV peut étre sensible aux changements de
pH, éventuellement en modifiant la nature infectieuse des particules virales d’ou I’intérét

d’étudier l'effet de différentes valeurs de pH sur l'infectivit¢ du SRAS-CoV. Apres avoir
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exposé le SRAS-CoV a des conditions alcalines extrémes (pH 12 et 14) pendant 1 h, puis
inversé les conditions en une solution tamponnée neutralisée, le virus a été complétement
inactivé (Figure 36). Des variations modérées des conditions de pH de 5 a 9 avaient peu
d'effet sur le titre viral, et ce quelle que soit la température. Cependant, des conditions de pH
trés acides de 1 et 3 ont complétement inactivé le virus a 25 et 37 °C. Tandis qu’a 4 °C, et a
pH 3 les virus n’est pas complétement inactivé. Ces données indiquent que l'infectivité du

SRAS-CoV est sensible aux pH extrémes [83].
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Figure 36: Effet des conditions de pH sur l'infectivité du SRAS-CoV [83]

1.4 La survie du SRAS a l'extérieur de 1'hote

1.4.1 La survie du SRAS-CoV dans différents échantillons de selles

Le SRAS-CoV peut survivre pendant 4 a 5 jours a température ambiante dans des
¢chantillons de selles diarrhéiques. Du point de vue de la lutte contre l'infection du SRAS, il
est important de savoir que les excréments des patients atteints du SRAS (en particulier ceux
qui ont la diarrhée) peuvent rester hautement infectieux pendant une période
considérablement longue (Figure 37), et des précautions appropriées doivent €tre prises pour

¢éviter la formation d'aérosols. En raison de la transmission aérienne probable du SRAS [84].

1.4.2 La survie du SRAS-CoV dans différents échantillons respiratoires

Le SRAS-CoV peut survivre dans des échantillons respiratoires pendant 5 jours a
température ambiante et jusqu'a 3 semaines a 4 °C. Bien que les mati¢res fécales normales
semblent avoir un effet délétére sur sa survie. Le virus pourrait avoir une survie prolongée
lorsqu'il est présent dans les selles diarrhéiques. Le virus peut survivre pendant 4 jours a

température ambiante aprés avoir été enrichi dans des selles diarrhéiques a pH alcalin (Figure
38) [84].
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Figure 37: Survie du SRAS-CoV dans différents échantillons de selles [84]
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Figure 38: Temps de survie du coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere dans les
¢chantiloons d'aspiration nasopharyngée (NPA) , les échantillons de gorge et d'écouvillon

nasal (TNS) ou le milieu de transport viral (VITM) a température ambiante (RT) et a 4 °C [84]

1.4.3 La survie du SRAS-CoV sur papier, la blouse jetable imperméable et la blouse en

coton non jetable

Le risque d'infection par contact avec un papier contaminé par des gouttelettes est
faible (Tableau 06). Les mesures standard de contrdle des infections, telles que le lavage des
mains apres avoir touché un matériel infectieux potentiel, sont efficaces contre la transmission

nosocomiale du SRAS. Les données actuelles montrent qu'une blouse en coton ordinaire offre
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une protection raisonnable contre les petites gouttelettes contenant le SRAS-CoV. L’étude
souléve également la possibilité que les gouttelettes accrochées a une blouse jetable non
absorbante présentent un risque de contamination de l'environnement lorsque les travailleurs
de la santé portent la blouse en permanence ou lorsqu'ils essaient de retirer la blouse. Une
conclusion similaire peut également étre tirée pour les gants, bien que les gants n'aient pas été
testés. Un vétement jetable spécialement concu avec une stratification hydrofuge qui a une

feuille extérieure absorbant les liquides peut offrir une meilleure protection pour le personnel

[84].

Tableau 06: Durée de survie du coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere
(SRAS-CoV) sur papier, blouse jetable et blouse en coton [84]

Temps nécessaire pour inactiver le SRAS-CoV, par surface
Inoculation, Papier Blouse jetable Blouse en coton
TCIDso/Ml
10° 24 h 2 jours 24 h
10° 3h 24 h lh
10* <5 min 1h 5 min

2 Les premiers soins et aspects médicaux

2.1 La surveillance

Aucun symptdme du SRAS ne permet de différencier ce syndrome des autres causes
de pneumonie ou de maladie respiratoire ; le diagnostic repose donc entierement sur la
confirmation de l'infection en laboratoire. L'obtention d'une culture virale positive a partir
d'un prélévement respiratoire, fécal, urinaire ou tissulaire ou l'observation d'une augmentation
par un facteur de quatre du titre de l'anticorps neutralisant entre la mesure effectuée a
'admission et celle effectuée 28 jours plus tard sont les résultats les plus concluants a l'appui
d'une infection par le SRAS-CoV Cependant, la détection rapide des acides nucléiques par
RT-PCR ou des antigenes par ELISA constituent des méthodes acceptables.
L'immunofluorescence, la microneutralisation, la microscopie électronique et la radiographie
thoracique permettent aussi de diagnostiquer l'infection a SRAS-CoV Les caractéristiques
épidémiologiques comme l'exposition a des cas connus de patients atteints du SRAS ou a des

régions touchées par le SRAS peuvent aider a reconnaitre rapidement l'infection [82].
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2.2 Les premiers soins et traitement

La prise en charge clinique du SRAS repose grandement sur les soins de soutien. La
ribavirine, les corticostéroides, le lopinavir, le ritonavir, l'interféron de type 1, les
immunoglobulines intraveineuses et le plasma de convalescent ont tous été employés par les
médecins pour traiter le SRAS, mais il est impossible de déterminer s'ils ont réellement été
profitables aux patients pendant 1'épidémie. Aucun traitement n'a été entrepris pour les

animaux infectés [82].

2.3 L’immunisation

Plusieurs vaccins candidats inactivés ont €été mis au point, mais ils ne sont
actuellement pas disponibles pour usage chez I'humain en raison d'importantes préoccupations
en matiere de sécurité. Certains vaccins en cours de développement n'ont été mis a I'essai que
sur des modeles animaux, sans preuve évidente de protection contre la maladie. D'autres
vaccins se sont révélés efficaces pour réduire la réplication virale dans les modeles animaux ;
toutefois, ces animaux n'expriment pas tous les signes cliniques et la I1étalit¢ du SRAS-CoV

observés chez les humains infectés [82].

Plusieurs stratégies potentielles peuvent €tre envisagées pour la vaccination contre le
SRAS-CoV, y compris un vaccin a virus entier tué¢ (WKV), un vaccin vivant atténué contre le
SRAS-CoV, un vecteur viral tel que I'adénovirus ou le virus Vaccinia exprimant les geénes du
SRAS-CoV, le SRAS recombinant-Protéines CoV et vaccins a base d'ADN deux approches
vaccinales contre le SRAS ont été développées en parallele et évaluées pour leur efficacité

dans un modele de SRAS murin [85].

3 Les mesures de précaution en cas de suspicion de SRAS

La principale voie de transmission est le contact de liquides biologiques infectieux
avec les muqueuses des voies respiratoires (nez, bouche) ou conjonctivales (transmission par
gouttelettes, par particules dans I’air aérosols ou éventuellement par voie féco-orale). La
transmission peut résulter d’un contact direct avec une personne malade (par exemple en se
donnant la main) ou d’un contact indirect (en touchant des objets contaminés par des
sécrétions respiratoires). Des mesures de précaution adéquates s’imposent pour éviter toute

transmission [86].
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3.1 Les mesures de précaution visant a éviter le risque de transmission

3.1.1 Les malades, personnes ayant été en contact avec un cas suspect, personnel médical

et soignant

Les malades susceptibles d’étre atteints du SRAS doivent porter un masque chirurgical
ou de type FFP2 (éviter les masques de type FFP3 puisqu’ils ne filtrent pas ’air expiré. Ils
sont trés désagréables a porter pour les personnes souffrant de troubles respiratoires et ne sont
donc pas indiqués) ; toute personne potentiellement atteinte du SRAS doit immédiatement
étre isolée ; les données concernant les personnes qui ont €t€ en contact étroit avec le malade
depuis I’apparition des premiers symptomes doivent €tre consignées en détail et par écrit. Les
personnes concernées doivent étre contactées et informées ; Réduire au strict minimum le
transport des patients. Les directives sur I’hygiene des mains doivent étre scrupuleusement
respectées ; avant de pénétrer dans des chambres d’isolement, le personnel médical et
soignant doit revétir I’équipement de protection suivant: masque filtrant de type FFP2 ou
FFP3, gants non stériles, blouse jetable, lunettes de protection, protége-chaussures et couvre-
chef avec col ; dans les situations a risque (fortes quintes de toux, manipulations trachéales
sur patients intubés, etc.), le masque de haute protection (de type FFP2 ou FFP3) sera
remplacé par un systéme de protection respiratoire recouvrant toute la téte, avec visicre et
ventilation positive d’air pressuris¢ ; tout examen comportant un important risque de
transmission (lavage bronchique, bronchoscopie, etc.) exige des mesures maximales de
protection ; les manipulations d’échantillons prélevés sur des patients doivent étre limitées au
minimum indispensable en raison du risque de contamination des personnes et de
I’environnement ; les visites doivent étre limitées au strict minimum (par exemple parents
d’enfants en bas age) ; si une visite ne peut pas étre évitée, le visiteur s’équipera d’'un masque
de type FFP2 ou FFP3, de gants, d’une blouse jetable, de lunettes de protection, de protége
chaussures et d’un couvre-chef avec col avant de pénétrer dans la chambre du malade. 11 sera
assisté par un membre du personnel soignant au moment d’entrer et de sortir de la chambre.
Les visites doivent étre consignées par écrit (nom, date de naissance, adresse, lieu, date,

circonstances et durée du contact) [86].

3.1.2 Le matériel, la désinfection et les déchets

N’utiliser si possible que du matériel jetable. Les instruments et autres objets
généralement soumis a désinfection doivent si possible étre stérilisés ou du moins désinfectés;

n’utiliser que de la vaisselle jetable; désinfecter les surfaces en utilisant des substances
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neutralisant les virus; pour I’élimination des déchets cliniques, suivre les mesures de
précaution usuelles; le linge sale doit étre transporté dans des sacs sur lesquels figure la
mention « infectieux », mais peut étre lavé normalement. Cela implique toutefois que le
personnel chargé du nettoyage porte un équipement de protection approprié avant de laver le

linge, qu’il ait été formé a cette fin et qu’il soit informé de la provenance du linge [86].

3.2 Les mesures d’isolement et de quarantaine

3.2.1 L’isolement en milieu hospitalier

Les patients présentant des signes cliniques compatibles avec le SRAS doivent étre
isolés dans des locaux appropriés ; exigences concernant les locaux destinés a 1’isolement en
milieu hospitalier (par ordre décroissant d’efficacité): chambre munie d’une ventilation en
pression négative et d’un sas, chambre individuelle avec sas, chambre individuelle; les portes
d’une chambre d’isolement doivent rester fermées en permanence; si I’isolement concerne
plusieurs patients, ils seront regroupés dans une unité¢ équipée d’une aération et d’une
ventilation autonomes; une notice sur laquelle figurent les mesures de prévention requises
sera affichée sur la porte de la chambre d’isolement; les visites sont limitées au strict
minimum (par exemple parents d’enfants en bas age). Si une visite ne peut pas étre évitée, le
visiteur est tenu de respecter les mesures de précaution recommandées; toutes les visites
doivent étre consignées par écrit (nom, date de naissance, adresse, lieu, date, circonstances et
durée du contact); les mesures de prévention visant a empécher une transmission seront

strictement observées [86].

3.2.2 L’isolement a domicile

Si I’isolement en milieu hospitalier ou dans un autre établissement approprié n’est pas
possible ou pas indiqué, I'isolement a domicile devra respecter les points suivants : les
malades ne doivent pas quitter la maison. Ils ne se rendent ni au travail, ni a 1’école, ni a la
créche, etc.; les patients éviteront tout contact avec les personnes de I’extérieur (pas de
visites) ou tiendront alors une liste des visiteurs a titre de documentation; ils évitent les
transports publics et portent un masque chirurgical ou de type FFP2 pour se rendre a leurs
rendez-vous médicaux (lorsqu’elles sont possibles, les visites médicales a domicile
constituent une alternative pour diminuer le risque de transmission); les patients doivent rester
dans des piéces séparées des autres personnes habitant sous le méme toit, c’est-a-dire qu’ils
doivent dormir dans une chambre séparée et si possible utiliser une autre salle de bains; le

nombre de personnes vivant sous le méme toit devrait se limiter au nombre requis pour

57



Chapitre 4

assurer les soins du ou des malade(s). Les autres colocataires doivent soit loger ailleurs soit
limiter les contacts avec la personne malade au strict minimum (cette mesure de précaution
est particuliérement importante pour les personnes présentant un risque accru de
complications en cas d’infection au SRAS-CoV: par exemple les personnes souffrant de
troubles cardiaques ou pulmonaires, de diabéte, ou les personnes d’un certain age); respecter

les mesures de prévention suivantes visant & empécher une transmission:

Les malades doivent porter un masque chirurgical pour protéger les personnes vivant sous le
méme toit. Les personnes étant en contact étroit avec les malades doivent également porter un
masque de type FFP2 ou FFP3, se couvrir le nez et la bouche en cas de toux et jeter les
mouchoirs et autres tissues utilisés (dans des sacs spécialement étiquetés a cet effet), les
recommandations sur 1’hygiéne des mains doivent étre scrupuleusement observées (par
exemple se laver les mains au savon et a I’eau apres tout contact avec du sang, des liquides
biologiques etc. ou des objets contaminés). Les mains doivent étre désinfectées avant tout
contact avec d’autres personnes, surfaces ou objets utilisés en commun, le port de gants
jetables est obligatoire lors de tout contact direct avec des liquides biologiques d’une personne
malade. Le port de gants ne dispense pas des régles d’hygiene des mains, auxquelles il sera
procédé apres avoir quitté les gants. Ces derniers doivent étre jetés, utiliser du linge distinct
pour les personnes malades (linge de bain, de lit). Laver le linge a I’eau trés chaude
(minimum 60 °C). Porter des gants et un masque (de type FFP2 ou FFP3) pour laver le linge
sale , la vaisselle et les couverts doivent étre lavés a I’eau bouillante et au détergent , les
objets lavables sont a désinfecter avec de ’alcool & 70 % ou un autre produit désinfectant de
surface, les déchets résultant des soins apportés a un malade (gants, mouchoirs, etc.) doivent
étre ¢liminés dans des sacs a ordures spécialement étiquetés a cet effet; si les toilettes sont
utilisées par plusieurs personnes, elles doivent étre nettoyées avec un produit de ménage apres
chaque utilisation (le port de gants est alors obligatoire); avertir immédiatement le médecin en
cas de détérioration de 1’état de santé général ou d’aggravation des troubles respiratoires; les
mesures d’isolement seront maintenues jusqu’a 10 jours aprés la disparition des symptomes
(toux, fievre). L’isolement peut étre levé dés qu’il est exclu que le SRAS est a I’origine de la

maladie [86].

3.2.3 La surveillance a domicile de I’état de santé des personnes ayant été en contact

étroit avec des malades (quarantaine)

Les personnes ayant été en contact étroit avec des malades (susceptibles d’étre)

atteints du SRAS doivent étre informées et mises en quarantaine a domicile durant les 10
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jours qui suivent le dernier contact ou jusqu’a ce que le SRAS puisse étre exclu; la
température doit étre prise deux fois par jour et consignée par écrit; la personne mise en

quarantaine a domicile doit étre contactée tous les jours par téléphone [86].

4 Les mesures individuelles de prévention de lutte contre une
épidémie de SRAS

Les mesures individuelles de prévention et de lutte contre la propagation d’une
épidémie de SRAS sont basées sur les modalités de transmission de 1’agent responsable de
cette infection. Il s’agit notamment de mesures d’hygiéne de base qui ont montré leur
efficacité dans la lutte contre la transmission d’agents infectieux lorsqu’elles sont strictement
appliquées comme cela est recommandé¢ en milieu de soins. En cas d’une transmission active

du SRAS sur le territoire national, ces mesures seront rappelées a la population [87].

4.1 Les mesures individuelles

4.1.1 Lelavage des mains

C’est le premier geste simple qu’il est nécessaire de recommander et de renforcer.
L’accent doit étre porté sur I'intérét d’augmenter la fréquence du lavage des mains et sa
pratique doit étre systématique dans les situations suivantes :

A la suite de contacts « rapprochés » avec d’autres personnes : transports en commun,
collectivités.
A la sortie des toilettes (a fortiori quand elles sont publiques).
Avant I’entrée et a la sortie de toute collectivité.
Au retour a domicile.
Avant la manipulation de tout aliment : un renforcement et un controle de la mise en ceuvre du
lavage des mains sont impératifs pour la restauration collective [87].
Le lavage des mains se réalise avec de I’eau et du savon quand un point d’eau est

disponible. En I’absence de point d’eau, une solution hydro-alcoolique peut étre utilisée [87].
4.1.2 Le port du masque

Actuellement, aucune donnée ne permet de connaitre 1’efficacité du port du masque en
population générale (en dehors d’une situation avérée de contact avec un cas de SRAS) dans
la lutte contre la propagation « communautaire » d’une épidémie de SRAS, comme cela a été

précisé par le conseil supérieur d'hygiéne publique de France (CSHPF). Cependant, une telle
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option pourrait étre envisagée pour des raisons « psychologiques » pour des personnels en

contact rapproché avec le public [87].

4.1.3 Le contrile de la température avant ’acces a des collectivités ou des lieux publics

L’objectif d’une telle mesure est de prévenir I’introduction de cas de SRAS dans des
collectivités. En particulier, il pourrait étre demandé aux parents de controler la température
de leur(s) enfant(s) avant de I’envoyer a I’école. Cette mesure ne serait mise en ceuvre qu’en

cas de circulation active du SRAS-CoV [87].

4.2 Les mesures de quarantaine a domicile (pour les cas contact de cas

probables et convalescents)

La mise en quarantaine des sujets contact de cas probable et les sujets convalescents

est une mesure jugée nécessaire afin de réduire 1’extension de 1’épidémie [87].

4.3 Les conseils aux voyageurs

En plus des recommandations émises par ’OMS spécifiques a certains pays ou zones
d’épidémie, il est important que les voyageurs respectent les mesures d’hygiene individuelles
de base (lavage des mains, ...) et suivent les mesures prescrites dans le pays ou ils se trouvent.

Ils doivent également étre informés que :

Conformément aux recommandations de [’OMS, aucun rapatriement sanitaire n’est
envisageable pour un cas (possible ou probable) de SRAS, chaque personne considérée
comme un cas possible de SRAS sera donc prise en charge médicalement dans le pays ou elle
se trouve au moment du diagnostic. Une période de quarantaine de 10 jours sera également
imposée avant un retour au pays d’origine a toute personne ayant eu au cours de son voyage,
un contact rapproché avec un cas probable de SRAS (vraisemblablement dans le cadre d’une
mesure nationale décidée dans le pays de séjour en lien avec I’OMS s’il s’agit d’une zone de
transmission active). Dans les zones de circulation de SRAS (ou des épidémies nosocomiales
ont systématiquement ¢té rapportées lors de 1’épidémie de 2003), la fréquentation, au titre de

visiteur, est a proscrire [87].
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5 Les mesures collectives de prévention et de lutte contre une
épidémie de SRAS

En raison des modalités de transmission du virus, les collectivités, et en particulier
celles ou des contacts rapprochés sont fréquents (hopitaux, écoles, ...), sont des endroits tres
favorables a I’extension d’une épidémie (comme cela a été constaté dans les hopitaux a
Singapour, Hongkong et au Canada). La lutte contre une extension d’épidémie passe donc par
des mesures collectives associant, une vigilance renforcée mais, surtout, la stricte mise en
ceuvre de mesures d’hygiene, associée a une information complete sur le SRAS des membres
d’une collectivité doit donc étre respectée. Ces mesures peuvent aller, si nécessaire, jusqu’a la
mise en ceuvre d’une tragabilité des personnes fréquentant une telle communauté lors d’une

période « a risque » [87].
Le controle des visites et entrées dans les hopitaux

Dans les hopitaux, si ’on n’y prenait garde, les conditions pour une extension rapide
d’épidémie de SRAS sont réunies : il s’agit d’une collectivité ou des soins sont prodigués,
nécessitant des contacts treés rapprochés entre patient et soignants. Une vigilance particuliere
doit étre mise en place afin de réduire le risque d’introduction non maitrisée de cas de SRAS
dans les hopitaux et de survenue d’épidémie nosocomiale. Dans tous les cas, le personnel
soignant en charge de cas possibles ou probables de SRAS doit étre informé de signes
évocateurs de SRAS par le biais de la médecine du travail de I’établissement. L’admission
d’un cas possible ou probable (normalement dans un premier temps uniquement dans les
hopitaux référents) doit faire I’objet d’une information du personnel et étre 1’occasion de
rappeler les régles de précaution. L’équipe opérationnelle d’hygiéne doit étre informée de tout
incident ayant induit une possible exposition (rupture ou absence d’isolement, ...) lors de la
prise en charge d’un cas possible ou probable de SRAS. Si la situation épidémiologique le
justifiait, des mesures de controle des visites dans les hopitaux pourraient étre envisagées
allant, le cas échéant, jusqu’a leur interdiction totale. Le contrdle de la température des
personnels de soin pourrait également étre envisagé. La survenue d’une épidémie dans un
établissement de soins pourra conduire, en fonction de 1’évolution, au report des nouvelles

admissions [87].
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Conclusion générale et perspectives

Le SRAS est une pathologie émergente li¢e au Coronavirus. L'achévement du
séquencage de la séquence génomique du SRAS-CoV fournit un premier regard sur les
caractéristiques moléculaires de ce virus et démontre clairement que ce virus présente des
caractéristiques typiques d'un coronavirus. Le génome du SRAS-CoV a également plusieurs
caractéristiques uniques tel que le nombre et I'emplacement des petits ORF, et la présence
d'une seule copie du PLpro. SRAS-CoV a plusieurs petits ORF non structurels qui se trouvent
entre les genes de la pointe (S) et de I’enveloppe (E) et entre les génes de la membrane (M) et
de la nucléocapside (N). Ces séquences permettront également d'identifier l'origine et le
réservoir naturel de ce virus et de contribuer ainsi aux études pour éclaircir la pathogenése de
maladie liée au SRAS-CoV et la lutte contre cette maladie. on sait que I'émergence de SRAS—
CoV a prouvé que ce virus est capable de muter ou de se recombiner pour devenir pathogenes
et traverser ainsi les barrieres des espéces pour provoquer des épidémies chez les humains et
les animaux. Puisque les changements génétiques sont inévitables et faisant partie du
processus évolutif, ces épidémies virales continueront d'apparaitre.

Les résultats des recherches plus poussées de 1’épidémie détermineront certainement
des stratégies de traitement et peuvent conduire a la prévention de cette maladie. Il est trés
important de comprendre les mécanismes moléculaires détaillés du cycle de vie du virus afin
de développer des thérapies antivirales efficaces et des vaccins contre ce virus. L’étude
comparative de la récente épidémie de SRAS-CoV-2 avec les précédentes épidémies de
coronavirus peut nous fournir des pistes pour développer des thérapies et des vaccins.

La vitesse de réaction de la communauté internationale a permis dans un temps record
d’identifier la pathologie, d’individualiser le pathogéne responsable, de générer des
publications permettant a la communauté médicale d’optimiser la prise en charge de cette
pathologie. Le plus important c’est de rechercher le mode de transmission et bien
diagnostiquer la maladie li¢ au SRAS-CoV. Ensuite la sensibilisation de la population au
stade des maladies gravement contagieuse est important pour diminuer ou éliminer la
pandémie et la propagation rapide du virus.

Pour que cette étude soit compléte cing points essentiels devront étre approfondis :

- L'importance de la veille scientifique.

- Développer les capacités d'alerte, de surveillance et d'investigation.
- Améliorer les capacités de prise en charge et de coordination.

- Améliorer les capacités de laboratoire.

- Développer et renforcer la recherche.
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Résumé

Les zoonoses émergentes constituent un probléme de santé publique majeur. A I'image des virus de
I'immunodéficience humaine (VIH), influenza, ou encore Ebola, la plupart des pathogénes zoonotiques prennent leur
origine chez la faune sauvage. Les chiroptéres (chauve-souris) sont des réservoirs de virus zoonotiques qui peuvent
provoquer des pathologies graves chez 'homme, comme le virus de la rage ou le coronavirus responsable de la
pandémie du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS) en 2002-2003. En Asie du Sud-Est, reconnue comme un point
chaud d'émergence, les chiroptéres sont réguliérement en contact avec I'homme du fait de I'exploitation des mémes
environnements et des activités de chasse et de consommation de ces animaux sauvages. Le risque de transmission de
potentiels virus des chiroptéres a I'homme reste encore trés peu étudié. Dans ce contexte 1’objectif de ce mémoire, est
d’éclaircir la maladie du syndrome respiratoire aigu sévére SRAS-CoV responsable de la flambée mondiale de 2002
et 2003. Elle a représenté une grave menace pour la santé publique avec un impact sur la stabilité socio-économique.
Bien que I'épidémie mondiale de SRAS ait été maitrisée, sa réémergence suscite de sérieuses inquiétudes. A ce jour,
aucun traitement spécifique n'existe pour cette maladie. Ce modeste travail est divisé en plusieurs parties. La premicre
est une petite introduction concernant les virus en général, leur forme et leur stratégie de réplication. Dans la seconde
nous avons essayé de donner une caractérisation plus approfondie que possible sur le SRAS-CoV, sa définition et son
épidémiologie ; L’étude de sa structure génomique et ses protéines impliquées dans I’infection et son mode de
transmission. Dans la troisiéme partie nous avons essayé de faire une comparaison entre les 3 plus dangereux virus de
la famille Coronaviridae (SRAS-CoV , MERS -CoV , SRAS-CoV-2). La derniére partie a porté sur I’étude de la
stabilité et la viabilit¢ du SRAS-CoV aux médicaments et au inhibiteurs aussi sa sensibilité au éléments physiques et

chimiques de plus la caractérisation de différentes mesures de précaution .
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