Covid-19:la chimie médicinale

Covid-19 et chimie

al'assaut des mécanismes de propagation virale

a crise actuelle due au SARS-CoV-2 et sa maladie associée

Covid-19 mettent en lumiere toute la fragilité de nos
sociétés devant une redoutable pandémie, considérée a tort
depuis de nombreuses années comme un évenement pas
assez probable pour s'y préparer correctement. Il y a dix-huit
ans, les coronavirus étaient des virus d'intérét vétérinaire,
étudiés en France seulement a I'INRA par I'équipe d’Hubert
Laude. L'irruption du SRAS-CoV en 2003 a changé la donne,
entrainant d'importantes recherches dans les années qui
suivirent [1]. L'émergence du nCoV en 2019, qui n'a malheu-
reusement rien d’inattendu, va sans aucun doute accélérer
prodigieusement la recherche sur ces virus fascinants.

Les enseignements du SARS

Les coronavirus ont un génome a ARN et la taille de celui
du SARS en est le premier élément remarquable : environ
30000 nucléotides, soit environ deux a trois fois plus que
les autres virus a ARN connus jusqu'a présent (virus de
I'hépatite C, dengue, chikungunya, poliovirus...). Ce génome
est relargué par le virus dans la cellule sous la forme d’'un ARN
de méme polarité qu'un ARN messager cellulaire. Par un
mécanisme sophistiqué et unique, il exprime deux grandes
polyprotéines, 1a et 1ab, qui sont maturées en enzymes et
protéines diverses, mais aussi une dizaine de protéines struc-
turales qui vont reconstituer la particule virale dans sa forme
quasi sphérique, hérissée de spicules qui lui ont donné cet
aspect en « couronne » sous le microscope.

Finjanvier 2002, surprise :la séquence du génome montre que
le nCoV est en fait trés proche du virus émergent SRAS de
2003, responsable du « syndrome respiratoire aigu sévere »
(SRAS-CoV). Nous sommes donc actuellement en présence
d'un SARS2.0 en quelque sorte (le sigle dérivant de
l'acronyme anglais «severe acute respiratory syndrome
coronavirus » étant maintenant adopté par tout le monde) [2].
Lorsque le SARS 1.0 est arrivé en 2003, la surprise a été totale.
La recherche sur le vaccin a commencé sur les chapeaux de
roue, avec un refrain désormais bien connu de la génération
qui a vu émerger le VIH/sida au milieu des années 1980:
«Nous aurons le vaccin dans quatre ans» (de nos jours, on
entend méme six mois a un an). Lors de l'irruption du SARS 2.0,
soit dix-sept ans apreés, il a bien fallu se rendre a I'évidence : le
vaccin contre le SARS 1.0 n'a jamais vu le jour. Il est plus diffi-
cile que prévu et son utilité interroge : rien n’est moins sar qu'il
et pu protéger contre le SARS 2.0 actuel. En effet, la protéine
de spicule (« spike »), cible majeure du vaccin, est fort diffé-
rente entre SARS 1.0 et SARS 2.0. Normal, car elle est soumise
a une forte pression de sélection dans les organismes infectés,
et elle évolue donc rapidement. Elle a notamment évolué
pour rendre le SARS 2.0 beaucoup plus transmissible [3].

Il en est tout autre des protéines qui fabriquent des copies
du génome, principalement issues de la polyprotéine 1ab : ces
derniéres ont pour tache de fabriquer environ 30 000 bases
d’ARN génomique, bien a I'abri dans des usines cellulaires,
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pendant que — pour schématiser — les protéines issues de
la polyprotéine 1a et les protéines structurales combattent
et protégent de la réponse immunitaire innée de la cellule
hote.

Deux protéines clés constituent ce noyau dur dédié a la
synthése du génome: I'’ARN-polymérase ARN-dépendante
nsp12 (et deux cofacteurs nsp7 et nsp8), et une exonucléase
nsp14. Ce qui est absolument remarquable, c’est que ces
enzymes sont extrémement semblables entre SARS 1.0 et
SARS 2.0, avec plus de 95 % d'identité en acides aminés. Donc
un médicament qui les prend pour cible aurait sGrement bien
fonctionné - et fonctionnera - indistinctement sur SARS 1.0
et SARS 2.0.

Quels sont ces médicaments ?
Et quel role pour la chimie médicinale ?

Il suffit de regarder ce que cette derniére a réalisé dans la
lutte contre le VIH et, plus récemment, contre le virus de
I'hépatite C. Des analogues de nucléosides constituent la base
des régimes thérapeutiques qui ont sauvé et sauvent encore
tous les jours tant de vies [4]. Lorsqu’ils sont donnés aux
patients, ces analogues pénetrent dans les cellules. On peut
méme les modifier chimiquement pour les guider vers
certains tissus, et ils sont activés en nucléosides 5'-triphos-
phates, devenant ainsi de parfaits leurres pour I’ARN polymé-
rase virale. En les utilisant, cette derniére scelle le sort du virus
car la synthese du génome soit s'arréte, soit synthétise un
génome codant pour « un grand n'importe quoi » génétique...
Dans son évolution, le coronavirus a d( adapter sa machinerie
de synthése de grand génome ARN pour la réaliser trés vite
et échapper a la détection par I'immunité cellulaire innée. Cela
s'est fait au détriment de la fidélité de réplication, probléme
que le virus a résolu en incorporant un systéme de relecture
et correction d'épreuve sous la forme d'une exonucléase
[5-6]. Cette derniere va-t-elle réparer les dégats faits dans son
génome par les analogues de nucléotides ? C'est probable-
ment pour cela que la ribavirine, molécule active contre de
nombreux virus a ARN, ne I'est pas contre les coronavirus : une
fois activée en 5'-triphosphate, elle est incorporée dans I’ARN
viral, mais enlevée par I'exonucléase pour que I'’ARN poly-
mérase reproduise fidelement un génome fonctionnel [7].
Mais déja, les chimistes ont préparé la contre-attaque:
certains analogues de nucléo(t/s)ides, comme le remdesivir
par exemple, fonctionnent bien sur les coronavirus [8] :
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Cette molécule posséde des fonctionnalités chimiques qui
n’altérent pas son usage par ’ARN polymérase du SARS, mais
qui, par contre, réduisent fortement la réparation par I'exonu-
cléase [9]. Ainsi, la synthése d’ARN viral est bel et bien stoppée.
Et comme tous les coronavirus possedent un jeu d’enzymes
de réplication extrémement proches les uns des autres, il est
pratiguement certain que le remdesivir aura une activité
large spectre chez les coronavirus, et donc contre un futur
nCoV ou SARS 3.0.

Et la chloroquine dans tout ¢a ? Les essais en cours, dont les
résultats positifs ou négatifs seront trés bientét disponibles
et certifiés par des équipes du monde entier, nous disent déja
plusieurs choses :

- il faut traiter le plus tot possible apres l'infection, et pour cela
il faut bien str des diagnostics précoces et fiables ;

- s'attaquer a un «mécanisme » conservé (ici, la fusion du
virus dans la cellule) a plus de chances de fonctionner que
s'attaquer a un «composant structural» (la «spike» elle-
méme avec un anticorps) car, comme pour les analogues
de nucléosides, les mécanismes conservés restent et les
versions de protéines de surface passent, inlassablement
poussées par |'évolution a changer...
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TABLEAU PERIODIQUE

DES ELEMENTS ILLUSTRES

En 1869, Dmifri Mendeleiev pose les premiers concepts du tableau périodique des éléments, I'alphabet du chimiste. Prés de 150 ans
de recherche seront nécessaires pour confirmer I'existence des 118 atomes quile constituent. Associés en une infinité o' assemblages
par la nature et le chimiste, ces atomes sont a la base des innovations et des objets de nofre quotidien

Derriére ce tableau se cache une modernité que I'on prend plaisir & (re)découvrir.
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