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Coronavirus : ce que sait la science !

Transmission, traitement, vaccin, recherches en cours... En 1/ questions-
reponses, |'exposition « Coronavirus : ce..ques sait da science ! » propose
une revue du savoir, simple et accessible, sur I'épidéemie de Covid-19.

Les sciences nous aident a comprendre le monde et la culture scientifigue doit aller a la
rencontre de tous. En cette période de crise sanitaire, le Palais de |la decouverte et la Cite
des sciences et de |'industrie repensent leurs offres et vous proposent cette exposition
virtuelle gratuitement, en ligne et en téléchargement. Pour une viralite du savoir avant
tout | #LaScienceEstla #CultureChezNous

Microscopie électronique du virus SARS-Cov-2 isolé sur un patient américain

Informations mises a jour le 07/12/2020 © NIAID-RML
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A. Quel rapport entre la Covid-19 et la
pneumonie ?

La maladie Covid-19 se manifeste par une pneumonie particuliére. Une
pneumonie est une infection des poumons qui apparait brutalement. Les
alvéoles des poumons se remplissent alors de pus et de liguide au lieu
de se gorger d’air pour fournir le dioxygéne au sang (voir figure). Cela
provoque de la fievre et une toux importante, rend la respiration difficile
et douloureuse et limite notamment I'apport d’oxygéne a I'organisme.

Généralement les pneumonies sont
causées par la prolifération d'une
bactérie, comme le pneumocoque,
oud’unvirus,commeceluidelagrippe
influenza ou le récent SARS-CoV-2
provoquant la maladie Covid-19.
Dans le cas des bactéries, les alvéoles
touchées sont généralement tres
localisées dans une partie du poumon,
tandis gu'une pneumonie Vvirale
est, en général, plus étendue : ces

difféerences seront donc visibles en

réalisant un scanner des poumons. vaisseau sanguin

Mais pour identifier formellement le
© J. Mihoubi/Universcience]

virus il faut réaliser un prélevement
(voir question B-bis).
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B. PCR, test antigénique, quelles différences ?
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Test RT-PCR : les courbes bleues montrent I'augmentation de fluorescence
de tests positifs, la courbe rouge correspond a un prélévement négatif.

©Moritz Thibaud/ABC/Andia.fr

Test antigénique : une bande colorée apparait a coté de la
bande de contréle sile test est positif.

Depuis l'identification du génome du SARS-CoV-2, en un temps record, dés le mois de
janvier 2020, plusieurs tests ont été mis au point. Pour détecter la présence du virus dans
un prélevement, deux méthodes sont mises en ceuvre : la RT-PCR (réaction en chaine par
polymérase associée a une transcription inverse) et le test antigénique.

La premiere permet de détecter des quantités extrémement faibles de virus mais
nécessite d’acheminer le prélevement depuis le laboratoire vers un plateau technique.
Aprés y avoirinactivé le virus en le chauffant, son matériel génétique, I'ARN, est extrait puis
mis au contact d’enzymes qui en font un trés grand nombre de copies. C’est pourquoi de
tres faibles quantités du mateériel génétique du virus peuvent étre ainsi détectées. Pendant
cette phase de réplication, si le virus était présent dans le prélevement, on observe la
fluorescence émise par I’échantillon qui augmente réqulierement avec le nombre de
copies. Cette méthode est colteuse en temps, en matériel et en personnel.

Plus rapide (de 10 a 30 minutes) mais moins sensible, le test antigénique révéle la présence
de la protéine S, située sur I'enveloppe du virus, ou de la protéine N, située a l'intérieur.
Ces protéines sont également appelées « antigénes ». Le préléevement est mélangé a des
anticorps qui ne se combinent qu’avec la protéine ciblée, si elle est présente, et provoquent
alors I'apparition d’'une bande colorée. Mais la présence du virus n’est révélée ainsi que s'il
est présent en grande quantité dans le prélevement. C’est pourquoi la Haute Autorité de
santé recommande de réaliser ces tests le plus tot possible et dans un délai maximum
de 7 jours aprés un contact ou I'apparition de symptdmes. Au-dela, la quantité de virus
présente chez les patients risque d’étre trop faible. Le prélévement est a réaliser dans le
nasopharynx caril contient plus de virus que la bouche ou la gorge (voir question B-bis).

La période ou I'on est le plus contagieux s’étend de 48 heures avant le début des symptomes
jusqu’a / jours aprées. La rapidité des tests antigéniques est donc un atout majeur pour limiter
latransmission. En outre, ils permettent de repérer les sujets qui ont une concentration élevée
de virus et sont donc potentiellement les plus contagieux.
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B-bis. Tests Covid : pourquoi existe-t-il difféerentes voies de preléevement ?

Pour déterminer si une personne est porteuse du SARS-CoV-2, on préleve des
sécrétions provenant des voies respiratoires, car c'est la que le virus se loge et
se multiplie. Mais il n'est pas présent partout de facon équivalente. On le trouve en
abondance dans le pharynx (voir figure). RRSEVEMENTNASCFHASHNGE

La fiabilité du test est donc la meilleure quand le prélevement est effectué en
introduisant un écouvillon (grand coton-tige) par la narine, le long du plancher nasal
jusqu’a la muqueuse du nasopharynx. L'écouvillon est ensuite placé dans un tube
contenant un milieu liquide de conservation et sa tige est cassée de facon a fermer le
tube. Lacte de prélevement est désagréable sans étre réellement douloureux, mais il
peut étre difficile a réaliser ou trées mal vécu chez certains patients (enfants, personnes
présentant des troubles psychiatriques, personnes tres agees). Dans ce cas il est
possible d’atteindre le pharynx par la gorge (voie oropharyngée), ce qui est moins
désagreable mais peut provoquer un réflexe nauséeux.

cavité nasale

plancher nasal
nasopharynx

PRELEVEMENT ORO-PHARYNGE |

On peut egalement realiser un prélevement de salive, par simple crachat du patient
ou a |'aide d’une pipette introduite dans la bouche, ce qui est beaucoup plus simple
et moins désagréable. Cependant la concentration de virus est beaucoup plus faible
dans la bouche que dans le pharynx. Ce mode de prélevement est donc réserve auvx
personnes qui présentent des symptomes depuis moins de 7 jours, car c’est dans
cette phase de la maladie que la quantité de virus est |la plus élevée. De plus, un résultat
negatif ne garantit pas une absence de virus, ce mode de prélevement étant moins
sensible que les autres. Les tests salivaires doivent étre ensuite analysés par la méthode

RT-PCR (voir question B), la plus efficace.

cavité orale

oropharynx
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C. Le SARS-CoV-2 et I’humain viennent-ils de se rencontrer ?

Méme s'il existe d’autres coronavirus,
celui-ci posséde des différences
génétiques suffisamment grandes
pour étre considéré comme nouveau.
Par ailleurs, le matériel génetique des
coronavirus est connu pour accumuler
des changements par mutations au
cours du temps. Or, les scientifiques
ont demontré que les echantillons

du virus SARS-CoV-2 provenant

de différents patients étaient
genetiqguement tres proches : le

virus n’a donc pas encore eu le

temps d’accumuler beaucoup de
mutations depuis qu'il est capable
d’infecter notre espéce. Ainsi, il est
tres probable que ce virus n'ait qu’une
seule origine animale et n'ait infecté
Image reproduisant la morphologie d'un coronavirus, ou I'on que depuis tres recemment I’humain,
distingue les spicules répartis tout autour de sa surface ., ) ). .,
I qui n'avait donc pas d'immunite
préexistante.

Cette question est cruciale pour savoir s'il
existe, ou pas, une forme d’immunité
contre ce virus dans 'espece humaine.
Sice n’est pas le cas on parle de

virus émergent, soit parce qu’il

provient d’un ancien virus qui aurait
suffisamment changé par mutation,

soit parce qu’il était jusqu’alors

inconnu chez ’humain. Le SARS-

CoV-2 reléverait du deuxiéme cas.

La plupart des virus emergents (HIV,
Ebola, SARS-CoV, MERS-CoV) viennent
de réservoirs animaux, c'est a dire
d’animaux qui hébergent ces virus sans en
étre malades.
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Non, la maladie Covid-19 est différente de la grippe. Et la
comparaison est encore plus trompeuse si I'on confond
tres rare, et
qui circule d’'un hémisphére de la planéte a 'autre et y séjourne
touslesanstantquelesconditionsysonthivernales. Cettederniéere
est, en général, sans conséquence grave mais occasionne,
notamment chez les personnes agées, une surmortalité qu’on
estime tout de méme entre 290 000 et 650 000 déces chaque
année dansle monde. Les traitements antiviraux et la vaccination
empéchent que le bilan ne soit plus lourd.

De son cote, la grippe pandemique est causee a chaque
fois qu’ apparait. La « grippe
espagnole » de 1918-1919 était causée par un virus HINI, Ia
grippe asiatique de 1957-1958, par un virus H2N2, et en 2009 un
nouveau virus HIN1 s’est propagé. A I'origine de ces épidémies,
il y a un transfert d’'une espéce animale a ’humain (passage de
la barriere d’espéce), puis le virus se propage par contamination
interhumaine. Le nouveauvirus peutalorsinfecterune population
humaine plus élargie car elle est dépourvue d’anticorps contre
lui.

La grippe pandemique est donc un bon modele pour les
epidemiologistes qui cherchent a predire 'évolution de Ia
maladie Covid-19, mais ils doivent prendre en compte les
différences biologiques qui existent entre les deux types de
virus. En effet ils appartiennent a ne
se fixent pas sur les mémes récepteurs cellulaires de I'hote et
agissent donc difféeremment. C’est pourquoi il faut rechercher
d’autres traitements antiviraux contre la Covid-19.




Pour contenir ou ralentir la propagation du virus, il est essentiel de connaitre ses voies de transmission. Le SARS-CoV-2 se
transmet de personne a personne et essentiellement de deuxfacons: Le virus prolifere
dans les tissus de |'arbre respiratoire et se retrouve ensuite dans les sécretions respiratoires et sort de I'organisme sous
forme de gouttes de liquide que I'on peut émettre en parlant, avec une portée d’environ 2 metres, et plus loin encore
quand on tousse ou que I'on éternue. Les gouttelettes contenant du virus sont projetées dans I'air puis retombent sur les
surfaces. Un sujet sain a proximité peut les inhaler et étre infecté. Des microgouttelettes, appelees peuvent
rester plus longtemps en suspension dans 'air avant de retomber, voire étre entrainées par des courants d’aération. On
ne sait pas ombien de temps le virus reste infectieux dans de telles conditions, mais il est recommande aux personnes
saines de porter un masque pour se protéger des aerosols. La transmission émane de toute personne infectée par le
virus, quand bien méme elle n'a pas encore déclare la maladie ou gu’elle reste asymptomatique. Le port du masque est
donc également conseillé pour éviter de contaminer les autres en arrétant physiqguement une partie des gouttelettes
emises.

Une fois retombeées, les gouttelettes émises par une personne déja infectée se retrouvent sur la peau, les mains et les
objets qu’elle a touches. Il a été démontré en conditions controlées au laboratoire que les virus peuvent demeurer
actifs hors d’un sujet porteur de quelques heures a quelques jours. Pour le SARS-CoV-2, cette duree semble dependre
de la nature de la surface et augmenter avec I'humidité (voir question M). En touchant les surfaces souillées, un sujet
sain se retrouve expose.

Les scientifigues examinent également la possibilité d’'une voie d’entrée par le frottement
des mains sur les yeux.

Pour certaines pathologies virales, dont la Covid-19, il existe des personnesinfectées quitransmettent le virusa un grand
nombre de sujets sains. On parle alors d’événements de « super-propagation ». Cela peut notamment se produire si
ces personnes sont entrées en contact avec un grand nombre de sujets, par exemple lors d’un rassemblement, ou si
elles possedent une concentration de virus (charge virale) exceptionnellement élevée. En Corée du Sud, les autorités
sanitaires ont examiné I'emploi du temps des premiers cas averées de Covid-19 et rapportent qu'un de ces cas, avant
d’avoir ete dépiste positif, a participe a deux rassemblements au sein desquels plus de 1 000 personnes ont ensuite ete
testees positives.
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F. Quelles pistes de vaccin suit-on contre la Covid-19 ?

Quand nous « tombons malades » et que nous « guérissons », c’est le résultat d’une rencontre entre un microbe et
notre systeme immunitaire (voir question K). Les vaccins utilisent ce phénomene. Lorsque notre systeme immunitaire
défend notre organisme, il a plusieurs cordes a son arc. L'une d’elles est de produire des anticorps neutralisants, qui vont
spécifiquement bloquer I'action d’'un microbe donné en se fixant sur lui. L'avantage de ce mécanisme de défense est
qu'il peut rester « en mémoire » dans notre organisme : les cellules qui produisent les anticorps spécifiques a certains
microbes peuvent rester plusieurs années (voire des décennies) dans notre corps, prétes a répondre encore plus
rapidement a la prochaine intrusion de ces mémes microbes. Cette mémoire explique que nous n’attrapons qu’une
seule fois certaines maladies infantiles, comme la rubéole ou les oreillons. Si le méme virus attaque une deuxiéme
fois il est immediatement neutralisé. La vaccination repose sur ce principe de « défense » et de « mémoire ».

Vacciner consiste a simuler une premiére rencontre entre un microbe et nos cellules de I'immunité, mais sans
provoquer la maladie. Si le microbe se présente ensuite, la réponse, notamment de nos anticorps, sera rapide, plus
efficace et notre corps mieux protégé. Un des moyens pour créer un vaccin est d'identifier des composants microbiens
capables de déclencherla mise en place d’une telle mémoire immunitaire. Pour la recherche d’un vaccin contre le SARS-
CoV-2, on gagne du temps en exploitant les travaux réalisés sur le virus SARS-CoV-1, responsable de I'épidémie de
2003, car les spicules qui recouvrent ces deux virus sont trés similaires. Aussi appelées protéines S, elles permettent au
virus d’entrer dans les cellules cibles (voir question H). Or, des expériences menées in vitro et chez I'animal montrent

que des anticorps spécifiques peuvent étre produits et bloquer I'entrée du virus dans les cellules en se fixant sur les
spicules du SARS-CoV-1.

La premiere génération de vaccin consiste donc majoritairement a faire produire, par le systeme immunitaire des sujets
vaccineés, ces anticorps dirigés contre la protéine S. Parmi les 200 candidats vaccins, dont une cinquantaine sont en
phase clinique, on peut distinguer trois techniques principales :

- Utiliser un autre virus rendu non pathogéne comme support de la protéine S. C’est la technique du « vecteur ».

- Injecter directement une partie ou I’'ensemble de la protéine S synthétisée en laboratoire. C’est |la technique des
vaccins « sous-unitaires ». |l est nécessaire d’y ajouter des adjuvants pour que le systéme immunitaire réagisse et produise
les anticorps souhaités.

- Introduire un ARN messager qui permet aux cellules de fabriquer temporairement la protéine S, technique plus
récente et trés prometteuse.

Les données issues des essais cliniques diront si ces techniques permettent de produire une « réponse mémoire »
satisfaisante.



G. Pourquoi mettre au point un vaccin prend-il si
longtemps ?

La mise au point d’'un vaccin se fait en plusieurs etapes. En premier lieu il faut
comprendre comment le microbe fonctionne : comment il infecte et ce qui
le rend pathogéne. Ensuite il faut choisir le type de vaccination. Par exemple,
cherche-t-on a atténuer la virulence du microbe ? Utilisons-nous un vaccin existant
en essayant de |'adapter (voir question F) ? Une fois un prototype prometteur
obtenu, viennentles premieres étapesde test enlaboratoire. Le vaccinesttestéen
« préclinique » sur des cellules en culture, donc in vitro, puis in vivo
sur un petit animal et enfin sur les singes. |l faut veérifier a chaque
etape que le vaccin provoque bien une production d’anticorps et de
lymphocytes T protecteurs et qu’il n’entraine pas d'effets secondaires.

Les tests sur populations humaines peuvent alors commencer, on parleici de phase
derechercheclinique. Pourcefaire,des cohortes de volontaires compatiblesavec
ces tests doivent étre recrutées. Il s'agit, a ce stade, de démontrer que l'injection
du vaccin ne provoque pas d’effets secondaires, de trouver le juste dosage, le
bon rythme des injections successives et de vérifier que les personnes vaccinées
produisent bien desanticorps contre le microbe.Une derniérevalidationagrande
echelle du vaccin ne pourra étre faite que sur une grande cohorte de patients
vaccinés. Toutes ces étapes prennent du temps, généralement deux a cing ans,
parfois dix ans ! Suite a sa commercialisation, le vaccin est dans son ultime phase,
celui de son suivi au fil des années chez les patients.

© gevende/E+ Getty Imageggges Plus
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Pour qu’un virus soit pathogéne pour I’humain, il doit posséder en

Les virus ne peuvent pas se multiplier tout seuls. Pour - - surface des protéines capables de se lier a des récepteurs

se répliquer, ils ont besoin d’infecter les cellules présents sur des cellules humaines. Chez les
d’un hoéte. Pour cela, coronavirus, ces protéines sont les

« ». Elles forment une sorte de
couronne autour du virus (d’oU son nom,
« corona » signifiant couronne en latin).
Du coteé des cellules, les réecepteurs de
ces spicules sont appelés ACE2. Toute
cellule qui possede a sa surface des
récepteurs ACE2 est donc susceptible
d’étre infectée. C’est le cas des
cellules qui tapissent le nez et la gorge
: ce sont les premieres infectées,
d’autant mieux qu’elles sont facilement
accessibles (voir question E). De I3,
le virus gagne les cellules des alvéoles
pulmonaires (voir question A) également
pourvues du récepteur ACE2. Puis il peut
provoquer la coagulation du sang en infectant
les cellules constituant les parois des petits
vaisseaux sanguins ayant des récepteurs ACE2. Et
c’est également le cas des cellules

En effet, nos cellules possédent
une membrane quijoue le réle d’'une
frontiere, hautement controlée, entre
I'intérieur et I'extérieur. Pour autant, les
cellules ont naturellement besoin de
faire entrer des éléments nécessaires
pour elles (comme des acides aminés
récupéres apres la digestion d’un
repas) ou de libérer dans le corps des
eléements qu’elles produisent. Ces
echanges sont finement réqgulés par
des récepteurs présents a la surface
de la cellule. Mais comme les besoins
des organes sont différents, les récepteurs
de leurs cellules ne sont pas les mémes.

Image du SARS-CoV-2, isolé a partir d'un patient, obtenue par microscopie
électronique montrant une cellule (en vert) infectée par le virus (en violet).

O©NIAID
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Y |. Comment une maladie peut-elle passer de I’animal a
- e < g I’lhomme ?

Quand un micro-organisme, présent initialement dans la faune sauvage ou
domestique, provoque une maladie infectieuse humaine, on appelle cela une
zoonose. Pour qu’elle émerge, une premiere transmission Cette transmission
d’animal a homme doit avoir lieu. Cela d’animal a homme implique une rupture de
la barriére d’espéce, c’'est-a-dire que le micro-organisme en évoluant et a force de
contacts répétés avec le nouvel hote parvient a s’y développer. L'histoire est jalonnée
d’exemples : la peste, la maladie a virus Ebola, le SIDA ou encore la grippe aviaire.

A I'origine, un micro-organisme est particulierement adapté a une ou plusieurs especes.
C’est le cas de bon nombre de coronavirus dont on sait qu’ils sont établis et circulent chez
les chauves-souris. Celles-ciont |la particularité d’héberger ces virus sans en étre malades
car elles sécrétent en permanence des interférons (voir question N). Elles constituent
donc un tres bon « réservoir ». Passer d’un réservoir primaire, comme la chauve-souris,
a un nouvel hote impligue une combinaison d'évenementsd’'évenements. Des sauts
sporadiques peuventavoirlieu:unvirus passe accidentellement entreindividus d’espéces
differentes quin’ont pas nécessairement de symptome. Ces opportunités de transmission
sontfavoriséespardes changements climatiques ou des modificationsd’écosystémes,
comme la déforestation. Cela crée des contacts entre especes qui ne se seraient pas
produits sinon. De plus, les épidémies lieées aux coronavirus mettent en évidence le réle
clé d'un autre animal faisant l'intermédiaire entre I'espece réservoir et '"humain. Il s’aqgit
souvent d’un animal dont la rencontre avec I'humain est plus fréquente, comme la civette
lorsdel’'épidémie de SRAS en 2002 ou le dromadaire pourl’épidémie persistante de MERS.

Mais ces occasions de transmission ne suffisent pas a elles seules pour expliquer la rupture
d’une barriere d'espece. La compatibilité du virus avec le nouvel hote est également
déterminante dans sa capacité a l'infecter efficacement et a se transmettre ensuite
d’'individu a individu. Ces aptitudes peuvent s’acquérir de maniére aléatoire a mesure
que des changements, des mutations, dans le matériel génétique du virus apparaissent.
Les coronavirus sont particulierement prompts a muter. Couplés aux changements
démographiques et aux mouvements de population, ces mécanismes participent du
déclenchement ponctuel d’épidémies, voire de pandémies comme nous le voyons
aujourd’hui avec la Covid-19.

©Roger Tidman/Photoshot/Biosphoto
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J. Quels traitements contre le SARS-CoV-2 ?

A ce jour, il n'y a pas encore de traitement curatif contre le SARS-CoV-2. Le protocole médical de prise
en charge des patients atteints vise a atténuver les symptomes en diminuant la fievre ou en utilisant des
appareils d’assistance respiratoire. Cette approche esttres utile, carelle permet de soulagerles symptomes
du patient tout en donnant le temps a son systéme immunitaire de le guérir (voir question K).

Des anticoagulants ont ete ajoutes a cet arsenal quand on a compris que le virus pouvait provoquer la
coaqgulationdusang(voirquestion H). Mais le premier médicamentayant montre un bénefice consequenten
termes de mortalité au cours d’un essai clinigue d’ampleur est un corticoide déja utilise dans des affections
pulmonaires : la dexaméthasone. Cette molécule réduit la mortalité chez des patients atteints d’une
forme sévere de la Covid-19 et nécessitant un apport en dioxygéne. Un tiers des patients sous ventilation
meécanique est concerné. En revanche, elle ne montre aucun bénefice sur des patients souffrant d’'une
atteinte faible a modéree.

'efficacite de la dexameéthasone tient notamment dans sa capacite a contrer 'inflammation exagerée
caractéristique d'un certain nombre de cas graves de Covid-19 (voir question O). Comme les autres
corticoides, elle agit en penétrant dans les cellules et en modifiant leur activite : les cellules immunitaires
produisent moins de facteurs favorisant |'inflammation et, pour certaines, plus de molécules anti-
inflammatoires. Si I'on se rappelle que l'inflammation est une reaction défensive de I'organisme, on
comprend alors qu'unusage trop préecoce de la dexameéthasone pourrait empécherle systeme immunitaire
de s'opposer a la multiplication du virus. C’est une explication probable de son absence d’efficacite sur
les patients non gravement atteints, voire de 'apparition d’effets favorisant la maladie. Donnée trop tot,
il affaiblit nos défenses, donné plus tard, il limite I'inflammation démesurée et devient bénéfique.
Voila pourquoi il est fondamental de determiner précisement la dose et le stade de la maladie ou ce
meédicament doit étre administre. Le traitement contre la Covid-19 s’apparente de plus en plus a une
combinaison de molécules ciblant a la fois le virus et le systeme immunitaire selon un tempo qui doit étre
parfaitement détermine.
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Sans traitement, une majorité des malades de la Covid-19 parvient tout de méme a guérir. Comment font-
ils ? Quand nous tombons malades et que nous guérissons « naturellement », c’est-a-dire sans traitement
spécifique, c’est parce que notre organisme posséde un ensemble de mécanismes permettant de lutter
contre |'infection : la réponse immunitaire. Elle se déroule en deux temps ; d’abord se déclenche

puis vient La premiere est immeédiate, la seconde particulierement efficace.

Dés qu’'un microbe étranger pénetre dans l'organisme, les cellules de I'immunité innée, présentes comme
des sentinelles, détectent I'intrus en repérant des éléments de son matériel genétique ou bien des molécules
présentes a sa surface. Elles secretent des substances chimiques qui alertent de nouvelles cellules de I'immunite
afin gu’elles viennent en renfort, et attirent des cellules de l'inflammation qui vont aider leur passage et
déclencherun processus qu'on appelle laphagocytose.

Sile microbe est déja connu de I'organisme et qu’il est encore « en mémoire », I'immunité acquise se déclenche
égalementtrésvite etagitdefacontres efficace contre le microbe. Ce n'est malheureusement pasle casal’égard
du SARS-CoV-2, qui est nouveau pour nous tous. L'immunité acquise est, dans ce cas, plus lente a s'Tamorcer. Des
morceaux de microbe issus de la phagocytose permettent de declencher une sélection des globules blancs
les mieux adaptés pour lutter contre le microbe. lls se multiplient et certains produisent en grande quantite

contre le microbe, capables de le neutraliser. Certaines cellules intervenues dans
ce processus persistent longtemps apres |'élimination du microbe et permettent d’en garder la mémoire.

Pour la Covid-19, il a etée démontré que les patients qui guérissent ont produit des anticorps dirigés contre le
virus dans leur sang. La durée pendant laquelle notre corps peut continuer de les produire n’est cependant pas
encore connue. Mais les scientifiques travaillent activement a
pour une durée qu’on espére la plus longue possible. D’autres chercheurs proposent
égalementdedévelopperunesérothérapiedirigée contrele SARS-CoV-2, consistanta
pour les injecter chez les patients aux symptdomes graves afin d’aider leur
immunité a lutter efficacement contre le virus.

©selvanegra/iStock / Getty Images PlusPlus



L. Le SARS-CoV-2 fait-il perdre I'odorat ?

De nombreux témoignages, dans différents pays, font état d’une perte d’odorat, accompagnée ou non d’une
altération du sens du goUt, chez des patients atteints de Covid-19. La proportion des personnes touchées

semble méme assez élevée. C’est pourquoi on utilise ces symptomes pour aider au diagnostic de Covid-19.

La perte d’odorat suite a une infection est un phénomene bien connu dans différentes pathologies communes,
comme le rhume ou la grippe saisonniere. Un cas a également été décrit chez un patient atteint lors de
I'épidémie de SRAS en 20038. La plupart du temps, cette perte est transitoire et la récupération se fait dans des

délais tres variables, de quelques jours a plusieurs années selon les patients.

|'odorat a plus d'importance qu’on ne le croit. En temps normal, nous percevons
les odeurs quand des molécules odorantes entrent dans la cavité nasale et se
lient aux cellules olfactives. Celles-ci tapissent le haut de cet espace, sur une
surface grande comme un timbre-poste : I'épithélium olfactif. L'information
parvient ensuite au bulbe olfactif par I'intermédiaire des fibres nerveuses puis
est transmise au cerveau. Les molécules odorantes peuvent tout aussi bien
provenir de la bouche que de I'air ambiant inhalé par les narines (voir figure).
En effet, dans le milieu chaud et humide de la bouche, les aliments mastiqués
emettent de nombreuses molécules odorantes qui parviennent a la cavité nasale
en empruntant une sorte de passage secret a l'arriere de la bouche : la voie rétro-
nasale. C’est pourquoi la perte d’odorat entraine une diminution considérable
des sensations que I'on a en mangeant.

Les virus, comme celui de la grippe et vraisemblablement le SARS-CoV-2,
provoquent une réaction inflammatoire qui dégrade les cellules olfactives ainsi
que les fibres nerveuses qui y sont connectées. L'odorat s’en retrouve diminué
ou transitoirement supprimé. Différents laboratoires ont fait état de la capacite
théorique du virus SARS-CoV-2 a pénétrer dans les cellules du cerveau, mais a
ce jouril n'a pas été démontré que c’était effectivement le cas chez les patients.

Une étude européenne menée sur plusieurs centaines de patients montre
que la perte de go(t serait, comme la perte d’odorat, un des symptémes de la
Covid-19. Dans ce cas c’est la perception des saveurs (salé, sucré, acide, amer)
qui est altérée. Mais les mécanismes expliquant la perte ou les troubles du go(t
ne sont pas encore compris.

Cellules offactives formant | ©_
I'épithélium olfactif )

Bulbe olfactif
Cavité nasale

\oie rétro nasale

Olfaction directe et rétro-olfaction : deux
trajets possibles pourles molécules odorantes.
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Coronavirus : le lavage des mains
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Les virus présents sur une surface, comme une table, une poignée ou nos mains, conservent-
ils la Pour limiter I'épidémie, cette question est un enjeu
clé. Ainsi, des etudes comparent la stabilité du SARS-CoV-2 dans différents environnements.
De premieres données suggerent qu’il faut attendre deux a quatre jours pour que tous les
virus présents perdent totalement leur activité. Cela dépend des conditions de température,
d’humidité et des matériaux. En conditions trés controlées en laboratoire, on mesure le temps
necessaire pour que la moitié des virus se désagregent, diminuant ainsi leur capacité a infecter
un hote. Cette durée est de trois heures environ sur du carton contre presque sept heures sur
du plastique.

Ainsi, étre en dehors d’un hote rend le virus vulnérable. Et

comme c’est le cas du SARS-CoV-2, le sont encore plus. Cette enveloppe est constituée
principalement de lipides et ressemble beaucoup a la membrane plasmique des cellules, et
ce pour une raison simple : 'enveloppe du virus se forme a partir de la membrane cellulaire. En
effet, le virus acquiert cette enveloppe en bourgeonnant a partir d’'une cellule au moment d’en
sortir et il la perd en fusionnant avec une autre cellule au moment d’y entrer. Si cette enveloppe
lui est doncindispensable pourinfecterune cellule et participe ainsi de savirulence, elle est aussi
sa faiblesse quand il est hors de I’'hote. Aussi fragile qu’une membrane cellulaire, I'enveloppe
va souffrir de la tempeérature, de la sécheresse et... Anodin a nos yeux, le savon est
une arme d’autant plus intéressante que les mains sont une voie de transmission importante
des virus respiratoires.

En effet, le savon contient des molécules, appelées tensioactifs. Les etudes ont montre que les
tensioactifs de type anionique, généralement présents dans nos savons en pain ou liquides,
inactivent les virus. Deux mécanismes sont suggérés. Les tensioactifs peuvent s’attacher a la
membrane des virus enveloppés et la désagréger. lls peuvent également se lier aux protéines
présentes alasurface du virus et luifaire ainsi perdre tout son pouvoirinfectieux.

Quant a
I'alcool, son efficacité a été démontrée sur les virus de type coronavirus mais les mécanismes
d’action enjeu ne sont pas précisément décrits. Son efficacité est cependant diminuée

par des matiéres grasses, alors que le savon reste efficace.



N. Comment peut-on étre porteur du virus et ne pas avoir de symptomes ?

Trés tot, on a soupconné que I'épidémie de Covid-19 était plus étendue que ce que
montrait la détection des signes cliniques confirmés par un dépistage du SARS-CoV-2.
Il existe effectivement une part silencieuse de I'épidémie : les infections asympto-
matiques (pas de symptomes) et paucisymptomatiques (peu de symptomes). Cela
semble étre le cas pour la plupart des enfants.

|'une des raisons de cet état de fait est qu’il se joue, au sein de chaque hote, une véritable
course de vitesse entre le virus et la réponse immunitaire. Le résultat de cette course
influence fortement 'issue de l'infection et I'intensité des symptdomes associés. Deés les
premiéres heures, lorsque le virus est entré dans les cellules de I'arbre respiratoire et a
commence de s’y répliquer, une réponse antivirale est enclenchée. Une cellule infectée
est, par exemple, capable de détecter seule la présence d’'un génome viral dans son
cytoplasme. Elle se met alors a produire diverses molécules comme les interférons de
type 1, dont un des réles est de bloquer en partie le mécanisme de traduction a l'ceuvre
dans la cellule, la mettant ainsi presque a I'arrét. La cellule limite alors sa propre capaci-
té a fabriquer des protéines indispensables a son bon fonctionnement, mais empéche
surtout la réplication du virus, qui dépend aussi de ce processus. La cellule n’est plus au
service du virus et, en sécrétant l'interféron, transmet méme le message d’alerte aux cel-
lules avoisinantes, qui reproduisent a leur tour ce mecanisme de blocage. Sila réponse
est suffisamment vigoureuse, et 'on pense que c’'est par exemple le cas chez les en-
fants, la réplication virale peut étre arrétée avant 'apparition d’effet massif d0 au virus.
Pendant quelques heures a quelques jours, une personne peut ainsi étre infectéee mais
ne présenter aucun ou peu de symptomes. Indépendamment de la gravitée des symp-
tébmes, s’il y en a, les personnes infectées sont potentiellement contagieuses.

Malheureusement, et c’est probablement le cas du SARS-CoV-2, les coronavirus pos-
sedent des armes qui ralentissent fortement la réponse antivirale et, notamment, 'action
bénéfigue de l'interféron au stade précoce de l'infection. Une des voies de recherche
consiste aujourd’hui a comprendre comment le virus réduit I’action de I'interféron
afin d’y remédier.

Molécule d'interféron humain. Cette protéine joue un rdle
important dans la réponse immunitaire initiée contre le virus.
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O. Pourquoi certains cas de Covid-19 sont-ils graves ?

Chez certains patients, la Covid-19 présente des formes particulierement séveres. On assiste, chez
eux, a un affolement de la réponse immunitaire, cette réaction pourtant chargee de lutter contre
les infections.

Lors d’une infection, des globules blancs aptes a detruire les virus et les cellules infectées migrent
vers la zone malade. Cet afflux est régulé grace a des protéines appelées cytokines. Avec le SARS-
CoV-2 on constate une surproduction de cytokines. On parle d'« orage cytokinique ». La réponse
immunitaire s’emballe. Elle détruit alors davantage les cellules qu’elle ne les défend.

La survenue de cet événement serait favorisée par un systéme immunitaire moins réactif aux
nouvelles infections, comme celui des sujets agés. Les pathologies chroniques comme |'obésite,
certaines atteintes cardiovasculaires ou respiratoires, |'insuffisance rénale, le diabete favorisent
aussi cette sequence d’évéenements. Ces maladies se caractérisent par |'arrivée constante de
globules blancs et I'activation continuelle de cytokine dans les organes malades. Ces particularités
expliqueraient la grande facilité du systeme immunitaire a s’emballer.

Cependant, des individus relativement jeunes, dont quelques enfants, ont présenté des formes
graves de la maladie en |'absence de ces facteurs. Voila ce qui pousse les chercheurs a identifier
les autres parametres aggravants.

A ce titre, le consortium international Covid Human Genetic Effort (Covid HGE) analyse 'ADN
complet de patients. Ces travaux ont révéle, chez 3 % des patients gravement atteints, une
défaillance particuliére d’origine génétique : I'impossibilité complete de produire 'interféeron
(voir question N).

Une faible production d’interféeron est couramment observée dans la Covid-19. Pour certains
chercheurs, la maladie est d’autant plus grave que l'interféron fait defaut.

Le consortium a d’ailleurs découvert que 10 % des patients gravement atteints (tres majoritairement
des hommes agés) synthétisent des anticorps dirigés contre leurs interférons, neutralisant ainsi
malheureusement leur action. Ce probléme pourrait étre résolu en leur administrant un autre type
d’interféron.
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Les anticorps sont, a n'en pas douter, un mode d’action clé de notre systeme immunitaire
pour faire face aux multiples intrusions microbiennes. Pour autant, ces protéines ne sont
pas nos seules forces de déefense. Parmi les autres dispositifs a I'ceuvre, dite

est particulierement importante pour lutter contre des virus et peut constituer
un type de meémoire immunitaire efficace pour protéeger l'organisme a plus long terme,

'étymologie du mot le laisse entendre (« cyto » signifie cellule), la reponse cytotoxique
est nocive pour certaines cellules, notamment celles qui sont infectées. Elle fait intervenir
un type de globules blancs, appartenant a la famille , capables de
reconnaitre des cellules atypiques, comme les cellules infectées, et de provoquer leur
destruction. C’estau cours d’un contact rapproche, parfois appelé « baiser de la mort », que
ces lymphocytes déversent sur leur cible des granules remplies de molécules toxiques. Ce
sont, parexemple, les perforines, qui percentla membrane de la cellule infectée, entrainant
sa destruction par un processus de dissolution chimique appelé lyse. D’autres molecules
déclenchent un programme d’autodestruction de la cellule appelé apoptose. Ce mode
d’action intervient en particulier lorsqu’un virus a déja envahi une cellule pour s’y multiplier
et qu'il se trouve alors insensible a I'action des anticorps.

Notre systeme immunitaire déploie donc une combinaison de dispositifs complémentaires,
adapteée a la nature de chaque agent pathogene, leur nombre et leur virulence. Comme
pour la production d’anticorps, la réponse cytotoxique nécessite quelques jours avant
d’étre opérationnelle la premiere fois. Elle peut constituer ensuite un groupe de cellules
prétes a agir plus vite et plus efficacement en cas de réinfection par le méme agent
pathogene, et ce méme lorsqu’il y a tres peu d’anticorps. La mise en place

. Moins évident a détecter expérimentalement que la présence
d’anticorps, le développement d’'une bonne réponse cytotoxique est un enjeu manifeste
face au virus SARS-CoV-2 sur lequel travaillent nombre de chercheurs.

Un lymphocyte T tueur (en bleu) s'appréte a détruire sa cellule

cible (en haut, en vert) grace a des granules toxiques (rouges).
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