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Résumé

Comme nous sommes dans I’incapacité d’évaluer ’efficacité des vaccins contre la COVID-19, on se
réfere aux orientations provisoires. Il ressort de notre travail de synthése les points suivants. Parmi les
vaccins homologués on a put faire ressortir que les vaccins a base d’ARNm tel que Moderna , et
Pfizer/BioNtech possédent une efficacité respectives de 94% et 95%. Suivit & I’heure actuelle par le
vaccin spoutnikV qui est un vaccin dit vectoriel avec une efficacité de 91%. Ainsi qu’Astra
Zeneca/Oxford, lui aussi vaccin vectoriel ; mais avec une efficacité moindre (62%). Suivi sur le marché
par les vaccins Sinovac et Sinopharme vaccins & base de virus inactivés et qui ont une efficacité de
seulement (51%). Ces vaccins homologués semblent étre efficaces, mais de nombreuses questions
restent toujours sans réponse. La question de savoir si ces vaccins candidats peuvent offrir une
protection durable ? Si cette technologie nouvelle peut avoir un impact sur le patrimoine génétique de la
personne vaccinée ? Comment a-t-on pu amplifier autant de virus vecteur en si peu de temps ? Quelle
est I’innocuité des adjuvants ? Et beaucoup d’autres questions auxquelles doivent répondre les
spécialistes de 1’ingénierie génétique. Il ne faut toutefois pas abandonner la piste thérapeutique. Cela
nous conduit a la quéte de nouvelles molécules antivirales et, surtout, de nouvelles cibles thérapeutiques
pour lutter contre le Covid19.

Abstract

As we are unable to assess the effectiveness of COVID-19 vaccines, reference is made to the provisional
guidance. The following points emerge from our summary work. Among the approved vaccines, it has
been shown that mMRNA-based vaccines such as Moderna, and Pfizer / BioNtech have an efficacy of
94% and 95%, respectively. Currently followed by the sputnikV vaccine which is a so-called vector
vaccine with an efficiency of 91%. As well as Astra Zeneca / Oxford, also a vector vaccine; but with
lower efficiency (62%). Followed on the market by the vaccines Sinovac and Sinopharme vaccines
based on inactivated viruses and which have an efficacy of only (51%). These licensed vaccines appear
to be effective, but many questions remain unanswered. The question whether these candidate vaccines
can offer lasting protection? If this new technology can have an impact on the genetic heritage of the
vaccinated person? How could we amplify so many vector virus in such a short time? How safe are
adjuvants? And many more questions that genetic engineers must answer. However, we must not
abandon the therapeutic path, which leads us to the search for new antiviral molecules and, above all,
new therapeutic targets to fight against Covid19.
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Chapitre 01 La vaccination

I. Lavaccination
e Histoire et définition du vaccin

L’une des découvertes les plus importantes de la médecine a nos jours est bien la vaccination. Il est
prouvé qu’en dehors de I’eau potable, rien n’a eu un effet aussi important sur la diminution de la

mortalité et sur la croissance démographique(Canoui et Launay,2018).

Nos ancétres avaient déja remarqué que certaines maladies graves, interprétées comme intoxication,
ne pouvaient se contracter deux fois. L’explication donnée a ce phénoméne était soit par 1’accoutumance
a un poison venant de I’extérieur, soit par épuisement d’une matiére interne a 1’organisme, innée et

potentiellement nuisible (Guérin,2007).

Parmi leurs essaies ils auraient ingéré des substances toxiques a petites doses en méme temps que

leurs antidotes afin de rendre le poison inoffensif par 1’habitude(Guérin,2007).

Plus de 300 ans ce sont écoulé depuis 1’apparition du premier vaccin, la plupart des vaccins
actuellement disponibles ont été mis au point de maniére empirique, avec une compréhension limitée de

la facon dont ils activent le systeme immunitaire et suscitent une immunité protectrice (Zepp,2016).

EdwardJenner a illustré en 1796 cette inoculation de peau humaineavec le virus de la variole de la
vache qui était protecteur contre une infection ultérieure de la variole. Ce phénomenea donné naissance
au terme «vaccin», qui découle dela racine latine «vacca» signifiant vache. Un vaccin estdéfini comme
une préparation biologique utiliséepour établir ou améliorer I'immunité a une maladie particuliére. La
vaccination est considérée comme I'un desplus grandes réalisations de santé publique du 20°iécle en
diminuant considérablement la morbidité et la mortalité mondiales causées par un certain nombre

d'infections,y compris la variole, la polio, la rougeole et I'hépatite B entre autres (Bartlett etal., 2009).

(2]
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Voici un apercu du développement du vaccin chez les humains :

Tableau 1 : Apercu de la mise au point des vaccins humains (Plotkin,2014).

Vaccin vivant atténué

Organismes entiers
tues

Protéines ou polysaccharides
purifiés

Génétiquement
modifié

18eme siecle

e Variole (1798)

19éme siécle ¢ Typhoide (1896)
e Rage (1885) e Choléra (1896)

e Peste (1897)

Début du XXe siéecle,

premiere moitié :
e Tuberculose (1927)
e Fievre jaune (1935)

e Coqueluche (1926)
¢ Grippe (1936)
e Rickettsia (1938)

¢ Anatoxine diphtérique (1923)
¢ Anatoxine tétanique (1926)

e 20e siécle, seconde
moitié :

e Polio (oral) (1963)

¢ Rougeole (1963)

e Oreillons (1967)

¢ Rubéole (1969)

e Adénovirus (1980)

e Typhoide
(Salmonella
TY21a) (1989)

e Varicelle (1995)

e Choléra (atténué)
(1994)

e Grippe adaptée au
froid (1999)

e Polio (injecté)
(1955)

e Rage (culture
cellulaire) (1980)

e Encéphalite
japonaise (cerveau
de souris)

*(1992)

e Encéphalite a tiques
(1981)

e Hépatite A (1996)

e Choléra (WC-rBS)
(1991)

e Méningococcique
conjugué (groupe C)
(1999)

e Protéines sécrétées par l'anthrax
(1970)

e Meningococcus polysaccharide
(1974) LymeOspA (1998)

e Pneumococcus polysaccharide
(2977)

e Polysaccharide
d'Haemophilusinfluenzae de
type B (1985)

¢ H.influenzaeconjugué de type b
(1987)

e Polysaccharide typhoide (Vi)
(1994)

e Coqueluche acellulaire (1996)

e Hépatite B (dérivée du plasma)
(1981)

e Antigéne de
surface de
I'népatite B
recombinant
(1986)

e LymeOspA
(1998)

e Choléra
(toxine B
recombinante)
(1993)

21e siécle ;

¢ Rotavirus (atténués
et nouveaux
réassortants) (2006)

e Zoster (2006

e encéphalite
japonaise (2009)
(cellule Vero)

e Choléra (WC
uniquement) (2009)

e antipneumococcigues conjugués
* (heptavalent) (2000)

e méningocoque Conjugués *
(quadrivalent) (2005)

e antipneumococciguesconjugués
*(13-valent) (2010)

* Polysaccharide capsulaire conjugué a des protéines porteuses.
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Chapitre 01 La vaccination

La vaccination en soit consiste a introduire un agent infectieux au sein de I’organisme d’un patient
sain et ¢ca permet de stimuler son systeme immunitaire(Faure,2013).

Une protection individuelle, basée sur la capacité du systeme immunitaire a reconnaitre, memoriser
et optimiser la réponse immune, spécifique a un antigéne lors d’une seconde rencontre avec ce dernier,
permet, lorsqu’une proportion suffisamment importante de la population est vaccinée, une protection
collective qui fait le succés de la vaccination et qu’il est important de promouvoir(Plotkin, 2014).

Il existe deux grands types de vaccins : les vaccins vivants atténues et les vaccins inactivés.

Les vaccins vivants atténués Ils contiennent 1’agent infecticux vivant dont le pouvoir pathogéne est
affaibli par différents procédés afin qu’ils perdent leur pouvoir infectieux. lls induisent ainsi une forme
atténuée, voire asymptomatique de la maladie, en stimulant tout le registre de la réponse immunitaire. La
principale propriété est une trés grande immunogénicité (protection immunitaire proche de celle
succédant a I’infection naturelle), rapidement obtenue (dans les 10 a 14 jours) mais exposant au risque de
maladie vaccinale, notamment chez I’immunodéprimé (risque réel) et la femme enceinte (risque

théorique)(Autran et al., 2016).

Les vaccins inactivés Ces vaccins dépourvus de tout pouvoir infectieux regroupent les vaccins a agent

infectieux entiers (bactéries ou virus) et les vaccins sous-unitaires (Tableau 2).. IIs peuvent contenir :

o soit un fragment de I’agent infectieux (sa paroi ou sa toxine), c¢’est le cas par exemple des vaccins

contre 1’hépatite B ou le tétanos
o soit la totalité de I’agent infecticux qui est inactivé (vaccin contre la coqueluche)

L'inactivation du virus est faite avec la chaleur ou par des agents chimiques comme le formaldéhyde
qui permet de supprimer le pouvoir pathogene du virus. Le vaccin subit d’avantage de purification de
sorte que seulement les sous-unites dintérét demeurent mais tout en gardant les
propriétés immunologiques, c’est-a-dire la capacité a déclencher une réponse immunitaire vis-a-vis de
I’antigene fabriqué sans pour autant déclencher la maladie.

Ils sont capables d’induire une réponse immunitaire protectrice mais nécessitent, du fait de leur
composition propre, des administrations répétées, le plus souvent 1’utilisation d’adjuvants de 1I’immunité

et des injections de rappel tout au long de la vie (Canoui et Launay, 2018).

[4]
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Tableau 2 : Classification et composition des différents vaccins disponibles (Canoui et Launay, 2018).

Type de vaccin

Avantages/inconvénients

Agent pathogeéne ciblé

Vaccins vivants

atténués réplicatifs

Tres bonne
immunogénicité une a
deux injections risque de
maladie vaccinale
contre-indiqués chez
I’immunodéprimé et la
femme enceinte

Dérivé de pathogene voisin :
tuberculose (BCG), variole
(vaccine) b dérivé de pathogene
humain : fievre jaune,
poliomyélitel, rougeole, oreillons,
rubéole, varicelle, zona, grippe
(nasale), Rotavirus réassortiment
souche humaine/souche bovine,
denguea vecteurs viraux
recombinant : encéphalite
japonaisea

Vaccins inertes

Absence de risque
infectieux pas de contre-
indication chez
I’immunodéprimé
Immunogénicité moindre
(sauf pour les vaccins
inactivés a germe entier).
Nécessité de plusieurs

Vaccin a agent infectieux entiers
inactivés : hépatite A, poliomyélite,
grippe (fractionné), rage,
encéphalite a tique, encéphalite
japonaise, leptospirose, choléra
Vaccins sous-unitaires : Anatoxines
: tétanos, diphtérie Vaccin
protéique : coqueluche acellulaire,
méningocoque B, hépatite B,

papillomavirus Polyosidiques non
conjugués : pneumocoque (23
valences), typhoide, méningocoque
AC et ACYW135 Polyosidiques
conjugués : pneumocoque (13
valences), méningocoque C et
ACYW135,
Haemophilusinfluenzae type b

injections

e Immunologie vaccinale

La prévention des maladies par la vaccination est la meilleure facon de surveiller et gérer la
propagation des maladies.il est vrai que les vaccins ne préviennent pas toujours la transmission de la
maladie, mais ils peuvent tout de méme modifier la gravité de la maladie chez ceux qui sont infectés ou
réduire la transmission aux personnes sensibles. En ordre pour comprendre comment les vaccinations
accomplissent un tel exploit, il est important de savoir comment les vaccins provoquent une réponse
immunitaire(Bartlett et al.,2009) .

La vaccination vise le systtme immunitaire humoral, partie du systéme immunitaire adaptatif ou

acquis. Le systeme immunitaire adaptatif, composé de systemes immunitaires humoraux et a médiation

[5]




Chapitre 01 La vaccination

cellulaire, a une spécificité et une mémoire élevées. Le systeme immunitaire humoral fait référence aux
réponses immunitaires qui impliquent des anticorps produits par les cellules B.

Tant dis que, ’immunité a médiation cellulaire fait référence aux réponses des lymphocytesT en
l'absence d'anticorps. L’immunité humoralepeut étre transférée a une autre personne en utilisant sérum

contenant des anticorps.

Une réponse immunitaire adaptative intervient lorsque lel'agent pathogene échappe au systeme
immunitaire innéréponse par laquelle des organismes sont détectés etdétruit rapidement par des
mécanismes de défensenon spécifique de l'antigene et ne nécessite pas deinduction. Une réponse
immunitaire adaptative réussitedépend de l'interaction de trois types de cellules clés:la cellule
présentatrice d'antigéne (APC), dérivée du thymuslymphocytes (lymphocytes T) et dérivés de la moelle
osseuselymphocyte (cellule B). Parmi les différentes cellules présentant l'antigéne, la cellule dendritique
(connue sous le nom deCellule de Langerhans dans la peau) est la plus importantecar ils sont spécialisés
pour la capture dantigénes, le traitement ultérieur et la présentation ala surface cellulaire pour la

reconnaissance des récepteurs des lymphocytes Tet B.
Les récepteurs cellulaires peuvent cependant reconnaitre directement des antigénes étrangers (figurel).

La reconnaissance des d'antigene étrangers par les récepteurs d'immunoglobulines (Ig)sur les

cellules B conduit a la production de cellules plasmocytes(Delves et Roitt. 2000).

Ensuite, les plasmocytes secretent des sous-classes d’anticorps (IgA, IgE, IgG et IgM). Ces
anticorps ont pour réle de prévenir ou de limiter I'infection initialeet sont impliqués dans la destruction

des cellules infectées parcytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps.

La nature du systétme immunitaire permet une rapideaugmentation de la réponse aprés une
réexposition a un antigene. Cette fonctionnalité joue un rble essentiel dans la fonctiondu systeme
immunitaire et est l'un des principes de la vaccination, c’est la mémoire immunologique ou

anamnestique(Casadevall et al., 2003).

Aprés une infection, la majorité des cellules effectrices meurent dans les 10 a 14 jours. Cependant,
quelques unes persistentsous forme de cellules plasmatiques hautement réactives (cellules B) ou de
mémoirecellules (cellules B etT) pour lutter contre les infections ultérieures. Les cellules B mémoire ont
subi un isotypelgcommutation et hyper mutation somatique, un processusqui commence tard dans la
réponse immunitaire primaire (Gray et al., 1994).La production de cellules mémoire B est lancée avant

I’elimination de l'antigéne. Sans antigéne présent,les cellules B mémoire se divisent lentement et ne

[6]
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produisent pasanticorps. Lorsqu'un antigéne autrefois reconnu(soit d'un agent pathogéne, soit d'un rappel
antigéniquevaccin) est retrouvee, les cellules mémoire se divisentplus rapidement et se différencient pour
former des plasmocytes anticorps sécréteurs. L'affinité des anticorps estaugmentée pendant les réponses

secondaires et subsequentes en cours(Ahmed e Gray. 1996).

L'induction de la mémoire des cellules, ainsi que des anticorps de longue durée dirigés contre un

agent pathogéne specifique, est le but ultime de la prévention vaccination(Bartlett etal.,2009).

e La nouvelle approche vaccinale

Les derniéres décennies ont vu le développement d'un large éventail de nouvelles technologies de
vaccination allant des techniques d'atténuation ciblées d'agents pathogenes vivants a la délivrance
d'antigénes protéiques et peptidiques biologiqguement modifiés ainsi que d'antigénes a base de vecteurs
viraux et d'acides nucléiques. Bon nombre de ces technologies ont donné des résultats trés prometteurs
(Rauchet al.,2018).

< Vaccin a ADN

L'immunisation avec des acides nucléiques a recu une attention considérable dans le domaine des
nouvelles générations de vaccins. La premiere preuve de concept d'un vaccin a ADN a été réalisée en
1990 et impliquaitl'injection de molécules d’ADN, exprimant le chloramphénicol l'acétyltransférase, la
luciférase et la béta-galactosidase dans le muscle squelettique de la souris, et I'expression de génes

rapporteurs in vivo,qui peuvent étre détectés jusqu'a deux mois apres infection(Silveira, 2020).

En bref, le vaccin a ADN consiste a délivrer un alléle codant pour un antigéne d’intérét vaccinal est
inséré dans un plasmide bactérien, sous le controle d’un promoteur approprié¢ (en général, le promoteur
c’est du cytomégalovirus). Le plasmide est ensuite produit dans des bactéries, purifié et injecté par voie
intramusculaire ou intradermique, ou par des procédés permettant d’optimiser la capture de cet ADN par
les cellules, comme la technique de gene-gun ou 1’électroporation. Chez la souris, ou en vaccination
vétérinaire, ce procédé de vaccination permet notamment d’induire des réponses cellulaires, qui se
caractérisent par de fortes réponses T cytotoxiques et T CD4" a dominante Thl. La capacité des vaccins
ADN a stimuler de telles réponses est, en partie, liée au fait que les plasmides bactériens contiennent des
séquences CpG non méthylées, capables, apres leur interaction avec le récepteur de type Toll-9 (Tolllike
receptor-9, TLR-9), de stimuler la production de cytokines pro-inflammatoires. De multiples
développements ont été faits autour de la technologie de base, notamment pour augmenter la capture de
I’ADN plasmidique par les cellules présentatrices d’antigénes ou pour stimuler I'immunité innée, par

I’administration simultanée de divers adjuvants ou d’allele codant pour des cytokines(Leclerc,2007).
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Cette approche induit efficacement des réponses immunitaires humorales et a médiation cellulaire.
La formulation du vaccin est faite de telle sorte que I’ADN soit transloqué au niveau du noyau cellulaire
de I'hdte. Une foisque cet ADN d’intérét, flanqué d’un promoteur eucaryotique présent dans la structure
du vecteur est activé, déclenchant la transcription de I’ADN d’intérét a travers la machinerie cellulaire de

I'hote.

Les cellules présentatrices d'antigene (APC) sont les principales cellules cibles pour recevoir I’ADN
recombinant contenant 1’alleéle d’intérét. De méme, les myocytes ont été signalés a jouer un role crucial
dans ce phénomene de transformation. Apres la traduction la protéine est ensuite transformée en peptides
qui se lient a complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) de classe | ou Il. Les cellules autres qu'APC,
telles que les myocytes, utilisez le CMH-I pour la présentation de I'antigéne, et I'APC, comme les cellules
dendritiques (CD), peuvent utiliser le CMH-II, ce qui entraine un amorcage croisé et une présentation des
antigenes aux deux Cellules T CD4+ et CD8+.

Concernant la régulation immunitaire du COVID-19, les éléments intrinseques de I'ADN
plasmidique, tels que les séquences non méthyléesCpG, peuvent activer les réponses immunitaires innées,
améliorant ainsi les réponses immunitaires adaptatives contre les antigenes exprimés. Bien que les essais
cliniques utilisant des vaccins a ADN chez I'homme induit a la fois des réponses cellulaires et humorales,

ces réponses ne sont souvent pas suffisantes pour obtenir des avantages cliniques significatifs.

Par conséquent, les vaccins & ADN n'ont été autorisés que pour utilisation en médecine vétérinaire.
En raison de cette limitation, plusieurs axes de recherche se concentre sur l'optimisation et la livraison du
vaccin a ADN, y compris la conception du promoteur, le codon optimisation, adjuvants, utilisation de
I'électroporation, immunisation d'amorcgage/stimulation ou « omiques » approches pour la conception de

vaccins affinés (Silveira,2020).

Par rapport aux vaccins vivants ou atténués traditionnels, les vaccins a ADN ont plusieurs
avantages, tels que l'induction de réponses immunitaires larges sans risque d'étre associé a la réplication
de micro-organismes ; la stimulation & la fois cellulaire et humorale de I’immunité; construction d'un
vecteur codant pour différents antigenes dans un méme vaccin ; production efficace a grande échelle et a
faible codt; et une stabilité elevée au stockage. Dans le domaine de la vaccinologie, le stockage est un
facteur crucial, car la préservation de la haute qualité du contenu du vaccin et, par conséquent, le potentiel
protecteur est nécessaire. Par conséquent, I'entreposage au froid est indispensable pour assurer la survie

des vaccins vivants et préserver leur contenu. De l'autre part, les vaccins a ADN sont tres stables et
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nécessitent moins de réfrigération, ce qui peut étre trés pratique pour une utilisation dans les zones

endémiques (Silveira, 2020).
% Vaccins a ARNm :

Jusqu'au début des années 2000, la grande majorité des efforts a été investie dans le développement
de vaccins a ADN en raison des problemes potentiels d'instabilité et de faible translatabilité in vivo de
I'ARN messager (ARNm). Ces dernieres années, de nombreuses études ont démontré les capacités
exceptionnelles de I'ARNm a déclencher de puissantes réponses immunitaires contre les agents
pathogénes infectieux et les différents types de cancer, ce qui en fait une plate-forme viable pour le
développement de vaccins. De multiples plates-formes de vaccins a ARNm ont été développées et
évaluées chez les petits et les grands animaux et les humains et les résultats semblent prometteurs. Les
vaccins a base d'’ARN présentent des avantages importants par rapport aux autres approches vaccinales, y
compris une efficacité et une sécurité exceptionnelles et le potentiel de production rapide, peu codteuse et
évolutive. Les nouvelles sociétés d’ARNm investissent substantiellement dans le développement de
thérapies & I'ARNm, en particulier les vaccins, augmentant le nombre de publications de recherche

fondamentale et transrationnelle et d'essais cliniques humains en cours (Istva’nTomba’cz et al.,2021).

Les limites des vecteurs & ADN ont permis aux vaccins a base d'ARN de prendre de I'ampleur ces
derniéres années, comme les vaccins a base d'ADN, ils sont peu colteux et peuvent étre fabriqué
rapidement a grande échelle. Cependant, leur I'application a été précédemment limitée par l'instabilité
d'’ARN et une délivrance in vivo inefficace. Plusieurs méthodes de modification structurelle ont été

employeées pour augmenter la stabilité intracellulaire des molécules d'ARN(Wallis et al.,2019).

Connaissant la structure primaire de I’antigene vaccinal, autrement dit la composition précise en
acides aminés de la protéine contre laquelle on veut vacciner, on en déduit la séquence ADN qui lui
correspond. C’est a partir de cet ADN que 1’on produit I’ARN in vitro, en dehors de toute cellule. Les
réactions biochimiques ont donc lieu dans un systeme acellulaire, ce qui facilite leur production et exclut
tout risque de contamination par un éventuel agent infectieux intracellulaire (bactérie, virus) La formation
de la molécule d’ARN résulte donc d’une réaction in vitro. Celle-ci a pour point de départ une molécule
d’ADN circulaire, appelée ADN plasmidique, que 1’on linéarise. Le brin d’ARN synthétique que 1’on
cherche a fabriquer sera la copie complémentaire de cet ADN plasmidique devenu linéaire. La réaction
nécessite la présence d’une enzyme et de nucléotides (lettres de 1’alphabet génétique, composants
essentiels de toute molécule d’ARN). L’enzyme ARN polymérase copie alors I’ADN en utilisant les

nucléotides. L’ ARN messager synthétique produit est donc le résultat d’une transcription in vitro a partir
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d’un ADN circulaire.Une coiffe peut étre ajoutée par voie enzymatique une fois la réaction terminée. Il
est également possible qu’un analogue de coiffe synthétique soit synthétisé au cours méme de la
procédure. Enfin, une séquence terminale est ajoutée afin de construire un ARN messager complet
(Sahin,2014).

Les vaccins a ARN qui sont un développement nouveau; comme pour les vaccins a ADN,
I'information génétique de l'antigéne est délivrée a la place de l'antigene lui-méme, et l'antigene est
ensuite exprimé dans les cellules de l'individu vacciné. Un ARNm (avec modifications) ou un ARN auto-

réplicatif peut étre utilisé(Krammer, 2020).

Contrairement a 'ADN, 1'ARN ne nécessite pas d’entrer dans le noyau, la principale barriére a
laquelle les vaccins a ARN font face est surtout I'entrée cellulaire. Cela peut étre adressé par une
formulation avec des molécules de support poly-cationiques qui peuvent condenser et protéger I'ARN et

aider son absorption cellulaire rapide (Alameh et al.,2020).

Le développement de cette nouvelle génération de vaccins nécessite évidemment d’avoir recours a
des technologies visant a amener la molécule d’ARN a bon port, a savoir dans le cytoplasme de la cellule.
La premiere difficulté est donc de faire en sorte que I’ARN messager pénétre dans les cellules du tissu
(peau, muscle) dans lequel on I'injecte. Il faut donc que la molécule d’ARN franchisse la membrane
cellulaire afin de se retrouver dans le cytoplasme. C’est en effet dans ce compartiment de la cellule

qu’elle sera traduite en protéine et servira d’antigéne vaccinal.

Or la membrane de la cellule, constituée d’une double couche de lipides chargés négativement,
constitue un obstacle physique majeur a 1’entrée d’une molécule dans le milieu intracellulaire. De plus,
plusieurs pompes et canaux ioniques créent un potentiel négatif (-40 a -80 mV) de part et d’autre de la
membrane et maintiennent une charge électrique négative dans le cytoplasme. Ce potentiel négatif crée

une barriére au passage des molécules d’ARN elles-mémes chargées négativement.

Par ailleurs, ’ARN est constamment menacé¢ d’étre dégradé par des enzymes, des ribonucléases
extracellulaires, abondamment presentes dans la peau et dans le sang. Cela impose donc de protéger
I’ARN messager, menacé d’étre détruit par ces enzymes ubiquitaires, tout en facilitant sa pénétration dans
la cellule(Alamehet al.,2020).

Un moyen efficace pour protéger ’ARN consiste a I’encapsuler dans de trés petites particules, en
I’occurrence des nanoparticules lipidiques. Celles-ci sont typiquement composées de quatre éléments

différents. Tout d’abord de lipides capables de s’auto-agencer en particules sphériques (de 70-100
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nanometres) pour encapsuler I’ARN messager, soit ionisables (capables d’acquérir des charges positives
en fonction du pH) ou cationiques (chargés positivement). Ensuite de phospholipides ressemblant a ceux
de la membrane cellulaire. Mais aussi de cholestérol qui stabilise la double couche lipidique de la
nanoparticule lipidique. Enfin d’un lipide-PEG (polyéthyléne glycol) qui apporte une couche hydratée

aux nanoparticules et permet a ces formulations de gagner en stabilité.

Une fois dans le cytoplasme, les nanoparticules lipidiques sont acheminées vers des endosomes et
lysosomes, de petites structures sphériques en forme de vésicules dans lesquelles une partie de I’ARN
messager est dégradée. Une partie parvient cependant a s’en échapper et évite la dégradation par des
mécanismes complexes non encore parfaitement élucidés. Les matériaux utilisés pour délivrer la molécule
d’ARN messager portant le code de fabrication de I’antigéne vaccinal dans la cellule ont fait 1’objet
d’intenses recherches ces dernieres années. Elles ont enfin vu 1’avénement de technologies tres efficaces

permettant de grandement améliorer la délivrance de I’ARN messager (Alameh et al.,2020).

A coté des lipides ionisables, des travaux ont été menés sur des matériaux polyméres
biodégradables ramifiés, composés d’acides gras branchés ou hyperbranchés. Ces structures aux multiples
ramifications permettraient aux nanoparticules lipidiques de gagner en stabilité tout en leur permettant de

s’échapper plus facilement des endosomes une fois a I’intérieur de la cellule.

De fait, les lipides complexes et autres excipients qui composent les nanoparticules lipidiques ont
fait 1’objet d’intenses recherches des dernié¢res années. Des chercheurs américains ont ainsi développé des
moyens pour délivrer I’ARN messager dans la cellule par I’intermédiaire de dendrimeres, qui sont des
structures composées de multiples acides gras ramifiés et dont la forme générale ressemble aux branches
d’un arbre. Enfin, d’autres équipes ont créé des peptides qui, greffés a I’ARN messager, facilitent sa
captation par la membrane externe de la cellule qui, en se creusant progressivement, lui permet de
pénétrer dans le cytoplasme.L’imagination n’a pas de limite lorsqu’il s’agit de développer le moyen le

plus efficace pour faire entrer les précicuses molécules d’ARN messager dans des cellules (Alameh et

al.,2020).

Ces vecteurs permettent donc a une petite dose de produire une grande quantité d'antigene en raison
de l'amplification intracellulaire de I’ARN codant pour 'antigéne. Plusieurs essais cliniques utilisant la
vaccination a base d'/ARN ont été entrepris pour des maladies infectieuses a agents pathogenes tels que le
VIH, la rage et le virus zika(Wallis et al.,2019).
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Il existe deux sortes de vaccins a ARN messager. La premiérerepose sur un ARN conventionnel et
le second consiste en un ARN messager dit auto-réplicatif (self-amplifyingmRNA). L’objectif de ces
derniers est de démultiplier le nombre de molécules d’ARN messager qui seront traduites en protéines

dans le cytoplasme de la cellule.

Les vaccins a ARN auto-réplicatif ont la particularité de renfermer une séquence d’un alphavirus ou
d’un flavivirus. Ces virus possédent un ARN qui a la capacité de s’auto répliquer car il code une enzyme

appelée réplicase.

La séquence du virus codant les protéines structurales est en revanche remplacée par celle codant
I’antigéne vaccinal. L’absence quasi-totale de protéines virales structurales empéche la production de
particules virales infectieuses correspondant au virus d’origine. L’ARN synthétique qui en résulte est

appelé réplicon

Une fois parvenu dans le cytoplasme de la cellule, ’ARN auto-réplicatif traduit le géne de la
réplicase. Cette enzyme copie alors la longue molécule d’ARN en un brin complémentaire. Celui-Ci est
ensuite utilisé par la réplicase pour fabriquer une grande quantité d’ARN auto-réplicatif. Dans le méme
temps, la réplicase se fixe sur le brin ARN négatif et commence a reproduire de multiples copies de
I’ARN codant la protéine d’intérét. Cet ARN messager (ou réplicon), est alors transcrit et traduit en une

grande quantité d’antigéne vaccinal.
% Bient0t des vaccins ARN « trans »

Outre les ARN messagers, tout juste sortis des laboratoires mais déja qualifiés de conventionnels, et
les ARN auto-réplicatifs, encore au stade expérimental, des équipes travaillent a la mise au point d’un

troisiéme format d’ ARN messager : le transréplicon (trans-amplifying RNA ou taRNA).

Cette methode est bipartite. Elle repose sur un brin ARN codant la réplicase et un second codant la
protéine d’intérét. Le systéme se compose d’un ARN auto-réplicatif dont la séquence correspondant a la
réplicase a été supprimée pour étre positionnée sur un autre ARN (ARN messager conventionnel ou ARN
auto-réplicatif). La machinerie d’autoréplication ne se trouve donc pas sur I’ARN qui code 1’antigéne

vaccinal mais sur un second brin d’ARN en position « trans »

Le transréplicon permet la production de 1’antigéne a un taux 10 a 100 fois supérieur a celui que
permet un simple ARN non conventionnel, mais pas encore a celui qui est obtenu via un ARN messager

auto-réplicatif.
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Chez la souris, ce systéme s’est récemment montré trés efficace contre le virus grippal, a une dose
de 50 nanogrammes d’antigéne vaccinal (hémagglutinine du virus influenza), pour induire une importante
réponse en anticorps neutralisants et conférer une réponse immunitaire protectrice vis-a-vis du virus

grippal, et ce méme sans utiliser de particules nanolipidiques ou tout autre systéme de livraison de I’ARN.

Des ARN trans-amplifiants ont été administrés aux rongeurs dans une simple solution saline. Si
cette approche expérimentale était validée, cette stratégie, constituerait un atout dans la mesure ou cela
permettrait de réduire la quantité de vaccin a administrer. On parle ici d’« épargne de dose », un méme

effet immunitaire pouvant étre généré par une plus faible dose.

Ces résultats encourageants laissent entrevoir la possibilité d’utiliser de trés faibles doses d’ARN
non formulé (c’est-a-dire non protégé dans un systéme de livraison), ce qui réduirait encore les colts de
production de ce type de vaccin. Le fait que la réplicase ne soit plus codée sur le méme brin d’ARN que
celui qui code Dl’antigéne vaccinal permet de raccourcir le second brin. Cela simplifie d’autant la
fabrication des ARN, la production de longues molécules d’ARN in vitro représentant un défi technique.
Surtout, il devient possible de fabriquer a I’avance des ARN porteurs de la séquence codant la réplicase,
ce brin d’ARN demeurant inchangé quel que soit le vaccin a ARN messager utilisé(Fuller et Berglund,
2020).

Par ailleurs, ce systeme gagne encore en sécurité. En effet, il devient théoriqguement encore plus

difficile pour deux brins d’ARN situés dans le cytoplasme de la cellule de pénétrer dans le noyau.

La sécurité est également améliorée dans la mesure ou il est théoriqguement possible que la protéine
une fois produite dans le cytoplasme puisse elle-méme envelopper I’ARN messager qui a servi a sa
synthese. Publiés dans la revue Cell en 1994, des travaux ont en effet montré que la volumineuse protéine
de surface du virus de la stomatite vésiculeuse (VSV) était capable de totalement envelopper I’ARN viral,
jusqu’a former des vésicules se comportant comme des particules infectieuses. Méme si ces
pseudoparticules virales ne contiennent que I’ARN qui a servi a la production de leur enveloppe et ne
renferment donc pas la totalit¢ de I’ARN du virus d’origine, elles peuvent se comporter comme des
particules infectieuses. En effet, le risque existe que ces particules trouvent une voie de sortie de la
cellule (via des vésicules qui se déversent naturellement dans I’espace extracellulaire) et finissent par

pénétrer dans de nouvelles cellules.

Ce risque potentiel serait réduit si 1’on avait recours non pas a un, mais a deux ARN messagers

(Fuller et Berglund,2020).
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Le principal objectif du développement de vaccins a base d'’ARN a été un cancer, avec de
nombreuses phases cliniques et essais en cours pour les agents pathogénes infectieux, deux des principaux
types de vaccins a ARN utilises sont : sans réplication et auto-amplifiants. Les vaccins a ARN non
réplicatif sont plus simples et moins chers a fabriquer, mais peuvent étre limités dans la durée et le niveau
d'expression qu'ils peuvent atteindre. Les systemes ARN auto-amplificateurs peuvent étre basés sur des
séquences et des principes empruntés a virus a ARN simple brin positif, tels que les alphavirus
(Alphavax)(Wallis et al.,2019).

¢+ Avantages et inconvénients des vaccins a ADN et ARNm :

Un vaccin a ADN comprend un ADN plasmidique qui porte des composants de genes,
principalement une protéine ou une glycoprotéine, d'un agent pathogéne qui est compétent pour stimuler
les réponses immunitaires de 1'hdte. Le vaccin a ADN est souvent accompagné d’adjuvants pour faciliter
I'entrée de I'ADN dans des cellules spécifiques ou pour stimuler des réponses immunogenes
appropriées(Liu et al,.2021). Néanmoins, la pénétration de I’ADN dans le noyau cellulaire, le fait
soumettre au risque d'intégration et de mutation dans le génome de I'hdte (Sumirtanurdin et Barliana,
2021).

Les vaccins a ADN sont également considérés comme supérieurs aux vaccins a ARNm en termes
de formulations nécessaires pour maintenir la stabilité et I'efficacité d'administration. Diverses plates-
formes de vaccins a ADN ont évolué pour augmenter l'efficacité des vaccins; par exemple,
I'électroporation a été utilisée pour I'administration de plasmides, et I'ajout d'adjuvants peut améliorer la

réponse immunitaire(Sumirtanurdin et Barliana,2021).

Les vaccins a ADN présentent divers avantages, tels que la facilité relative et le faible colt de
production, la rapidité de production et de modification, et la persistance a long terme de I'immunogeéne,
ce qui les rend adaptés a la production dans le systéme en développement et la capacité d'étre renforcé par

des immunisations ultérieures.

Bien que les vaccins a ADN soient encore confrontés a de nombreux défis pour étre un outil
efficace, notamment l'induction de la production danticorps contre I'ADN, ils peuvent avoir une
immunogénicité relativement faible et les risques d'insertion d'ADN étranger dans le génome de I'hdte qui
peuvent rendre la cellule cancéreuse. Sur la base de ces questions préoccupantes, y compris les détails les
plus fins concernant le mode de vaccination, I'adjuvant et la structure génétique du vaccin, doivent encore
étre élucidés (Liu et al.,2021).
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Le vaccin a ARN se compose d'un brin d’ARNm qui code pour un antigéne spécifique de la maladie
et nécessite une traduction chez I'néte pour étre exprimé. Les vaccins a ARN possedent des avantages
similaires a ceux des vaccins a ADN, comme la dégradation naturelle non infectieuse, la production
rapide et évolutive, la stimulation de la réponse immunitaire innée et l'induction de la réponse
immunitaire des lymphocytes T et B. Mais contrairement aux vaccins a ADN, les vaccins a ARN n‘ont
pas besoin de traverser I'enveloppe nucléaire et de se dégrader facilement dans les cellules, ce qui réduit

considerablement le risque d'intégration dans le génome de I'hote.

Le vaccin @ ARN a également ses inconvénients, comme son instabilité et sa faible immunogénicité,
qui peuvent diminuer son efficacité via de multiples voies, et le souci de la formulation optimale pour la

vaccination.

Bien que les vaccins a ARN aient également été étudiés pour des vaccins thérapeutiques au cours
des deux dernieres décennies, il existe encore des difficultés pour la stratégie de développement de
vaccins a ARN contre les virus a8 ARN, comme le VIH avec un taux de mutation plus élevé, et peut devoir
adapter la conception et des stratégies de livraison plus fines pour stimuler des réponses similaires.
Cependant, les défis qui empéchent la traduction réussie de ces molécules en médicaments sont que
I'ARNmM est intrinséquement instable et sujet a la dégradation par les nucléases, et trop gros pour étre
deélivré dans les cellules. Néanmoins, les avancées technologiques récentes ont largement surmonté ces

problemes (Silveira et al.,2020).

Plutét que d'introduire l'agent pathogéne entier, les vaccins sous-unitaires comprennent des
protéines purifiées ou une glycoprotéine provenant de I'agent pathogéne d'intérét. Efficaces pour induire
des réponses immunologiques a médiation humorale et cellulaire et éliminer les risques associés a la
manipulation de l'agent pathogene, les vaccins sous-unitaires présentent des avantages distincts par
rapport aux vaccins vivants atténués et inactivés. Bien que les vaccins sous-unitaires soient plus sirs et
plus faciles a produire, des adjuvants sont généralement nécessaires pour obtenir des réponses

immunogenes optimales et une immunité a long terme(Liu et al.,2021).
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Tableau 3 :Comparaison des caractéristiques bénéfiques et néfastes des vaccins a ADN et ARN
(Istva’'nTomba’cz et al.,2021).

Vaccins & ADN | Vaccins 8 ARNm

Avantages

Fabrication simple et évolutive, déploiement rapide

Sécurité (aucun risque d'infection par rapport aux vaccins pathogénes vivants / atténués)

Meilleure réponse immunitaire cellulaire et humorale (par rapport a I'numorale uniquement avec les vaccins sous-
unitaires)

Persistance, expression prolongée La demi-vie courte permet une expression contrdléecinétique
Stable dans des conditions normales, facilité de | Amplification pendant la fabrication
stockage Pas besoin d'entrer dans le noyau

Aucune chance d'intégration génomique
Synthése in vitro sans cellules

Désavantages

Immunogénicité inférieure aux attentes dans les essais cliniques humains a ce jour

Possibilité théorique d'événements indésirables | Etapes supplémentaires requises en production
survenue de I’intégration génomique Sensible a la dégradation ex vivo et
Livraison nucléaire requise in vivo
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Il1. Vaccination et SARS-CoV-2
e Généralité sur les coronavirus

La population mondiale est passée a 7,6 milliards de personnes en 2018, dont plus de la moitié
vivent dans des zones urbaines densément peuplées. Les habitudes de voyage ont radicalement changg;
Le nombre de personnes, les voyages en avion augmentent chaque année et s'éléveraient a 3,7 milliards
en 2016. La forte densité de population, ainsi que I'extréme augmentation des contacts entre les personnes
de pratiquement toutes les régions du monde, favorisent fortement la propagation mondiale des agents
pathogénes. Ce risque de pandémie est encore accru par le changement climatique qui influe sur la
répartition, I'abondance et prévalence des vecteurs pathogénes, favorisant les infections par une gamme de
maladies a transmission vectorielle. La survenue d'épidémies pandémiques au cours des dernieres

décennies a clairement demontré la réalité des menaces de pandémie mondiale(Rauch et al.,2018).

Le syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS) est apparu pour la premiére fois en Chine en 2002 et a
été causé par un nouveau coronavirus (CoV) qui est probablement originaire de chauves-souris (Drosten
et al.,2003 ; Fouchier et al., 2003).

Le SRAS CoV a engendré une épidémie touchant le monde entier avec 8 000 patients infectés, soit
774 56 déces dans 26 pays (Peiris et al.,2003). Des mesures d'endiguement ont montré leurs efficacités et
ont stoppé la propagation de la maladie. Suite a cela, les efforts en cours visant a développer un vaccin
contre le SARV-CoV ont été interrompus (Reperant et Osterhaus,2017).

En 2012, un nouveau coronavirus est apparu en Arabie saoudite au Moyen-Orient provoguant un
syndrome respiratoire (MERS). Comme le SRAS CoV, le virus est originaire de chauves-souris et s'est
probablement propagé aux humains via des dromadaires infectés. Selon I'OMS, il y a eu 2143 cas
confirmés de MERS, avec 750 décés dans 27 pays depuis 2012.Diverses activités de recherche étaient en
cours pour développer un vaccin contre le MERS CoV. Cependant, aucun vaccin homologué n'est encore
disponible en 2018(Rauchet al., 2018).

Les coronavirus provoquent des infections respiratoires allant du simple rhume a des maladies plus
graves telles que le syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS) et le syndrome respiratoire aigu
sévere (SARS) (OMS, 2020c). Les coronavirus est un virus enveloppé a ARN simple-brin de polarité

positive,ll appartient a la lignée béta coronavirus 2B (Lai et al.,2020).

Il a été identifié pour la premiere fois a Wuhan en Chine, en décembre 2019, depuis I'épidémie, plus

de 16,4 millions de cas de COVID-19 a été confirmé dans le monde entier, avec 653 862 déces au 28
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juillet 2020 (Sultanaet al.,2020), au début de 1’épidémie de pneumonie a Wuhan, des scientifiques ont
obtenus les séquences génomiques complétes de cing patients infectés avec SARS-CoV-2. Ces séquences
génomiques partagent 79,5% identité de séquence avec le SRAS-CoV. De toute évidence, le SRAS-CoV-
2 est divergente du SRAS-CoV. Il est considéré comme un nouveau beta coronavirus qui infecte
I'nomme(Zhou et al.,2020).

La séquence du génome du SRAS-CoV-2 partage ~ 80% d'identité de séquence avec SARS-CoV et
~ 50% avec MERS-CoV/(Harrison et al.,2020)Les coronavirus humains, sont connus depuis longtemps
pour circuler dans la population et provoquent des infections saisonniéres géneralement bénignes des
voies respiratoires associées a des symptdmes du «rhume banal».le SARS-CoV-2 est hautement
pathogene, il infecte les cellules de I'épithélium bronchiques, pneumocytes et cellules des voies
respiratoires supérieures humains, les infections SRAS-CoV, MERS-CoV et SARS-CoV-2 peuvent
évoluer vers des pathologies respiratoires et lésions pulmonaires pour lesquelles aucune un traitement

prophylactique ou thérapeutique spécifique a été approuvé a ce jour(V'kovski et al.,2020).

Les premieres étapes de l'infection a coronavirus impliquent une liaison spécifique de la protéine du
pic de coronavirus (S) et des récepteurs d'entrée cellulaires, qui ont été identifiés pour plusieurs
coronavirus et comprennent lI'aminopeptidase N humaine (APN), la conversion de l'angiotensine enzyme
2 (ACE2, SARS-CoV et SARS-CoV-2) et la dipeptidyl peptidase 4 (DPP4;MERS-CoV).

L'expression et la distribution tissulaire des récepteurs d'entrée influencent par conséquent le
tropisme viral et pathogénicité. Au cours du cycle de vie intracellulaire,les coronavirus expriment et
répliquent leur ARN geénomique pour produire des copies intégrales incorporées dans des particules
virales nouvellement produites(V'kovski et al.,2020).

Enfin, I'ARN génomique comporte deux grands cadres de lecture ouverts (ORF; ORFla et ORF1b)
qui occupent les deux tiers du génome coiffé et polyadénylé. ORFla et ORF1b codent pour 15 a 16
protéines non structurales (nsp), dont 15 composent le complexe de réplication et de transcription virale
(RTC) qui comprend, entre autres, des enzymes de traitement de I'ARN et de modification de 'ARN et
une fonction de relecture d'’ARN nécessaires pour maintenir I'intégrité du coronavirus> 30kb génome
ORF qui codent pour des protéines structurales et les ORF intercalés qui codent pour des protéines
accessoires sont transcrit du tiers 3 ' du génome en forment un ensemble imbriqué d'/ARNmM sous-

génomiques (ARNm sg)(V'kovski et al.,2020).

Les protéines accessoires du coronavirus sont des ensembles tres variables de protéines spécifiques

du virus qui affichent une conservation limitée méme au sein des especes individuelles, mais ils sont

[19]




Chapitre 02 Vaccination et SARS-CoV-2

principalement pensé pour contribuer & moduler les réponses de I'hote a infection et sont des déterminants

de la pathogénicite virale.

Néanmoins, les fonctions moléculaires de nombreux accessoires les protéines restent largement inconnues
en raison du manque de homologies aux protéines accessoires d'autres coronavirus ou a d'autres protéines
connues6 (V'kovskiet al., 2020).

e Les protéines critiques du SARS-CoV-2

Les coronavirus sont des virus sphériques enveloppés d’un diamétre de 80 a 120 nm. La capside
virale formée par la nucléoproteine (N) et le génome est contenue dans 1’enveloppe et est de symétrie
hélicoidale. A la surface des particules sont enchassees trois protéines structurales, la protéine de
membrane M, la protéine d’enveloppe E et la protéine S. La protéine S, également nommée spike, donne

cet aspect de couronne en microscopie électronique et le nom de cette famille virale.

Protéeine de spicule (5)

’/

3 S 3 A
"// Protéine de membrane (M)
-

y i—-—— Protéine d’enveloppe (£)

Protéine de nuciéocapside (N)
associée a I"TARN génomique

Figure 01: Structure générale d’un coronavirus. (Schéma d’un virion). Les triméres de protéine S sont
représentés en violet, la protéine M est en bleu, la protéine E en blanc et la nucléocapside en
rouge(V'kovskiet al., 2020).
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Tableau 4 : Protéines critiques du SARS-CoV-2 et leur rdle mécaniste (Poduri et al., 2020).

Type de protéine

Role mécaniste

Protéine SARS-COV-2

protéine S

La protéine de fusion transmembranaire glycosylée (type 1) est constituée de
1160 a 1400 acides aminés.
Impliqgué dans la fixation a la cellule hote viale récepteur ACE2.
Clivé par TMPRSS?2 a la jonction du peptide de fusion hydrophobe en deux
sous-unités, S1 et S2.

Sous-unité S1

Egalement connu sous le nom de domaine N-terminal ou supérieur. Il posséde
un domaine de liaison au récepteur (RBD) responsable de la liaison au
récepteur ACE2. Le domaine S1 est considéré comme hautement vulnérable a
subir une mutation en raison de la pression évolutive et de son contact avec le
systéme immunitaire de I'hdte. Ce domaine est en outre subdivisé en SD-1 et
SD-2 qui induit des modifications conformationnelles dans le domaine C-
terminal une fois lié aux récepteurs ACE2.

sous-unité S2

Egalement appelé domaine C-terminal ou domaine inférieur. Ce domaine est
beaucoup plus stable avec le processus évolutif et donc moins susceptible de
subir une mutation. Ce domaine consiste en une machinerie de fusion
impliguée dans la fusion de I'enveloppe virale avec la membrane de la cellule
hote

protéine M

Il s'agit de la protéine la plus abondante dans le SRAS-CoV-2 et responsable
de déclencher une réponse humorale spécifique au virus et de neutraliser les
anticorps développés contre le virus a I'intérieur de la cellule hote

protéine N

La protéine est responsable de I'encapsulation et de la protection de I'ARN (+)
contenant le génome du SARS-CoV-2. Aidez également a la libération du
virion en permettant une orientation favorable du virion au niveau des
membranes périnucléaires, ce qui contribue davantage a la libération des
particules virales.

protéine E

Il s'agit d'une protéine transmembranaire agissant comme un ionophore. Il
aide a la libération de matériel génomique viral a I'intérieur d'une cellule hote
en conjugaison avec la protéase humaine.

Protéines non structurelles (Nsp
1-16)

Le complexe NSP est impliqué et associé au dogme central du génome
viral. Le complexe assiste et catalyse la synthése d'ARN viral, la relecture, le
coiffage et finalement la traduction pour permettre la synthese de
polyprotéines (ppla et pplab).
Seuls les NSP nécessaires sont discutés ci-dessous

Nsp3

Egalement appelée protéase de type papaine (PL ). Cette enzyme posséde
la propriété de deubiquitinase et supprime le systéme immunitaire inné de
I'néte pour permettre des dommages au virus. Ces enzymes sont également
impliquées dans le clivage de ppla et pplab, catalysant ainsi de nombreuses
protéines fonctionnelles et effectrices.

Nsp7-Nsp8

Ceci est également appelé un complexe primase, impliqué dans I’initiation de
novo et l'extension de I'amorce lors de la traduction de I'ARNm viral

Nspl2

Important Nsp également appelé ARN polymérase dépendante de

[21]



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278691521001939?via%3Dihub#bib54

Chapitre 02

Vaccination et SARS-CoV-2

I'ARN; RdRp. I catalyse la transcription et la réplication du brin d’ARN
complémentaire d'une matrice d'ARN donnée du virus, permettant la synthése
de sgRNA ainsi que de protéines structurelles et accessoires

Nspl3

Egalement appelée hélicase de liaison au zinc (HEL). Ceci est impliqué dans
l'initiation de la réplication, permettant le déroulement du duplex ARN/ADN
avec la queue 5'ss dans la direction 5'-3

Complexe Nsp10/Nspl6

Cette catégorie de Nsp est un type d'enzymes 2'0O-méthyltransférases. Nsp14
est impliqué dans la N7-(guanine)-méthyltransférase, et Nsp16 s'avere étre lié
a l'activité des 2'0O-méthyltransférases, et les deux sont impliqués dans la
modification de la structure de la coiffe de I'ARN.

Nsp14-16

Ce complexe est impliqué dans la relecture de I'ARN.

Protéines hotes

ACE2

Largement distribué dans le corps humain. Existent sous forme soluble (clivée) et insoluble
(pleine longueur), qui contiennent toutes deux, deux domaines, un domaine de protéase et le
domaine catalytique. Le domaine protéase est connu pour étre impliqué dans la liaison S1 du
SRAS-CoV-2, et le domaine catalytique est connu pour jouer un role physiologique
(formation de la forme Angl-7). La liaison de la protéine de pointe avec le domaine de
protéase de I'ACE2 permet sa régulation négative et diminue ainsi son réle protecteur, qui est
encore détérioré aux derniers stades de Covid-19 qui implique Il'internalisation de I'ACE2

TMPRSS2

Il s'agit d'une enzyme transmembranaire a sérine protéase (type 1) connue pour scinder la
protéine S au niveau du site monobasique hydrophobe (jonction 685/686) en deux domaines,

SletS2.
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e Réorganisation de I’alléle qui code pour la protéine spike

L'entrée des coronavirus dans les cellules hotes est médiée par un pic de glycoprotéine (protéine S)
(Li et al., 2003; Li et al., 2005; Li, 2016).

Les glycoprotéines de pointe transmembranaires forment des homotriméres qui dépassent la surface
virale. La glycoprotéine de pointe est critique pour l'entrée des coronavirus donc c'est une cible antiviral
attractif. La protéine S est composée de deux sous-unités fonctionnelles, y compris les sous-unités S1 et
S2. La sous-unité S1 se compose de Domaine N-terminal (NTD) et domaine de liaison au récepteur
(RBD)(Mei-Yue et al.,2020).

La fonction de la sous-unité S1 est de se lier au récepteur de la cellule héte. S2 la sous-unité
contient le peptide de fusion (FP), heptad repeat 1 (HR1), hélice centrale (CH), domaine de connecteur
(CD), répétition heptade 2 (HR2), domaine transmembranaire (TM) et queue cytoplasmique (CT). La
fonction de la sous-unité S2 est de fusionner les membranes des virus et des cellules hotes. Le site de
clivage a la frontiere entre les sous-unités S1 et S2 sont appelées site de clivage de la protéase S1 / S2.
Pour tous les coronavirus, les protéases de I'hdte clivent la glycoprotéine de pointe au site de clivage S2
pour activer les protéines qui sont essentielles pour fusionner les membranes des virus et des cellules
hotes de maniere irréversible pour un changement de conformation. Les glycanes N-liés sont essentiels
pour un bon pliage, neutralisation des anticorps et décoration de la protéine de pointe trimeres
intensivement (Walls et al.,2020; Wrapp et al., 2020).

Dans I'ensemble, la structure de la protéine S SRAS-CoV-2 ressemble a la protéine S MERS-CoV
étroitement apparentée. Dans la conformation de pré fusion, les sous-unités S1 et S2 restent liées de
maniére non covalente( Mei-Yue et al.,2020).

e Changements génomiques récents dans le SRAS-CoV-2

Les coronavirus tels que le SARS-CoV-2 sont relativement stables grace a un mécanisme de
relecture qui fonctionne pendant la réplication. De nombreuses études génomiques ont néanmoins réveélé
des changements dans leurs génomes, y compris les mutations et les délétions. La mutation ponctuelle
D614G dans la protéine Spike du SRAS-CoV-2, qui est devenue la variante la plus répandue du SRAS-
CoV-2, vient d'étre mentionnée (Pachetti,2020 ; Korber et al.,2020), mais il a également été observé
gue cette mutation se regroupait avec une série d'autres mutations ponctuelles, dont une dans le géne de la
polymérase. Une des séries d'autres mutations ont ensuite été identifiées, permettant la classification de

plusieurs lignées SARS-CoV-2. En méme temps, des changements profonds supplémentaires dans le
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génome, c'est-a-dire des suppressions, ont commencé a étre signaler, en particulier, une suppression

importante dans I'ORF7 gene et une délétion dans le gene nsp2 (Holland et al.,2020).

Plus récemment, en analysant un ensemble de données plus complet de plus de 17.000 séquences
obtenues a partir de GISAID, I'émergence d'une souche a été identifiée avec une délétion de 9 nucléotides
dans le gene nspl (nucléotides 686e694 correspondant aux acides aminés 241e243) chez les patients

infecté par COVID-19 dans différentes régions du monde.

L'analyse structurelle suggére que cette suppression pourrait affecter la région C-terminale de la
protéine qui semble étre important pour la régulation de la réplication virale et semblent avoir effet
négatif sur I’expression génique de 1’hdte. Ces résultats ont été également confirmés par d'autres groupes
qui ont souligné que le SRAS-CoV-2 semble subir de profonds changements génomiques (Benedetti et
al.,2020).

La mutation D614G est prédominante et est la seule mutation commune dans la protéine de pointe
observée jusqu'a présent sur tous les continents. Certaines des protéines de pointe du SRAS-CoV-2 sont

associées aux mutations au niveau des sites de glycosylation.

Prés de 21 % des protéines de pointe du SARS-CoV-2 n'ont encore subi aucune mutation par
rapport a la premiere séquence de référence humaine du SARS-CoV-2 Wuhan-Hu- qui est devenue

disponible en décembre 20109.

Au sein du RBD, des mutations ont été observées pour Y453, G476, F486, T500, N501 qui est
proches du récepteur ACE-2. Les mutations présentes a l'interface entre la protéine de pointe et le
récepteur ACE-2 pourraient potentiellement affecter les performances du vaccin et les médicaments
concus a linterface desinteractions protéine-protéine. Par conséquent, les mutations seraient des

considérations importantes pour le développement d’anticorps (Lalitha Guruprasad, 2021).

Alors que la mutation D614G confere un avantage sélectif pour Aptitude au SRAS-CoV-2, la
pertinence biologique exacte dautres mutations sont encore inconnues. Cependant, nsp 1, qui est
également connue sous le nom de protéine leader, est centrale dans l'inhibition de la réponse immunitaire
innée antivirale, en particulier I'expression de interféron-alpha (Jauregui et al.,2020) est probablement le

déterminant le plus important de la pathogénicité virale.

Il convient de mentionner qu'un isolat viral d'un SRAS-CoV-2 asymptomatique avait une capacité
de réplication sans précédent dans les cellules VeroE6 en I'absence de tout effet cytopathique clair. Méme
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si c'était une seule observation, et méme si le mécanisme moléculaire précis ce qui explique lI'absence

d'effet cytopathique n‘a pas encore été identifiées, I'observation est significative.

De tels résultats pourraient indiquer I'évolution d'une éventuelle nouvelle quasi-espéce virale, mais
des données supplémentaires seront nécessaires pour confirmer cette hypothése. A cet égard, la priorité en
ce moment sera le suivi dans le temps des sujets asymptomatiques et pauci symptomatiques pour
confirmer la propagation de cette souche virale avec une possible pathogénicité virale diminuée. Des
changements du virus se sont produits dans le sens d'une diminution pathogénicité. La diminution de la
gravité de l'infection qui est maintenant généralement observée est a premiére vue liée a la mesures de
confinement: elles influencent certainement un parametre qui est important, c'est-a-dire de I'ampleur de la
charge virale qui est transmis, donc en un sens ils altérent, quantitativement sinon qualitativement le
virus. Si les mesures ci-dessus ont également un effet sur la viabilité des particules virales a été suggéré
comme une possibilité. Mais, comme nous I'avons vu ci-dessus, les chances que le virus lui-méme peut
changé (c'est-a-dire muter) dans le sens d’une diminution de la pathogénicité pourraient encore étre

envisagée (Giovanetti et al.,2020).

e Lesdifférents récepteurs cellulaires du SARS-CoV-2
s ACE2:

ACE2 a éte identifie en 2000 comme homologue du récepteur ACE, partageant 40 % d'identité et
60 % de similarité. 1l se trouve sur le chromosome X et cartographie précise sur la localisation
chromosomique Xp22, il est formé de 18 exons et 20 introns générant 6 variant par épissage alternatif.
ACE2, qui se compose de 805 acides aminés, n'a qu'un seul domaine N-terminal extracellulaire contenant
le domaine du site catalytique actif, un ancrage membranaire C-terminal et un domaine de liaison au zinc.
Il agit comme une carboxypeptidase pour éliminer les acides aminés simples de I'extrémité C-terminale
de son substrat(Scialo,2020).

Différents types de coronavirus utilisent des domaines spéciaux dans le S1 sous-unité pour
reconnaitre différents récepteurs d'entrée. Dans le cas de SARS-CoV et SARS-CoV-2, pour pénétrer dans
les cellules hotes, ils reconnaissent le récepteur de I'enzyme de conversion de lI'angiotensine 2 (ACE2) sur
les cellules de 1’hote via le domaine de liaison au récepteur (RBD). La protéine S a deux formes de
structure, y compris l'état fermé et I'état ouvert (figure2B). A I'état fermé, les trois motifs de
reconnaissance ne dépassent pas de l'interface formée par trois protéines de pointe protoméres. A I'état

ouvert, le RBD est dans le «haut» conformation. L'état ouvert est nécessaire pour la fusion du SARS-
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CoV-2 et les membranes des cellules hétes, facilitant ainsi SARS-CoV-2 pour entrer dans les cellules
hotes (Walls et al.,2020).

closed state of SARS-CoV-2 spike protein open state of SARS-CoV-2 spike protein

(A) (B)

Figure 02:(A).Schéma de la structure primaire de la protéine de pointe du SRAS-CoV-2 ; (B).Structure
Cryo-EM de la protéine de pointe SARS-CoV-2(Mei-Yue et al., 2020)

Différents domaines sont représentés par des couleurs différentes. SS, séquence unique; NTD,Domaine N-terminal; RBD, domaine de liaison
au récepteur; SD1, sous-domaine 1; SD2,sous-domaine 2; Site de clivage de la protéase S1/S2, S1/S2; Protéase S2 °, S2’site de clivage;
FP, peptide de fusion; HR1, répétition heptade 1; CH, hélice centrale;CD, domaine de connecteur; HR2, répétition heptade 2; TM, domaine

transmembranaire;CT, queue cytoplasmique. Le site de clivage de la protéase est indiqué par des fleches

L'état fermé(PDB: 6V XX) de la glycoprotéine SARS-CoV-2 S (a gauche) a I'état ouvert (PDB:6VYB) de la glycoprotéine SARS-CoV-2 S (a
droite).

% Les intégrines :

Les intégrines sont des récepteurs hétérodimériques de la surface cellulaire qui jouent un réle dans

les processus d'adhésion cellulaire, de migration cellulaire et de signalisation cellulaire.

L'intégrine peut agir comme un récepteur alternatif pour le SRAS-CoV-2 et pourrait étre impliquee
dans sa transmission et sa pathologie. La protéine de pointe du SARS-CoV-2 a acquis un motif RGD connu
pour se lier aux intégrines. Ce motif est absent des autres coronavirus.Le motif de liaison a l'intégrine est
présent a la surface de la protéine de pointe, pres de la région de liaison au récepteur ACE2(Christian et
al.,2020).

Les protéines virales avec des motifs RGD favorisent l'infection en liant les hétérodimeres
d'intégrines tels que aVP1, aVB3, aVPS, aVP6, aVES, aSPL, a8P1 et allbp3.
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Le SRAS-CoV-2 peut également utiliser des intégrines comme récepteurs cellulaires dans une ou
plusieurs especes hotes, en se liant a elles par un motif RGD conservé (403-405 : Arg-Gly-Asp) qui est
présent dans le domaine de liaison au récepteur des protéines de pointe de toutes les sequences du SRAS-
CoV-2 analysées a ce jour La liaison a l'intégrine peut étre une cible thérapeutique prometteuse et devrait

étre testée expérimentalement(Christian et al.,2020).

Il ne faut pas négliger 1’¢tude de la réponse immunitaire a I'infection Sars-Cov-2, il est important d'étudier
les réponses potentielles du systeme immunitaire humain, ainsi que le réle des cellules T spécifiques et
également des lymphocytes B lors de l'infection par le SRAS-CoV-2, pour comprendre la réaction
appropriée de I'immunité contre le SRAS-CoV- 2 d'une maniére plus appropriée et concevoir un vaccin

sar et efficace(Soleimanpour et Yaghoubi,2021).

e Réponses immunitaires de I'h6te pendant I'infection par le SRAS-CoV-2 et par la
vaccination

L'absorption du SRAS-CoV-2 par le biais de l'aérosol infecte alors les cellules qui expriment les
récepteurs de surface de I'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (ACE2) telles que les cellules
alvéolaires de type 2.

Le virus peut supprimer les réponses d'interféron antiviral (IFN) de type | qui se traduisent par une
réplication incontrdlée du virus. Le recrutement des neutrophiles et des monocytes, ainsi que des
macrophages, a provoqué les tempétes de cytokines ce qui signifie la surexpression des cytokines et

chimiokines pro-inflammatoires.

De plus, les anticorps non neutralisants produits via les cellules B peuvent augmenter l'infection par le
SRAS-CoV-2 via une amplification dépendante des anticorps (ADE) qui entraine une augmentation des
dommages aux organes. Alors que dans la réponse immunitaire saine qui recoivent le
vaccin, I'inflammation initiale recrute les lymphocytes T CD8 + ainsi que les lymphocytes T CD4 + vers
le site d'infection, puis aboutit a tuer les cellules infectées avant que le virus ne se propage. De plus, les
anticorps neutralisants chez ces individus peuvent bloquer [l'infection virale (Soleimanpour et
Yaghoubi,2021).

e L'immunité innée
Les réponses immunitaires inneées de I'n6te contre l'infection par le SRAS-CoV-2 comprennent

I'augmentation des neutrophiles totaux, la diminution des lymphocytes totaux, l'augmentation du niveau

d'lL-6 et de protéine c-réactive dans le sérum du patient (Lillie et al.,2020). Selon les rapports, les
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patients atteints de COVID-19 sévére présentaient des taux plasmatiques sanguins plus élevés d'IL-2,
d'IL-7, d'IL-10, de facteur de stimulation des colonies de granulocytes (G-CSF), d'IP-10, de MCP1, de
protéine inflammatoire des macrophages lo (MIP1a) et le facteur de nécrose tumorale (TNF) (Huang et
al., 2020).

De plus, un taux plus élevé de monocytes inflammatoires CD14 + CD16 + a été observé dans le sang
périphérique de patients atteints de COVID-19 sévere, ce qui a augmenté la libération des cytokines
inflammatoires telles que MCP1, IP-10 et MIP1a (Zhou et al., 2020).

Le terme ~ tempéte de cytokines " est utilisé pour décrire la libération incontrélable de cytokines chez les
patients souffrant d'affections sévéres entrainant une septicémie virale et des lésions multi-organes
induites par I'inflammation ainsi que d'autres complications telles que la pneumopathie, le syndrome de

détresse respiratoire aigué (SDRA), échec, choc, défaillance d'organe et potentiellement mort.

L'une des réponses clés du systeme immunitaire inné a l'infection virale est la réponse a l'interféron (IFN)
de type | avec sa cascade en aval qui interfére dans le processus de réplication du virus et induit la

réponse immunitaire adaptative(Soleimanpour et Yaghoubi, 2021).
Réponse des cellules B

Les réponses des lymphocytes B chez les patients COVID-19 se produisent en méme temps que les

réponses des lymphocytes T auxiliaires une semaine apres le symptéme initial (Thevarajan et al.,2020).

Les réponses des lymphocytes B se produisent généralement pour la premiére fois contre la protéine
nucléocapside (N) du SRAS-CoV.

Les réponses anticorps contre la protéine S sont observées dans les 4 a 8 jours suivant les premiers
symptdmes (Tan et al.,2004). Les réponses des anticorps neutralisants a la protéine S commencent a se

développer a la deuxieme ou troisieme semaine.

Cependant, dans certains cas, il semble que les patients ne développent probablement pas d'anticorps de

longue durée contre le SRAS-CoV-2, ce qui peut entrainer une susceptibilité a la réinfection.

Les preuves suggerent qu'en raison des excellents résultats cliniques du sérum de convalescence, les

réponses anticorps pourraient étre efficaces contre le SRAS-CoV-2.

La principale cible de I'anticorps neutralisant est le RBD122 du SRAS-CoV, qui comprend 193 régions
d'acides aminés (acides aminés 318-510) dans la protéine S pouvant se lier indépendamment au récepteur
ACE?2 cible de I'n6te (Soleimanpour et Yaghoubi,2021).
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Cependant, seuls quelques anticorps monoclonaux précédemment reconnus contre le SRAS-CoV sont
capables de se lier au SRAS-CoV-2 ou de le neutraliser, ce qui peut étre dd aux variations importantes des
RBD de ces deux virus(Li et al.,2005) .

De plus, seuls 33 acides aminés de la protéine SARS-CoV S sont conserves dans SARSCoV-2, qui sont
responsables de la liaison ACE2 (L. et al.,2005) .

Cependant, lI'antisérum de souris, qui augmente vers différentes protéines du SARS-CoV, peut neutraliser
de maniere croisée le pseudovirus SARS-CoV-2. Il confirme I'éventuel chevauchement des épitopes
neutralisants dans ces deux virus. Il semble que SARSCoV n'a pas de mécanisme pour échapper ou
empécher la neutralisation des anticorps. Ce fait est confirmé en raison de la capacité des patients infectés
par le SRAS-CoV a développer les anticorps neutralisants. Une forme recombinante de protéine S qui
contient RBD de SARS-CoV présente lI'immunogénicité la plus élevée par rapport aux autres fragments
de protéine S recombinante testés, ce qui montre la capacité du systéme immunitaire a cibler efficacement

les épitopes neutralisants (Qiu et al.,2005).
% Reéponse des lymphocytes T

Les réponses des lymphocytes T et B sont détecteées dans le sang du patient 1 semaine apres les premiers
symptdmes de l'infection par le SRAS-CoV-2(Xu et al.,2020). Les preuves suggérent que les réponses
des lymphocytes T CD8 + sont plus fréquentes dans l'infection par le SRAS-CoV que les réponses des
lymphocytes T CD4 +.

Les cellules T CD8 + ont un réle crucial dans I'¢limination et la destruction des cellules infectées par le
virus, mais les cellules T CD4 + jouent un role essentiel dans I'amorgage des cellules T CD8 + et des
cellules B, et elles jouent également un rdle dans la génération de cytokines, ce qui en résulte. Dans le
recrutement des cellules immunitaires sur le site de I'infection. Selon les rapports publiés, des cellules T
mémoire spécifiques aux coronavirus sont développées chez les patients infectés par le SRAS-CoV apres

la guérison, qui a été détectée jusqu'a 2 ans apres cela (Soleimanpour et Yaghoubi,2021).

Les cellules T CD4 + jouent un role dans la production d'IFNy, de TNF et d'IL-2. Ces résultats suggerent
que les patients atteints de COVID-19 présentent une réponse cellulaire Thl, utilisant principalement
I'immunité cellulaire pour contrdler ou inhiber l'infection (Janice et al.,2012). Les cellules T helper de
type 1 (Thl) ont un rdle crucial en tant quiimmunité adaptative vis-a-vis des infections
virales. Notamment, les cellules T cytotoxiques sont responsables de la destruction des cellules infectées
par des virus. Des études antérieures sur des animaux pour tester le vaccin candidat contre le SRAS-CoV
montrent l'infiltration des éosinophiles médiée par les cellules Th2. Les fortes réponses des lymphocytes
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T sont associées a des anticorps neutralisants plus éleveés, tandis que des taux sériques plus élevés de
cytokines Th2 (telles que IL-4, IL-5, IL-10) sont plus observés dans le groupe mortel(Soleimanpour et
Yaghoubi,2021).

La réduction et I'épuisement fonctionnel des cellules T chez les patients atteints de COVID-19 est I'une
des raisons les plus importantes de leur mortalité. Le nombre total de cellules CD8 + T et CD4 + T est
considérablement diminué chez les patients COVID-19, en particulier ceux qui ont besoin de soins
intensifs (Diao et al.,2019). Le nombre total de cellules T chez ces patients est négativement corrélé avec
le niveau de concentration sérique de I'lL-6, 1L-10 et TNF-a, tandis que le taux sérique de ces cytokines
chez les patients en convalescence est significativement réduit ou rétabli Nombre de lymphocytes
T(Soleimanpour et Yaghoubi, 2021).

En plus de diminuer le nombre de lymphocytes T montrant le niveau d'expression de certains facteurs
immuno-inhibiteurs tels que la mort programmée-1 (PD-1), I'immunoglobuline mucine-3 des
lymphocytes T (TIM-3) est significativement augmentée sur les lymphocytes T. surface des patients
COVID-19. L'augmentation de I'expression du PD-1 et du Tim-3 sur les cellules T est associée a la
progression des patients du stade prodromique au stade manifestement symptomatique. Ainsi, une des
principales raisons de mortalité chez les patients COVID-19 est I'épuisement fonctionnel et la réduction
significative du nombre de lymphocytes T qui peuvent survenir apres la tempéte de cytokines (Diao et
al.,2019).

D'autres études sont nécessaires pour déterminer la nature du réle protecteur des réponses des
lymphocytes T, ce qui peut aider a déterminer les stratégies pour les vaccins. Cependant, les preuves
suggerent que les cellules T spécifiques aux coronavirus ont un réle essentiel dans la destruction du virus
et dans la prévention du développement de la maladie, ce qui est un point important qui devrait étre pris
en compte dans les stratégies vaccinales (Lurie et al.,2020).

Compte tenu de la transmission rapide et de la propagation asymptomatique du COVID-19, il est
clair qu'un vaccin efficace est nécessaire pour amener les gens a la normale. Cependant, méme lorsqu'un
effectif vaccin contre le SRAS-CoV-2 devient disponible, la durée de I'immunité induite par le vaccin est
encore largement inconnue. Des études antérieures sur le SRAS ont montré que les 1gG spécifiques au
SRAS et les anticorps neutralisants n'ont été maintenus que pendant environ 2 ans chez les patients qui se
sont rétablis de I’infection par le SRAS-CoV (Cao et al., 2007;Wu et al.,2007).

En conséquence, l'immunité permanente est moins susceptible d'étre le cas pour les vaccins

COVID19, et une politique de vaccination réguliére pourrait étre nécessaire a I’avenir. De plus, on ne sait
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toujours pas ce qu’est le titre d'anticorps neutralisant minimal qui peut fournir un effet protecteur contre
I'infection par le SRAS-CoV-2. Il est dit que plus la vaccination avec des anticorps neutralisants n’est
plus élevee, meilleur sera I'effet protecteur. Il est observé que dans les cas de réinfection les malades ne
présentent que des symptdmes Iégers ou inexistants que lors de leur premiére infection, ce qui pourrait ne

pas étre suffisante pour induire de puissants anticorps neutralisants (L.i et al.,2020).

Par conséquent, il est tres important que de nouvelles études caractérisent la corrélation entre

I'anticorps neutralisant et l'effet protecteur pour guider le développement du vaccin contre le COVID-19

Dernier point mais non le moindre, diverses mutations ont été detecté dans le génome du SRAS-CoV-2
mais heureusement que la mutation n'empéche pas les anticorps neutralisants de se lier au SARS-CoV-2

et donc n'offre pas de résistance a la vaccination (Zhang et al.,2020).

Cependant, il est possible que de telles mutations a échappement immunitaire apparaissent a l'avenir et

rendent le développement du vaccin contre le COVID-19 encore plus difficile(Li et al.,2020).

Il est pourtant urgent de développer des vaccins efficaces et slrs pour controler la nouvelle occurrence de
COVID-19 et pour réduire la morbidité et mortalité liees a l'infection du SRAS-CoV-2 (Mei-Yue et
al.,2020).
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Figure 03 : Les différents types de vaccins actuellement en cours de développement pour le SRAS-CoV-
2. (a) Vaccin inactivé qui utilise le virus natif rendu réplication déficient par traitement thermique ou
chimique, (b) vaccin vivant atténué qui peut se répliquer, mais de maniere limitée qui ne peut pas
provoquer la maladie, (c) vaccin sous-unitaire qui incorpore des sous-sections du virus natif telles que la
protéine S, (d) vaccin vecteur viral qui encapsule le génome d'un virus faiblement pathogéne différent
avec un ADN supplémentaire qui code pour l'antigéne viral cible, (e) vaccin a ADN utilisant un ADN
plasmide qui code pour l'antigene cible, souvent administré par électroporation, (f) vaccin a ARN d'ARN
encapsulé dans un LNP pour diminuer la dégradation de I'ARN et augmenter I'efficacité de la traduction
(Chung et al.,2020).

La protéine S est particulierement importante pour les cellules virales la liaison au récepteur et
fusion de la membrane virale-cellule, ce qui suggeére qu'il peut étre une cible efficace pour la conception
vaccin contre le CoV. En fait, des études ont montré que les anticorps générés contre la protéine S sont

durables et immuno-dominantes chez les patients atteints du SRAS récupérés (L.i et al.,2020).

Plusieurs études ont démontré que l'anticorps antiS peut neutraliser le SRAS-CoV et le MERS-CoV
et fournit des effets protecteurs chez les animaux et les humains. De plus, de nombreux vaccins a base de
protéines S contre le SRAS-CoV et le MERS-CoV suscitent de puissantes réponses immunitaires et des
effets protecteurs dans les modeles précliniques. Ces résultats confirment que la protéine CoV S sert de
cible vaccinale idéale pour induire des anticorps neutralisants et une immunité protectrice. Outre la
protéine S, d'autres protéines structurelles ont également été testés comme cibles vaccinales(Li et
al.,2020).
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o Vaccins a base de protéines N :

Ils ne peuvent généralement pas induire d'anticorps neutralisants, probablement du fait que la
protéine N n'est pas affichee sur la surface du CoV(Wang et al.,2020).

Cependant, la protéine N a l'avantage d'étre plus conservée parmi les espéces de CoV que la
protéine S, ce qui en fait une cible potentielle pour un inducteur de lymphocytes T. Une étude récente a
montré qu'un vaccin vectoriel contre un virus exprimant la protéine N peut induire CD4 + T protection
dépendant des cellules contre le SRAS-CoV et le MERSCoV, suggérant la faisabilité de la cellule T a

base de protéine N induisant des vaccins contre le CoV/(Li et al.,2020).

o Vaccins a base de protéines M :

Ils peuvent induire un taux élevé danticorps chez les animaux immunisés. Cependant, aucun
anticorps de neutralisation ou données d'immunité protectrice dans les modeles précliniques ont

étédémontré.
o Vaccins a base de protéines E :

Plusieurs études de vaccination ont été rapportées a ce jour, mais aucune d’entre eux n'a démontré

I'induction d'anticorps neutralisants ou I'immunité protectrice.

o Vaccins a base d'ARNmM :

Le vaccin a ARNm contient des ARNm codant pour une protéine de pointe dans des nanoparticules
lipidiques et les délivre aux cellules hotes. L'immunisation est réalisee en traduisant les protéines de
pointe dans le cytoplasme des cellules hotes et en les présentant a la surface cellulaire. L'amorgage des
cellules T CD4+ par les cellules dendritiques conduit a l'activation des lymphocytes cytotoxiques CD8+

et a la production d'anticorps a partir des cellules B.

L'essentiel est que 'ARNmM utilisé dans le vaccin n'est pas naturel. S'il s'agit d'un ARNm naturel, il
sera détruit avant d'étre délivré ou traduit dans I'hdte. La solution & ce probleme est l'utilisation d'’ARN
modifié par les nucléosides (ARNMod). Parmi les nucléosides de 'ARNm, l'uridine a été convertie en
pseudouridine et la cytosine a été changee en méthylcytosine et les a placées dans plusieurs endroits de la
séquence d'ARN. En conséquence, la structure secondaire de I'ARN change. Ainsi, la ribonucléase de
I'n6te (RNase) leur permet de passer sans les reconnaitre et les casser (Y00,2021).

De plus, les récepteurs de type péage (TLR)-7 et -8, qui étaient en service de sentinelle dans
I'endosome, les autorisent également sans les reconnaitre.ModRNA peut ainsi arriver en toute sécurité a

destination et faire ce qu'il veut. Etant donné que cette plate-forme ne délivre que I'ARNm au cytoplasme
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de I'hdte, il ne semble pas y avoir de risque d'infection ou de mutagenése d'insertion, et elle peut activer
non seulement les cellules T CD4+ mais également les CTL CD8+ par présentation croisée.Cependant, il
n'a pas encore éteé vérifie en termes d'efficacité a long terme, et on ne sait pas si I'administration par voie

muqueuse respiratoire sera réussie (Yoo, 2021).

Les vaccins utilisent un ARNm modifié codant pour le SARS-CoV-2 de pleine longueur, ou la
séquence d'acides aminés des deux est modifiée a deux endroits en proline (une amine secondaire), qui
verrouille le pic dans la conformation de pré-fusion. Les vaccins sont stabilisés dans des nanoparticules

lipidiques qui agissent également comme adjuvants (Benfield et Helweg,2021).

v' BNT162b2 de Pfizer-BioNTech

Le vaccin BNT162b2 est I'un des deux vaccins actuellement approuves pour une utilisation
compléte. Il se compose de deux calendriers de vaccination espacés de 21 jours. Il a été efficace a 95 %
pour protéger le COVID-19 dans un essai clinique mené auprés d'un total de 43 548 participants. Le

stockage doit étre a -70°C, et il peut étre réfrigéreé jusqu'a 5 jours apres décongélation(Y00,2021).
Les résultats de l'analyse intermédiaire respective des études sont disponibles.

Dans une étude de phase Il1, randomisée en double aveugle contre placebo, I'effet de la vaccination
avec une dose de 30 pg de vaccin 8 ARNm testé. Dans ['étude, 43 448 personnes ont été randomisées;
21720 personnes a recevoir BTN162b2 et 21 728 personnes au placebo a 21 jours d'intervalle. Les
criteres d'inclusion €taient 1'age > 16 ans, rapide ou maladie chronique stable, y compris l'infection par le
VIH, I'hépatite B et I'hépatite C. Les critéres d'exclusion étaient avoir une ancienne Infection par le

SRAS-CoV-2, traitement immunosuppresseur ou maladie immunocompromisante.

Le primaire le point final était I'effet protecteur du BNT162b2 contre le COVID-19 confirmé au
plus tot sept jours aprés la deuxiéme dose de vaccin. Un critére secondaire était I'effet protecteur du
vaccin contre le COVID-19 sévéere (Benfield et Helweg,2021).

La durée médiane d'observation apres la premiere dose était d'environ deux mois. Pendant la
période d'observation, c'est-a-dire a partir de sept jours apres la deuxiéme dose, huit personnes se sont
développées dans le groupe vacciné (3,6 pour 1000 personnes) et 162 personnes dans le groupe placebo

(72,9 pour 1000 personnes) COVID-19 correspondant a une efficacité vaccinale de 95,0%.

L'efficacité du vaccin a été estimée a 52% apres la premiere et avant la deuxiéme dose, mais jusqu'a
89% la semaine précédente la deuxieme dose. L'effet protecteur s'est produit aprés env. 12 jours.

L'efficacité du vaccin était comparable pour un nombre de groupes prédéfinis en termes d'age, de sexe, de
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race, d'origine ethnique, de poids et de maladie chronique. Effets secondaires sous forme de la douleur au
site d'injection était légere en env. 50%, modéree dans 20 a 30% et sévere chez quelques-uns. Rougeur et
gonflement s'est produite dans <10%. La fréequence des effets secondaires locaux était comparable apres
la premiére et la deuxiéme dose(Benfield et Helweg,2021).

Les effets indésirables systémiques survenus plus frequemment chez les personnes vaccinées que
chez les personnes non vaccinées étaient la fievre, la fatigue, maux de téte, douleurs musculaires et
articulaires. La fréquence a été multipliée par 3 a 4 apres la deuxieme dose. Il n'y avait pas de niveau

effets secondaires.

v" ARNmM-1273 de Moderna

L'ARNm-1273 de Moderna, ainsi que le BNT162b2, sont désormais approuvés pour une utilisation
compleéte. A la suite de I'étude de phase 3 menée avec un total de 30 420 volontaires, I'efficacité du vaccin
était de 94,1 %.Le stockage doit étre a -20°C, et il peut étre réfrigéré jusqu'a 30 jours aprés décongélation
(Y00,2021).

Dans une étude de phase 111 contrdlée par placebo et a I'insu des observateurs, 30420 personnes ont
¢été randomisées: 15210 individus recevront 100 ug d'ARNm-1273 et 15210 individus recevront un
placebo par voie intramusculaire pendant 28 jours intervalles(Baden et al., 2021). Les criteres d'inclusion
étaient I'dge > 18 ans et le risque d'infection par le SRAS-CoV-2. Critére d'exclusion était auparavant
infecté par le SRAS-CoV-2. Le critere d'évaluation principal était l'effet protecteur de I'ARNm-1273
contre confirmé COVID-19 au plus tét 14 jours apres la deuxieme dose de vaccin. Un critére secondaire
était le critére de protection effet du vaccin contre le COVID-19 sévére. La durée médiane d'observation
aprés la premiére dose était d'env. Deux mois. SARSCoV-2 et COVID-19 sont survenus chez 185
participants (56,5 pour 1000 personnes) dans le groupe placebo et 11 participants du groupe ARNm-1273
(3,3 pour 1 000 individus) correspondant a une efficacité vaccinale de 94,1%(Benfield et Helweg, 2021).

L'efficacité du vaccin était de 95,2% 14 jours apres la premiere dose. Trente dans le groupe placebo
ont développé un COVID19 sévere, mais aucun dans le groupe ARNm-1273. L'efficacité du vaccin était
comparable pour un certain nombre de groupes prédéfini pour I'age, le sexe, la race, l'origine ethnique et
le risque de COVID-19 grave. Effets secondaires sous forme de douleur au site d'injection était Iéger en
env. 60%, modérée chez 10 a 25% et sévére chez quelques-uns. Une rougeur et un gonflement sont
survenus chez <10%. La fréquence des effets secondaires locaux etait comparable apres la premiére et la

deuxiéme dose.
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Les effets secondaires systémiques, qui sont survenus plus fréquemment chez les vaccinés que chez

les non-vaccinés, étaient la fievre, la fatigue, les maux de téte, les muscles et douleurs articulaires,

nausees ou vomissements et frissons. La fréquence a éte multipliée par 3 a 4 apres la deuxiéme dose.

stabilisée sous sa forme de

Moderna pfizer
Composition du | ARNm codant pour la | ARNm codant pour la protéine S du
vaccin protéine S du coronavirus | coronavirus stabilisée sous sa forme

de préfusion dans des gouttelettes

préfusion dans des | lipidiques

gouttelettes lipidique

du 30 ug dans 0,3 millilitre de solution

saline

Concentration
vaccin

100 pg dans 0,5 millilitre de
solution saline

Le point sur lequel les deux vaccins divergent le plus est l'efficacité :

moderna pfizer

Efficacité globale 94,1 % (IC de 95 % : 89,3 & | 95 % (IC de 95 % : 90,3 a 97,6 %)
96,8 %)

Efficacité pour les > | 86,4 % (IC de 95 % : 61,4 a | 94,7 % (IC de 95 % : 66,7 a 99,9 %)

65 ans 95,2 %)

Effets secondaires | Douleur au site d’injection Douleur au site d’injection

locaux les plus

fréquents

Effets secondaires | Fatigue Fatigue

systémiques les plus | Maux de téte Maux de téte

fréquents myalgie myalgie

v CVnCoV de CureVac

Il s'agit d'un autre vaccin a ARNm en cours de développement aprés Moderna et Pfizer-BioNTech,
et un essai clinique de phase 2b/3 est actuellement prévu. Contrairement aux deux vaccins a ARNm
précédents, il utilise un ARNm naturel non modifié. Cela peut étre considéré comme étrange car il s'agit
d'un cadre différent du concept d'ARN Mod décrit jusqu'a présent, mais en fait, ne pas modifier TARNm
n'est pas toujours défavorable a linduction de I'immunogénicité. Comme I'ARNm lui-méme peut
également induire une réponse immunitaire avec une toxicité associée, il peut également induire une forte

immunité innée, notamment une activité accrue de l'interféron de type 1(Yoo, 2021).
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o Vaccins vectoriel :

Ce vaccin est injecté dans le corps humain avec de I'ADN codant pour la protéine de pointe intégrée
dans un adénovirus ne se répliquant pas. Lorsque I'adénovirus en tant que navette pénetre dans la cellule
hote et atteint le noyau, il traduit les protéines de pointe et les présente aux cellules immunitaires de I'héte
pour induire lI'immunisation.ll y a quelque chose que beaucoup de gens comprennent mal. L'’ADN codant
pour le pic n'est pas inséré dans le chromosome héte. Par conséquent, un événement indésirable comme la

mutageneése induite par insertion ne se produit jamais.

Il'y a un autre probléme qui inquiete vraiment. Comme tout le monde le sait, I'adénovirus est l'un
des virus les plus courants qui causent le rhume, de sorte que la plupart des gens sont immunisés contre
I'adénovirus. Par conséquent, il est hautement probable que la fonction du vecteur adénoviral soit
significativement perturbée en raison de cette immunité préexistante. Ceci souléve des inquiétudes en
particulier lors de l'utilisation d'un adénovirus recombinant 5 (rAd5) et rAd26, qui sont des adénovirus
humains.Afin de surmonter ce probléme, I'administration d'un vaccin directement par voie respiratoire
(par exemple, pulvérisation intranasale) est a I'étude. En effet, la muqueuse respiratoire est la zone qui

n'est pas influencée par une immunite préexistante(Yoo, 2021).
Il existe de tres nombreux projets de vaccins qui font déja I'objet d'essais cliniques avancés.

1. Adénovirus du chimpanzé :

v' AZD-1222 d'AstraZeneca/ Université d'Oxford:

L'AZD-1222 fait actuellement I'objet d'un essai clinique de phase 2/3 aprés une expérimentation
animale réussie, et un résultat controverse a été rapporté dans une analyse intermédiaire.L'efficacité du
vaccin chez les participants qui ont regu deux doses standard (jours O et 28) était de 62,1 %, tandis que
chez les participants qui ont d'abord recu une demi-dose (en raison d'une erreur involontaire) puis ont regu
une dose standard, l'efficacité était de 90,0 %. . Cependant, sur la seule base de ces résultats, on ne peut
pas conclure que la demi-dose est en fait la dose minimale la plus efficace. Peut-étre parce que le nombre
de participants n'était pas suffisant, il serait plus raisonnable de linterpréter comme une erreur
statistique. En tout cas, ce vaccin a encore beaucoup a tester. Actuellement, un essai clinique

supplémentaire de phase 3 est en cours.

Et une autre opinion a été suggérée qu'une efficacité de 95% peut étre attendue si l'injection de
rappel est administrée 3 mois apreés la premiere vaccination. Cependant, cette « formule gagnante » doit

étre davantage vérifiée scientifiguement. L'AZD-1222 a été autorisé pour la premiére fois au Royaume-
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Uni (Royaume-Uni), bien que I'essai clinique de phase 3 ne soit pas encore terminé et que la vaccination a
I'échelle nationale ait commencé depuis décembre 2020.11 présente des avantages en termes

d'approvisionnement et de transport car il peut étre stocké entre 2°C et 8°C jusqu'a 6 mois(Y00,2021).

2. Adénovirus humains :

v Vaccin Spoutnik

Il s'agit d'un vaccin développé par le Centre national de recherche en épidémiologie et en
microbiologie du nom de lI'académicien honoraire NF Gamaleya du ministére de la Santé de la Fédération
de Russie. Il sagit d'un vaccin COVID-19 hétérologue utilisant rAd26 et rAd5 comme vecteurs

adénoviraux.

Mais contrairement au vaccin du laboratoire britannique qui se base sur un adénovirus de
chimpanzé, le vaccin russe utilise deux adénovirus humains qui different entre la premiere et la deuxieme
injection. Selon le fabricant, cette technique permet d'obtenir une meilleure réponse immunitaire. "Les
adénovirus humains sont considérés comme parmi les plus faciles a manipuler de cette maniere et sont
donc devenus tres populaires en tant que vecteurs”, indique le centre national russe d'épidémiologie et de
microbiologie Gamaleya sur son site internet dédié au vaccin. De plus, ces adénovirus humains sont sans
danger puisqu'ils existent depuis trés longtemps et sont bien connus : ce sont ceux qui provoquent de

simples rhumes.

Spoutnik V est leseul vaccin anti-Covid a étre composé de deux vecteurs différents contre le Sars-
CoV-2. Le vecteur d'adénovirus de la premiére injection provoque habituellement des infections virales
respiratoires aigués. Un géne codant pour la protéine S, est inséré dans chaque vecteur. Le corps peut
alors commencer a se défendre. La deuxiéme dose, administrée 21 jours apres la premiere, comporte un
autre vecteur adénoviral chargé de stimuler la réponse immunitaire.Spoutnik V présente I'avantage non

négligeable de pouvoir étre conserveé entre +2°C et +8°C.
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v Annonce26.COV2.S de Johnson & Johnson

Il s'agit d'un vaccin qui utilise rAd26 comme vecteur adénoviral. Johnson & Johnson a souligné que
le SRAS-CoV-2 peut étre immunisé avec succes avec une seule dose standard.Les résultats intermédiaires
de l'essai clinique de phase 1/2 en cours ont été publiés.Au 29 janvier 2021, un essai clinique de phase 3 a
révélé que le vaccin avait une efficacité moyenne de 66 % (72 % aux Etats-Unis, 66 % en Amérique
latine et 57 % en Afrique du Sud)(Yoo, 2021).

Cette approche n’est pas nouvelle. Johnson & Johnson a utilisé une méthode similaire pour

fabriquer son vaccin anti-Ebola. Le vaccin anti-Covid d’AstraZeneca-Oxford est également du méme

type.

Le sage recommande d’utiliser le vaccin Ad26.CoV2.S de Janssen en une dose (0,5 ml) administrée
par voie intramusculaire.ll convient de respecter un intervalle minimum de 14 jours entre 1’administration
de ce vaccin et celle de tout autre vaccin contre d’autres maladies. Cette recommandation peut étre

modifiée quand des donnees sur la co-administration avec d’autres vaccins seront disponibles.

Les résultats de I'étude de phase I11 n'ont pas encore été publiés. Les résultats des phases I et Il sont
publiés la ou deux doses (5 x 1010 et 1011 particules virales) ont été étudiees en une seule dose ou a 56
jours d'intervalle(Sadoff et al.,2021).

Des anticorps neutralisants ont été détectés a 90% apres une dose et a 100% apres deux doses. Douleur et
tendresse par site d'injection rapporté dans 60 & 80% des cas et effets secondaires systémiques sous forme
de fatigue, fievre, céphalées ou des douleurs musculaires ont été signalées dans 10 a 70% des cas. L'étude
de phase Il a utilisé une dose unique de 5 x 1010 particules virales. L'efficacité du vaccin serait de
85%(Benfield et Helweg,2021).

v" Vaccin COVID-19 a vecteur CanSino 'rAd5 :

Il utilise rAd5 comme vecteur et un essai humain de phase I a été publie(Yoo, 2021).
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o Vaccins a base de virus inactivés :

v" Sinovac et sinopharme :

Les Vaccins a base de virus inactivés appartiennent & une plateforme technologique tres
traditionnelle qui a conduit a de nombreux vaccins. Les vaccins produits utilisant cette méthode sont plus
stables que les vaccins vivants atténués mais leur limite est principalement liée a la courte durée de la
mémoire immunitaire qui nécessite I'inoculation de quantités plus élevées de vaccin ou Iassociation du
micro-organisme inactivé avec un adjuvant.la réponse immunitaire suscitée est dirigée non seulement

contre la protéine Spike mais aussi contre de nombreux autres antigenes du SRAS-CoV-2.

Alors que la réponse induite est généralement plus faible en ce qui concerne celle induite par des

virus atténués, le vaccin est plus facile a manipuler, moins cher et beaucoup plus sdr.

Le SARS-CoV-2 est inactivé en exploitant différents techniques chimiques. Tous ces vaccins

candidats sont injectés par voie intramusculaire(Y00,2021).
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I11. Médicaments et Sars-CoV-2
Bien que des réponses neutralisantes de vaccins candidats aient été détectees, le degré de protection

que ces vaccins candidats peuvent offrir contre l'infection par le SRAS-CoV2 n'est pas clair. L’échelle de
I'évolution dans le temps était relativement petite dans ces essais cliniques. La question de savoir si ces
vaccins candidats peuvent offrir une protection durable reste incertaine et constituera des réponses a

I'avenir. Les sujets inclus dans ces études étaient tous des adultes en bonne santé (Liu et al., 2021).

Il ne faut toute fois pas abandonner la piste thérapeutique, a I'heure actuelle, il n'existe aucune

thérapie efficace éprouvée pour le Covid-19.

Au cours du premier mois de la pandémie mondiale de Covid-19, il y a eu une augmentation des

essais cliniques de réutilisation de médicaments pour la plupart déja approuvé

Des centaines d'essais cliniques de médicaments potentiels liés a Covid-19 ont éte lancé a I'échelle

mondiale, y compris I'essai a grande échelle SOLIDARITY de I'OMS.

Le développement de nouveaux médicaments antiviraux prend du temps. A accélérer le processus, la
réutilisation de médicaments existants peut potentiellement étre une stratégie efficace pour le
développement de médicaments. Cela a conduit a la quéte pour de nouvelles molécules antivirales et,

surtout, de nouvelles cibles pour le développement thérapeutique (Poduri, 2020).

Les medicaments a I'étude qui pourraient avoir une activité pour le Covid-19, sont les antiviraux, les
inhibiteurs de protéase, les antibiotiques, les statines, les inhibiteurs du RAAS, les corticostéroides, les
antirhumatismaux et les antinéoplasiques, diverses classes de médicaments, y compris les anti-
inflammatoires, les modulateurs immunitaires et les anesthésiques sont en cours d'évaluation préclinique ou

dans des essais cliniques pour évaluer leur possible reutilisation pour Covid-19(Poduri,2020).

Par conséquent, la réorientation des médicaments est un moyen potentiellement rapide et une
stratégie raisonnable pour découvrir de nouveaux traitements a partir de médicaments existants, et peut
réduire le codt par rapport a la découverte de nouveaux médicaments. Cependant, pour les médicaments
réutilisés, un profil bénéfice-risque dans les essais cliniques peut échouer pour toute nouvelle indication.
D'autres aspects tels que la sélection de doses appropriées qui affecte la relation dose-réponse peut
également étre pris en considération. Donc, un développement plus récent utilisant les médicaments
dépendront non seulement des preuves réglementaires d'efficacité, d'innocuité, et qualité, mais aussi sur la

rentabilité comparative et les comparaisons efficacité clinique(Poduri, 2020).
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o Ilyales médicaments qui se lient au récepteur ACE2 :

L'une des mesures qui pourraient rivaliser avec succes avec I'ACE2 endogene est I'ACE2 soluble ou
un domaine Fc fusionné & I'ACE2 qui peut agir comme un leurre pour éloigner le SARS-CoV-2 de
I'endogéne ACE2 et lui-méme se lient au virus envahissant. La forme soluble flotte dans le circulation
sanguine et peut agir comme un intercepteur compétitif du SARS-CoV-2 de la liaison a I'ACE2 pleine
longueur ancrée dans la membrane cellulaire .Cela empéche le virus de se multiplier et dendommager les
cellules. Les récepteurs ACE2 endogénes sont épargnés et peuvent continuer a contrecarrer la voie
canonique de I'Ang Il. Cependant, les niveaux circulants endogénes d'ACE2 soluble sont inférieurs a la

détection du seuil et sont peu susceptibles de séquestrer le virus en circulation et le diffuser(Poduri,2020).

o Il y aussi les médicaments interférant avec le mécanisme de protéolyse du virus dans I'héte

cellules :

Lors de I'entrée dans les cellules hotes, le génome viral est libéré sous forme d’ARN positif simple
brin. Par la suite, il est traduit avec un mécanisme de décalage de cadre ribosomique générant deux
polyprotéines, pplaet pplab. Les polyprotéines sont codées par deux protéinases, 3- protéase de type
chymotrypsine (3CLpro, également appelée protéase principale Mpro) et la protéinase de type papaine
(PLpro)(Poduri,2020).

Ces deux protéases sont responsables du clivage des polyprotéines traduites a partir de I'ARN viral en
protéines fonctionnelles ou effectrices pour la réplication et I'encapsidation du virus dans les cellules hotes.
Inhiber l'activité de cette enzyme bloqué la réplication virale. PLpro se comporte comme une
deubiquitinase qui peut désubiquitiner certaines protéines de la cellule héte comme l'interféron et le NF-
kB, entralnant la suppression du systéme immunitaire inné.Les deux sont considérés comme des cibles
thérapeutiques intéressantes car ils jouent un role central dans la réplication virale et les fonctions de
transcription grace a une protéolyse étendue de deux polyprotéines réplicases, ppla et pplab
(Poduri,2020).

Les médicaments contre le SIDA, le lopinavir et le ritonavir , ont été explorés chez les patients

atteints de Covid-19 léger et modéré .Cependant, aucun bénéfice n'a éte observé avec le traitement.

LeLopinavir/Ritonavir, sous le nom de marque Kaletra, appartient a la classe des inhibiteurs de protéase
qui est particulierement utilisé dans le traitement des rétrovirus qui aident au traitement du SRAS-CoV-
2. Bien qu'il ne guérisse pas le VIH, il prévient les infections secondaires en diminuant le nombre de virus,
qui sont les symptdmes caractéristiques du syndrome d'immunodéficience acquise(Liu et
Wang,2020 ; Liu et al., 2020).
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La réplication du SRAS-CoV-2 dépend du clivage d'une polyprotéine en une ARN polymérase et une
hélicase dépendantes de I'ARN, ce qui aide a répliquer le génome viral dans les cellules hétes. Pour le
clivage de la protéine poly, deux enzymes protéases, dont la protéase de type 3-chymotrypsine (3CLpro) et
la protéase de type papaine (PLpro), sont responsables, trouvées dans le SARS-CoV-2. Ainsi, les
inhibiteurs de la protéase comme le lopinavir et le ritonavir réduisent le nombre de virus dans le systeme
corporel de la personne infectée et l'aident a se rétablir. Dans une étude in vitro, il a été découvert que le

lopinavir/ritonavir inhibait la protéase 3CLpro (Liu et Wang,2020 ; Liu et al., 2020).

Dans une étude de recherche clinique portant sur un échantillon de 199 patients, les patients ont regu
du Lopinavir 400/Ritonavir 100 mg par voie orale, deux fois par jour. Il a été observé que le groupe qui
était sous traitement liponavir/ritonavir s'est rétabli avec un temps de soins intensifs plus court que le
groupe non traité, et que le taux de mortalité était également inférieur, bien qu'il ne soit pas

statistiquementsignificatif.

La plupart des études cliniques qui entourent le lopinavir et le ritonavir ont une trés petite taille
d'échantillon, mais son traitement a été approuvé par le National Institute of Health (NIH) des Etats-
Unis. L'utilisation de lopinavir/ritonavir n'est pas recommandée chez les patients souffrant de porphyrie, de

problemes cardiaques et de problémes de conduction cardiaque. (Karthik et al., 2021).

D'autres effets secondaires sur l'utilisation sont la diarrhée, qui peut persister pendant une semaine
apres l'utilisation. Dans certains cas, le diabete sucre, la pancréatite et les problemes hépatiques ont été

signalés comme effets secondaires dus a I'administration de lopinavir/ritonavir (Karthik et al., 2021).

o L’autre catégorie de médicaments exploités est les médicaments interférant avec la réplication, la

transcription et la traduction du matériel génomique du virus :

Le cycle de vie du virus dépend d'enzymes qui sont excellentes cibles des médicaments antiviraux.
L'une des principales enzymes virales qui aident & la traduction et la réplication du virus est
I'’ARNpolymérase dépendante de I'ARN. C'est la cible principale de nombreux médicaments nucléotidiques

existants tels que :

Remdesivir,est susceptible d'inhiber 'ARN polymérase ARN-dépendante par une terminaison de
chaine d'ARN non obligatoire, un mécanisme qui nécessite la conversion du composé parent en la forme
triphosphate active(Poduri, 2020).

Le remdesivir, développé par Gilead Sciences. (2009), est un agent antiviral a large spectre portant le
nom de marque « veklury » administré par injection intraveineuse. Il a été initialement congu pour

I'népatite C (Hep C) et le virus respiratoire syncytial (VRS). Plus tard, il a été réutilisé contre les virus
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Ebola et Marburg. Le remdesivir a une activité antivirale contre les filovirus, les pneumovirus, les
paramyxovirus et les coronavirus in vitro. Etant un analogue du nucléotide, sous sa forme triphosphate,
c'est-a-dire le remdesivir triphosphate (RDV-TP), est utilisé comme substrat pour 'ARN polymérase
dépendante de I'ARN, et a signalé qu'il inhibe la synthése de I'ARN viral par un retard de la synthése
(Wang et al., 2020) dans tous les virus corona, y compris le SRAS-CoV-2. On a vu que le RDV-TP
ressemble a I'ATP (Adénosine triphosphate) Il entre en compétition avec la synthése d’ARN viral, en
formant une liaison phosphodiester avec le nucléotide suivant et met fin a la formation d’ARN viral au
troisieme site a partir du site de liaison RDV-TP, provoquant l'arrét de la synthése d'/ARN viral dans le
SRAS-CoV-2 (Karthik et al.,2021).

Le remdesivir a présenté une activité in vitro contre le SRAS-CoV-2 dans une étude préclinique
utilisant le modele macaque rhésus du SRAS-CoV-2, le traitement a été initié peu de temps apres que
le macaque rhésus ait été inoculé avec le SARS-CoV-2, et un groupe de macaque rhésus traités avec du
remdesivir ont montré des niveaux de virus inférieurs a ceux non traités. La toxicité et les effets
indésirables du remdesivir ne sont pas encore clairs et doivent faire l'objet d'études plus approfondies.Dans
les essais cliniques, le remdesivir n'a pas montré de toxicité gastro-intestinale, a I'exception d'une diarrhée
mineure dans quelques cas. En cas d'hépatotoxicite, des élévations des aminotransférases ont été
observées. En cas de néphrotoxicité, apres des doses continues de remdesivir, une fonction rénale réduite a
été observée. En cas de toxicité respiratoire, un syndrome respiratoire aigu a été observé chez 4% des
patients traités par remdesivir.La recommandation dutilisation du remdesivir découle des essais
multicentriques randomisés contrdlés par placebo et de l'essai de traitement adaptatif SARS-CoV-2
(ACTT) (Wang et al., 2020).

L'étude a été menée auprés de 1603 patients infectés par le SRAS-CoV-2. Les patients du groupe
d'essai ont été touchés dans une mesure telle qu'ils ont besoin d'un supplément d'oxygene, mais la
ventilation mécanique (ECMOQO) n'est pas néecessaire et la période de récupération de 10 a 15 jours a été
observée .Il est actuellement approuvé pour le traitement aux Etats-Unis, en Inde, & Taiwan, a Singapour et
dans de nombreux autres pays(Karthik et al.,2021).

Les Anti-inflammatoires et immunomodulateurs dans le contr6le des tempéte de cytokines:
L'invasion des cellules épithéliales alvéolaires riches en récepteurs ACE2 dans le poumon par le virus
conduit a la stimulation exubérante du systéme immunitaire systeme, déclenchant une tempéte de
cytokines. Les cytokines sont des signaux chimiques molécules qui protegentessentiellement un systeme
immunitairesain. Ainsi, il devrait repousser l'attaque du virus aux stades initiaux avant le virus traverse la

trachée et envahit les poumons et se met en mouvement la tempéte de cytokines. Cet événement provoque
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une pléthore deffets tels que des dommages cardiovasculaires, une acidose métabolique, un

dysfonctionnement de la coagulation, un choc septique et une défaillance multi viscérale(Poduri,2020).

La réponse inflammatoire au virus est excessive, entrainant 1’apparition d'une tempéte de cytokines
avec une augmentation des cytokines induisant l'inflammation telles que IL-2, IL-6, IL-7, stimulant les
colonies de granulocytes et le facteur de nécrose tumorale-T (TNF-a). La tempéte de cytokines conduit
également a une lymphohistiocytose hémophagocytaire secondaire (SHLH) et des lésions tissulaires. Grand
nombre de médicaments approuvés pour dautres maladies ayant des activités anti-inflammatoires et/ou
immunomodulatrices ciblant les cytokines ont une justification pour fournir des prestations, et sont donc de

raisonnables études sur le Covid-19(Poduri. 2020).

La chloroquine est un médicament antipaludéen développé en 1934. Plus tard en 1946,
I'nydroxychloroguine (HCQ), un analogue de la chloroquine a été développé pour traiter les maladies auto-
immunes. L'HCQ a été utilisé pour le traitement du lupus, de I'érythémateux, de la fievre Q, de certains
types de paludisme et de la polyarthrite rhumatoide (American Society of Health System Pharmacien
2020). L'HCQ a des toxicités moins nombreuses et moins graves (y compris une propension moindre a
allonger l'intervalle QTc) et moins d'interactions médicamenteuses que la chloroquine. Des études montrent
que I'HCQ augmente la fusion inhibant le pH endosomal du SRAS-CoV-2 avec la membrane de la cellule
hote (Wang et al., 2020).

Ils possedent un effet immunomodulateur et bloquent également le transport du SARS-CoV-2 des
endosomes précoces aux endolysosomes, ce qui peut &tre nécessaire a la libération du génome viral (Liu et
al., 2020).

La plupart des décés chez les patients atteints du SRAS-CoV-2 sont dus a des tempétes de
cytokines. Les cytokines jouent un réle important dans les réponses immunitaires normales, mais la
libération de grandes quantités dans le corps en une seule fois peut étre nocive. Une tempéte de cytokines
peut survenir a la suite d'une infection, d'une maladie auto-immune ou d'autres maladies. Il est observé que
HCQ peut réduire les tempétes de cytokines .Une étude récente arapporté que I'HCQ réduisait les
symptémes cliniques grace a des proprietes anti-inflammatoires et a la récupération de la
lymphopénie. Mais la sécurité, les effets secondaires et I'efficacité de I'HCQ sont toujours a I'étude. De
plus, les avantages et les risques associés a I'HCQ dépendent des antécédents médicaux du patient
(Karthik et al.,2021).

La FDA a approuvé l'utilisation de 800 mg (HCQ) le premier jour, suivi de 400 mg pendant les sept
jours suivants pour le traitement au COVID-19 (FDA des Etats-Unis - Fiche dinformation sur

I'hydroxychloroquinone pour les patients). Une dose plus élevée entraine une arythmie et parfois la mort
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.Les patients ayant des antécédents de troubles rénaux et hépatiques doit étre traités avec précaution a l'aide

de I'HCQ car cela entraine une néphrotoxicité et une hépatotoxicité (Karthik et al.,2021).

[47]




Conclusion et perspectives




Conclusion et perspectives

Depuis le début de la pandémie en décembre 2019 de nouvelles plates-formes utilisent de nouvelles
technologies, telles que les vaccins a base de vecteurs viraux et d'acides nucléiques, bien qu’elles n’aient
jamais servi a laconception des vaccins homologués jusqu’ici, ces technologiesont été utilisées pour
élaborer certains des vaccins contre le SARS-CoV-2 qui sont rapidement passés aux essais cliniques.
L’innocuité de ces vaccins potentiels devrait donc étre évaluéeavec soin. Pour ce faire, il faudra
continuellement rester al’affit des effets indésirables fréquents et des effetsindésirables rares survenant
chez un grand nombre depersonnes vaccinées, tant au cours des essais cliniquesqu’aprés la
commercialisation des vaccins.

Chaque technologie vaccinale a ses propres avantages et inconvénients liés a sa capacité a induire

certaines réponses immunitaires et a sa capacité de fabrication.

Etant donné la rapidité actuelle des processus de développement de vaccins contre le SARS-CoV-2, il
faut accorder une attentionparticuliére a leur évaluation apres 1’homologation. Le risque defacilitation de
I’infection par des anticorps, notamment, devraitétre étroitement surveillé dans les années suivant la
vaccination.

A Theure actuelle, pouvoir dire que la réponse des anticorps contre la protéine S peut durer
longtemps ou pas est encor impossible,La meilleure estimation est de 6 a 8 mois, ce qui signifie que ces
vaccins devront étre administré chaque année de la méme maniére que le vaccin antigrippal mais rien n’est
encor sur, le virus mute tres rapidement il existe au moins 6 sous types principaux qui semble se regrouper

géographiquement

Quelque vaccins recemment homologueés pendant la pandémie semblent étre efficaces tel que
Moderna, AstraZeneca/Oxford,Pfizer/BioNtech, mais un point reste toujours sans réponse est si l'insertion
d'ADN ou d’ARNM étranger dans le génome de I'hdte peuvent rendre la cellule cancéreuse ?

Bien qu'il semble peu probable qu'une seule technologie puisse apporter une solution a chaque
situation d'épidémie future, la combinaison des connaissances actuelles, du développement en cours et de la
compréhension croissante de I'immunologie humaine peut fournir des outils pour lutter avec succes contre

les menaces mondiales émergentes.
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