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La pandémie du COVID-19

Le 11 mars 2020, I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) classe I'épidémie due au Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) comme urgence de santé publique.
Cette épidémie vient en effet de prendre les proportions d’'une pandémie (WHO, mars 2020)
(1). La pathologie virale, liée a ce Corona Virus, est décrite en Chine pour la premiere fois en
décembre 2019 et est nommée COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) (2). Rapidement, cette
maladie alimente un intérét massif et légitime, notamment pour connaitre les mécanismes
moléculaires utilisés par ce nouveau coronavirus. Les conséquences cliniques en sont
multiples et variables : un syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) qui peut étre
associé a une défaillance multiviscérale avec lésions myocardiques, rénales, entériques et
hépatiques, entrainant éventuellement la mort, particulierement chez des patients agés
présentant des comorbidités (3).

La transmission de ce virus, signalée a I’échelle mondiale, est retrouvée sur tous les continents
en dehors de I'Antarctique. Au 14 avril 2020, I'épidémie atteint plus de 1,8 millions de
personnes et cause plus de 117 000 déces dans le monde, dont plus de 14 900 en France
(www.who.int). A ce jour, aucun antiviral spécifique, aucun vaccin approuvé ne sont
disponibles pour lutter contre le SARS. La pandémie de SARS en 2002 et 2003 a été enrayée
par des mesures de controle conventionnelles, notamment des restrictions de voyage et
I'isolement des patients.

La contagiosité en est élevée avec un taux de reproduction de base de I'épidémie avant
confinement autour de 3, c’est-a-dire trois personnes infectées pour un individu porteur du
virus (4). La forte létalité suite a I'infection, ainsi que I'énorme impact socio-économique,
mettent en exergue I'importance de bien comprendre les mécanismes moléculaires utilisés
par le virus pour infecter sa cellule cible et s’y multiplier. Ainsi, cela permettra de dégager des
stratégies de diagnostic, de prise en charge et de traitement efficace des patients
symptomatiques mais aussi asymptomatiques.

Le Corona virus 2 : SARS-CoV-2

En janvier 2020, le séquengage complet de I’ARN du virus SARS-CoV-2 met en évidence de
multiples similitudes avec le virus SARS-CoV décrit en 2003 et responsable d’une épidémie qui
tua alors 774 personnes (5) (6). Avant I'émergence du virus SARS-CoV en 2002, les coronavirus
étaient conventionnellement considérés comme des agents pathogenes sans grande
conséquence, circulant dans la nature a travers diverses especes hotes et n’infectant que tres
occasionnellement les humains justifiant de légeres infections des voies respiratoires
supérieures avec les symptomes d’un simple rhume (7) (8). Cependant, chez certains patients
atteints du virus SARS-CoV, il avait été également observé des manifestations systémiques
avec atteintes du coeur et des vaisseaux, des voies gastro-intestinales, du foie, des reins ainsi
gue d’autres tissus (9) (10).

Le virus SARS-CoV-2 partage de nombreuses similitudes avec le SARS-CoV (11) (12) (13). Une

analyse phylogénétique démontre que le virus SARS-CoV-2 appartient a la lignée B du genre
Betacoronavirus (14). Le domaine de liaison au récepteur (ou « receptor binding domain-
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RBD ») du virus SARS-CoV-2 est tout a fait similaire a celui du SARS-CoV. Dés 2005, I'équipe de
Penninger identifia I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ACE2) comme le récepteur
fonctionnel du virus SARS-CoV sur ses cellules épithéliales cibles (15) (16). Des études in vitro
et in vivo, en modeles cellulaires comme chez I'animal confirmerent le réle d’ACE2. Ainsi, la
surexpression du géne ACE2 humain dans un modéle murin induit une augmentation de la
sévérité d’infection par le SARS-CoV, confirmant le récepteur ACE2 comme porte d’entrée du
virus (17). Ce méme récepteur joue une fonction analogue pour l'infection par le virus SARS-
CoV-2 dans la pathologie du COVID-19. L’ACE2 apparait servir a la fois de récepteur d’entrée
de ces formes virales, mais aussi de protection du poumon contre les Iésions (18). Ce sont
donc ces découvertes et ces recherches réalisées dés 2005 (16) sur le virus du SARS-CoV qui
permettent aujourd’hui une accélération, sans précédent, des connaissances du
fonctionnement du virus SARS-CoV-2.

Le SARS-COV-2 cible le récepteur ACE2

Depuis 2005, I'utilisation du récepteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine ACE2 par
le virus du SARS-CoV pour infecter les cellules est donc largement admis (16).

- Réble de 'ACE2
Les données sur la biologie de I'enzyme de conversion 2 de I'angiotensine (ACE2) se sont
accumulées au cours des 20 derniéres années (19) et ont démontré son réle de régulateur
négatif du systeme rénine-angiotensine couplé a l'aldostérone (SRAA) (20). Ce systéme
enzymatique sous contrOle endocrinien permet de maintenir ’"homéostasie hydrosodée
(équilibre entre les ions Na® et I’eau) (21).

L’ACE1 et I'ACE2 présentent 42% d’homologie de séquence en acides aminés (22) et clivent le
peptide de I'angiotensine 1 générant ainsi des peptides hormonaux spécifiques des récepteurs
AT1 et AT2 de la famille des récepteurs couplés aux protéines G (23) (24).

L’ACE1 en coupant le dipeptide His-Leu de I'angiotensine 1 génére ainsi I'angiotensine 2, qui
provoque une vaso- et une broncho-constriction, une perméabilité vasculaire accrue, avec
pour conséquence une inflammation qui peut étre suivie de fibrose. Cela favoriserait ainsi le
développement du syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) avec insuffisance
pulmonaire chez les patients infectés par le virus SARS-CoV et le virus SARS-CoV-2 (25).
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Figure 1 : Le systeme rénine-angiotensine, ses inhibiteurs et ses antagonistes, d’apres J. K. Aronson et
R. E. Ferner (2020), BMJ Editorial: Drugs and the renin-angiotensin system in covid-19

Sur le plan moléculaire, 'ACE2 est une métallo-carboxypeptidase transmembranaire qui
catalyse le clivage de l'angiotensinel 1-10 en angiotensine 1-9 (19) et le clivage de
I’'angiotensine 2 1-8 (peptide vasoconstricteur) en angiotensine 1-7, un peptide qui lui, induit
une vasodilatation (Figure 1) (26). Le rble, spécifique, de clivage de I’ACE2 rend ce récepteur
intéressant pour le traitement des maladies cardiovasculaires (27), son activation induisant
des effets protecteurs contre I’hypertension (28).

Des études in vitro et in vivo, dans des modeles expérimentaux de maladies humaines ont
défini un réle essentiel pour ’ACE2 dans l'insuffisance cardiaque, I'hypertension artérielle
systémique et pulmonaire, I'infarctus du myocarde et les maladies cardiovasculaires liées au
diabete (29). Les antagonistes du systeme rénine-angiotensine, soit les inhibiteurs de
I'enzyme de conversion de |’angiotensine (ECA), soit les antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine 2 (AT (1)), peuvent interférer avec la régulation de la pression artérielle (Figure
1) (28). De plus, il apparait aussi que des dysbioses intestinales et des altérations de la
perméabilité intestinale puissent étre controlées par I’ACE2 (30).

- Localisation de ACE2
Si le récepteur ACE2 est fortement exprimé dans I'endothélium vasculaire (31) (32), il I'est
également dans les cellules épithéliales pulmonaires, plus particulierement au p6le apical des
cellules épithéliales alvéolaires de type Il, qui peuvent de plus servir de réservoir viral (33) (34)
(35). Ces cellules pulmonaires produisent un surfactant qui réduit la tension superficielle,
empéchant ainsi les alvéoles de s’effondrer, et sont donc essentielles a la fonction d’échange
gazeux du poumon (36). Chez les patients atteints de la maladie COVID-19, I'interaction du
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virus avec ce récepteur pourrait ainsi expliquer la gravité des lésions pulmonaires observées.
Enfin, le récepteur de ’ACE2 est exprimé dans plusieurs tissus extra-pulmonaires, comprenant
le cceur, les reins, les vaisseaux sanguins et 'intestin (18) (37) (38). Cette distribution diffuse
de I’ACE2 au sein des tissus et des organes peut expliquer la dégradation rapide de I'état des
patients telle qu’observée dans les unités de soins intensifs (39) (40).

- Bases moléculaires pour I'action du SARS-CoV-2
Récemment, des études cristallographiques ont révélé la structure du virus SARS-CoV-2 (41).
Le SARS-CoV-2 differe du SARS-CoV d’origine, par la substitution de 380 acides aminés,
incluant des différences dans cing des six acides aminés qui composent le domaine de liaison
de la protéine virale Spike (S) aux récepteurs ACE2 (42). Ce sont bien ces protéines de surface
du Spike, présentes sur I'enveloppe des deux virus, qui sont impliquées dans I'infection des
cellules de mammiferes.

Des études cristallographiques ont révélé les structures des deux SARS-CoV, mais aussi plus
récemment, le complexe SARS-CoV-2 associé a son récepteur ACE2 (41).

De la méme facon que pour le SARS-CoV, les protéines des Spikes du SARS-CoV-2 sont aussi
décrites pour se lier aux récepteurs ACE2 et ce, malgré une différence de 5 résidus d’acides
aminés dans son domaine de liaison au récepteur (42). Il se trouve que la différence
structurelle induite lui confere une affinité encore plus élevée que le virus SARS-CoV (43),
pouvant justifier la forte virulence du virus SARS-CoV-2. Lors de la liaison a I’ACE-2, SARS-CoV
et SARS-CoV-2 activent une sérine protéase transmembranaire-2 (TMPRSS2), également
fortement exprimée dans les poumons, et contribuant a la propagation du SARS-CoV-2.
Cependant, a ce jour, il n’est pas clairement établi si SARS-Cov-2/S utilise a la fois ACE2 et
TMPRSS2 pour I'entrée dans la cellule hote (44). C'est par la fusion de son enveloppe avec la
membrane cellulaire que le virus pénetre dans les cellules cibles (45) (44). Cette entrée du
SARS-CoV-2 peut étre inhibée par des sérums anti-SARS contenant des anticorps neutralisants
ou par des inhibiteurs d’activité serine protéase (mésylate de camostat — Ivermectine®)
combinés avec de la cathepsine L/B (19) (44). Ces données ont des implications importantes
pour la compréhension de la transmissibilité et de la pathogenese du virus SARS-CoV-2 et
révelent aussi une option possible pour une intervention thérapeutique (18).

- Caractéristiques du récepteur de I’enzyme de conversion de I’angiotensine 2
Chez 'homme, le gene de I’ACE-2 (ENSG00000130234) a une taille de 41 kb, et est situé sur le
bras court du chromosome X en Xp22 (Chromosome X: 15,561,033-15,602,148 reverse strand).
Son transcrit comprend 19 exons, présente 5 variants (splice variants), 238 orthologues et 2
paralogues. Dans sa structure générale, il est tres proche de I’ACE, et présente environ 42 %
d’homologie (www.ensembl.org). Si la protéine ACE contient deux sites actifs, la protéine ACE-
2 ne possede qu’un seul domaine catalytique. Ces deux récepteurs ACE-1 et ACE-2 agissent
comme des métallo-carboxypeptidases. Le domaine C-terminal de I’ACE-2 est ’lhomologue
d’une protéine rénale, la collectrine, qui régule le trafic de transporteurs d’acides aminés vers
la surface cellulaire et qui ne présente aucune similitude avec I'ACE (46). Ce sont ces
divergences qui rendent ce récepteur ACE-2 original dans ses fonctions physiologiques
multiples et distinctes. Cette multiplicité de roles physiologiques propre a I’ACE2 lui a permis
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d’étre détourné par le SARS-CoV-2 en qualité de récepteur spécifique, sans doute un des
points majeurs a I'origine de la pandémie de COVID-19 (47).

Dans le cas du SARS-CoV-2, la principale glycoprotéine Spike (S1) se lie a la région N-terminale
de I'ACE2. L'entrée du SARS-CoV et du SARS-CoV-2 dans les cellules est facilitée par
I'interaction entre le Spike viral et les domaines extracellulaires des protéines ACE2
transmembranaires. L'amorgage des protéines S du coronavirus par les protéases des cellules
hotes est essentiel pour I'entrée virale dans les cellules et englobe le clivage des protéines S
aux sites S1/S2 et S20. Le site de clivage S1/ S2 du SARS-2-S abrite plusieurs résidus d'arginine
(multibasique), ce qui indique une capacité de clivage élevée (44). Cette liaison S1/ACE2 a
pour conséquence une invagination du virus qui déstructure la membrane des cellules
bronchiques et conduit a leur lise. Cliniquement, cela se traduit par une dépression
respiratoire, suivie d’'une défaillance multiviscérale liée a une réponse humorale massive (5)
(46).

La variation des acides aminés, permettant des interactions hydrophobes plus nombreuses et
la formation de ponts salins supplémentaires, semble justifier une affinité de liaison de SARS-
CoV-2 avec ACE2 plus forte que SARS-CoV. De méme, le domaine S1 du Spike développe une
forte affinité pour les glycanes membranaires des cellules cibles (41) (49). Ceci pourrait
justifier en partie la plus forte contagiosité du COVID-19 au regard de I'épidémie initiale liée
au SARS en 2003 (47) (48).

Les protéines virales S forment donc la clé de volte du tropisme du virus pour sa cellule héte
et donc une cible privilégiée pour le développement de thérapeutiques et/ou de vaccins. Les
stratégies thérapeutiques potentielles peuvent inclure la prévention de la liaison du SARS-
CoV-2 sur I’ACE2 humain en bloquant le domaine de liaison aux récepteurs (receptor binding
domain-RBD) de la protéine virale S (annexe 1). En plus de cette stratégie de blocage du RBD,
d’autres options de traitement possibles peuvent inclure 'utilisation localisée de peptides
dérivés de I’ACE2, d’inhibiteurs de petites molécules, d’anticorps ACE2 ou d’un fragment
d’anticorps a chaine unique contre I’ACE2. De I’ACE2 soluble recombinant humain de qualité
clinique (hrsACE2) semble d’ores et déja testé dans les essais cliniques de phase 1 et de phase
2 (NCT01597635. Registered on 26 January 2012) (49) (50).

Résultantes de I'infection par SARS-COV-2

- SARS-CoV-2 et Inflammation
Les effets modulateurs de I’ACE2 sur la liaison Ang II/AT1 et la concentration en Ang 1-7 font
de cette derniere une cible potentielle dans la prévention et le traitement de I'inflammation
chronique (5). Les patients COVID-19 développent une pneumonie avec pour signe clinique
une accélération des Iésions internes ce qui entraine en partie, une tempéte inflammatoire de
cytokines, qui est en partie la cause de déces chez les patients gravement malades (51) (52).
Lorsque le systeme immunitaire est activé par une infection du virus SARS-CoV-2, il y a un
déséquilibre de la fonction cellulaire au niveau des lymphocytes Th17/Treg qui sont des
éléments importants dans linflammation locale, et une suractivation des cellules
immunitaires, qui sécretent un grand nombre de cytokines pro-inflammatoires telles que les
interleukines 17, 21, 22 (15) (53). Par ailleurs, les lésions pulmonaires aigués, induites par les
lipopolysaccharides (LPS), diminuent [’expression de I'ACE, accélérant les lésions
inflammatoires tout en régulant a la hausse les expressions de la rénine, de I’Angiotensine 2,
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de I’ACE et des récepteurs AT1 (54). Il a été démontré que des injections de rhACE2, ont permis
d’atténuer les Iésions pulmonaires et par conséquent de freiner I'inflammation (54) (55).

- SARS-CoV-2 en pneumologie
Les lésions pulmonaires aigués (LPA) et le syndrome de détresse respiratoire aigué (SRDA)
sont en partie causés par les réponses immunitaires de I'hote. Les infections par le virus SARS-
CoV-2, comme les infections causées par la grippe, induisent une inflammation systémique
associée a des effets indésirables (56).
Associées a la différenciation épithéliale des voies respiratoires, les cellules épithéliales
pulmonaires expriment des niveaux élevés d'ACE2 (15) (29). L'ACE2 est impliquée dans la
|ésion pulmonaire aiglie et induit un syndrome de détresse respiratoire aigiie (SDRA). Dans les
LPA, une diminution de I'ACE2 pulmonaire et une augmentation du niveau d'Angiotensine Il
sont observées. Ceci laisse supposer que la supplémentation en ACE2 ou l'inhibition du niveau
d’Angiotensine Il pourrait améliorer I'état du patient, alors qu’un manque ou une diminution
d’ACE2 pulmonaire aggraverait les LPA d'origines virales (29). L'ACE2 est également impliquée
dans I'hypertension pulmonaire (HP) et la fibrose (29). Les études établies depuis une dizaine
d’années démontrent bien que I'ACE2 est un acteur central de la fonction pulmonaire normale
et que son déséquilibre lors d’infections virales entraine des pathologies pulmonaires a
I'origine de LDA et de SRDA.

- SARS-CoV-2 dans les maladies intestinales

Le récepteur ACE2 est exprimé sur la surface luminale du tractus gastro-intestinal et dans les
entérocytes. Cette distribution peut servir de site secondaire pour l'infection entérique par
SARS-CoV-2. De nombreux patients malades du COVID-19 souffrent également d'inconfort
gastro-intestinal et de diarrhée, désordres pouvant intervenir avant les affections
respiratoires. La détection par gPCR de I’ARN viral dans les feces confirme cette observation
(14) (39) (40) (57). Par ailleurs, les comorbidités courantes des maladies cardiovasculaires, y
compris le diabete et I'obésité, sont connues pour affecter l'intégrité de la barriere gastro-
intestinale et entrainer une dysbiose intestinale avec bactériémie et inflammation systémique
(58). Cette dysbiose intestinale a été corrélée avec le début de I'hypertension pulmonaire ce
qui est lié a I'hyperactivation de I'axe ACE / Ang Il / AT1R a partir de la perte d’ACE2 (58).
L'infection par SARS-CoV-2 semble pouvoir conduire a la dégénérescence de la barriere
hémato-intestinale, a la propagation de bactéries et a celles d’endotoxines allant jusqu’au
choc septique (40) (59). Le diabéte et I'altération pulmonaire, qui altérent eux-mémes le
microbiome intestinal, peuvent voir cette action amplifiée par I'infection virale (60).

Des le début des années 2000, cette implication de la sphere entérique et son aggravation
chez les patients infectés par le SARS-CoV ont été documentées. L'ARN viral fécal a été détecté
chez presque 70% des patients présentant une excrétion virale du tractus gastro-intestinal
associée a une évolution clinique plus agressive (61). Chez les patients atteints de la maladie
COVID-19, le SARS-CoV-2 a été la encore détecté dans les selles suggérant potentiellement
une transmission possible par voie oro-fécale (62).
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Pistes stratégiques

Comme le montre la figure 2, il existe de multiples stratégies pour cibler I'attaque virale
conduisant a la maladie COVID-19, qui font I'objet de multiples recherches en France, en
Europe et dans le monde entier. Comme suggéré par Zhang et al. (18), au moins quatre
stratégies peuvent étre distinguées :

Viral replication Angiotensinogen
i Renin
Angiotensin |
ACE
Ang Il
Ang llI

TMPRSS2

T Chash >

TMPRSS2 @ spike

inhibitor vaccine Anti-atrophy Pro-atrophy
Anti-fibrosis Pro-fibrosis
Anti-inflammation Pro-inflammation
Anti-oxidant Pro-oxidant
Vasodilation Vasoconstriction
Soluble @ ACE2
ACE2 receptor blocker l
Therapeutic approaches Tlssug T'S.SUG
protection injury

Figure 2 : Multiplicité des cibles thérapeutiques potentielles, d’aprés H. Zhang et al. (2020), Intensive
Care Med., 46 : 586—590

Une approche vaccinale dirigée contre les protéines ou des sous-unités du Spike du
virus SARS-CoV-2, conduisant a l'inhibition de son interaction avec son récepteur, a
savoir la protéine épithéliale ACE2.

La recherche d’inhibiteurs de l'activité protéase a sérine TMPRSS2 dont le réle est
essentiel dans la maturation de la protéine Spike (44), la rendant ainsi apte a interagir
avec le récepteur ACE2. Comme mentionné précédemment, le camostat mésilate
constitue une molécule candidate de grand intérét (19) (44).

Le blocage de l'interaction entre le récepteur épithélial ACE2 et le virus SARS-CoV-2,
dont les caractéristiques intimes de la liaison, sur le plan moléculaire, sont
parfaitement connues, fournit une autre approche. Les outils peuvent en étre des
anticorps ou diverses molécules dont le design sera facilité par la modélisation
moléculaire.

Enfin, I'utilisation de leurres sous forme de tout ou partie d’ACE2 soluble pourrait
conduire a une double action : en titrant le virus, cette utilisation diminuerait I'accés
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aux cellules du virus (15), et en maintenant une ACE2 cellulaire active, protégerait
d’altérations pulmonaires. Les essais cliniques de phase | et Il semblent avoir été déja
réalisés (rhACE2 ; APNO1, GSK2586881) (49) (50).

On peut trouver regrettable, sachant aujourd’hui que le mode d’action du virus SARS-CoV-2
est a 'image de celui de son prédécesseur connu depuis le début des années 2000, que les
données d’alors sur la version virale antérieure n’aient pas été utilisées jusqu’a la production
d’une proposition thérapeutique.

Conclusion

Cette pandémie virale met a I'épreuve notre société a divers échelons : au niveau de notre
relation avec notre environnement, au niveau de notre vie économique, de notre
souveraineté nationale, de nos relations inter-individuelles, de nos relations internationales,
de nos structures médicales et de santé publique mais aussi au niveau de nos capacités de
recherche, tant fondamentale qu’appliquée, tant publique que privée. Les efforts et les
mobilisations doivent étre multiples, et ces premieres pistes confortent une diversité
d’approches possibles.

La recherche sur le virus du SARS-nCoV-2 et sur la maladie du COVID-19, quant a elle, se doit
d’étre multidisciplinaire et coordonnée, sur le territoire national et européen. Toutes les
stratégies sont a envisager et a mener en parallele : renforcer les techniques de dépistage par
diagnostic, moléculaire et sérologique, développer la recherche de stratégies de prise en
charge thérapeutique a court et moyen termes, et ceci aux différents stades de la pathologie,
renforcer la recherche sur des stratégies a plus long terme avec des pistes vaccinales, voire de
traitement a long terme. Mais c’est aussi une veille sanitaire mondiale qu’il nous faut
développer et déployer, n’interdisant I'accés a aucun territoire. Les virus, les bactéries, sont
tous, autant de bombes a retardement potentielles, bombes allumées par les désordres
environnementaux majeurs que |'espece humaine a générés ces derniers siecles et accélérés
ces dernieres années. De symbiotiques, nous savons, qu’a tout moment, ces microbes
peuvent devenir de terribles pathogénes mortels pour demain. Au-dela, nous ne pourrons
écarter un débat plus général sur les moyens réels engagés pour la lutte contre ces
pathogénes : antibiotiques et approches vaccinales ayant été souvent délaissés, pour des
raisons financieres, au profit de molécules dédiées aux diverses pathologies chroniques a la
rentabilité plus certaine.

Notre pays a engagé le plus grand nombre d’essais cliniques en Europe. Les espoirs sont forts
et reposent sur la recherche d’aujourd’hui, mais aussi sur la capitalisation des travaux
effectués depuis plus de 17 ans sur les coronavirus. L'avenir nous dira comment le virus
affectera notre quotidien, et demain notre futur.
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Annexe 1

Structure de I'ectodomaine Spike de SARS-CoV-2 (PDB : 6VYB)
DOI:10.2210/pdb6VYB/pdb EMDataResource: EMD-21457

Structure de la glycoprotéine virale Spike du SARS-CoV-2 qui initie le contact avec les cellules avec ses
domaines de liaison RBD (receptor binding domain), constituée de 3 chaines A (vert), B (rouge) et C (
bleu).

Domaines RBD Domaines RBD

N '
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