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Une nouvelle porte
d’entrée mol¢

; 2 ; A recoupée par une autre protéase suite delaliaison au fragment S1 du
U ne im DO rta nte etU d e b 10C h 1m |C| ue (TMPRSS2) qui facilite son interac- coronavirus, ce qui pourrait expli-
ili _ tion avec ACE2 et ’'entrée du virus  quer, au moins en partie, le tres fort

rapporte que la neuropiline-l, un dans Ia cellule potentiel infectieux de cé virus.
4 i 4 2 , Ilest d’ailleurs intéressant de noter
rece pte ur exprime a la surface de PORTE D’ENTREE ADDITIONNELLE (1 1ovant naturel du SARS-
i il La séquence d’acides aminés CoV-2,dépourvu du site de coupure
pl usieurs ty peS d €ce l l u |ES, fa Cl l lte basiques RRAR, présente a I'extré-  de la furine et ne pouvant donc inte-
g i i i mité du fragment S1 ala suite dela ragir aveclaneuropiline-1, est beau-

l | nfeCt on pa r | € coronavirus et DO urra lt coupure par la furine, correspond coup moins virulent .
d oncrep rése Nnter une nouve | |e Ci b | e en tout point & un motif moléculaire A I’heure actuelle, la plupart des
) ) ) ) connu pour interagir aveclaneuro- approches thérapeutiques dévelop-
T h era pe uti q ue intéeressante po ur | e piline-1, un récepteur présent & la  pées contre le coronavirus ciblent le
} L surface de plusieurs cellules. virus en tant que tel, par exemple a
dévelo ppeme Nt de meédicaments Selon une étude récemment parue  I'aide d’anticorps et de vaccins blo-
dans le prestigieux Science, cette quant saliaison aux cellules.

con t e | a C O\/ | D -] 9 association du virus a la neuropiline Lesrésultats de I'étude suggerent

pourrait fournir au virus une porte  quelaneutralisation de la porte d’en-
Pour infecter les cellules humaines, et I'interaction avec cette protéine d’entrée additionnelle et donc contri- trée utilisée par le virus, dans ce cas-

=

g -] (-2 - le coronavirus SARS-CoV-2 respon-  facilite la translocation du virus a buer a son potentiel infectieux ©. cilaneuropiline-1, pourrait s’avérer

i Q gg sable dela COVID-19 doit toutd’abord  I'intérieur des cellules. En utilisant des approches bio- une stratégie complémentaire pour

(-] ’ 2 @ s’attacher a leur surface, ce qui lui Une caractéristique unique de la  chimiques, génétiques et de cristal- le développement de médicaments
o [omm -Eg permet parlasuite de pénétrer al'inté- protéine S du SARS-CoV-2 est la lographie aux rayons X, les cher- contre la COVID-19.

O | =R £ rieur des cellules et de S’y reproduire.  présence d’'une séquence d’acides cheurs ont clairement montré que La compréhension des méca-
o= ['Q 2 2 La compréhension desmécanismes  aminés basiques (RRAR, c’est-a-dire  le fragment S1 interagissait effec- nismesmoléculaires impliqués dans
‘ ﬂ 3% biochimiques qui gouvernent cette Arginine-Arginine-Alanine-Argi- tivement avec la neuropiline-1 via cette infection est capitale, si nous

ac interaction du virus avecles cellules nine) qui n’est pas retrouvée dans le motif RRAR généré ala suite du voulons gagner la guerre contre ce
est donc au cceur des efforts pour d’autres coronavirus, incluant son clivage par la furine. virus.
développer des thérapies antivirales proche cousin SARS-CoV-1, respon- Plus important encore, ils ont

; ; ) 4 M Coutard B et coll. The spike gly-
et des vaccins capables de neutraliser ~ sable de I'épidémie de SRASde2002. observé que le blocage de cette coprotein of the new coronavirus

le Vir}ls pour mettre un terme ala Etant donné que le coronavirus interaction a 1"ajdp d’anticorps Spé-  3019-nCoV contains a furin-like
pandémie actuelle de COVID-19. actuel est beaucoup plus contagieux  cifiquement dirigés contrelaneuro-  cjeavage site absent in CoV of the

que les autres coronavirus, il a été  piline-1 abolissait I'interaction avec  same clade. Antivir. Res.2020;176 :
COUPER POUR MIEUX INFECTER proposé que cette séquence joueun le fragment S1 et réduisait considé-  104742.

On a rapidement découvert que role clé dans son potentiel infectieux rablement I'infection des cellules @ HoffmannH et coll. SARS-CoV-2
linteraction du virus avec la sur- et son haut taux de transmission @.  par le coronavirus. ‘;.ﬁd”l,el’?’;gédelzf.’""fl °";(Agiz and
face des cellules était médiée par ~ Le mécanisme impliqué est trés ~ Comme le mentionnent les auteurs, v clitlleyielle el je)

‘s Y - 1 A N RS s . oy clinically proven protease inhibitor.
une protéine présente auniveaude €légant (et tres compliqué!): la Tinteraction delaneuropiline-1avec  cay2020:181: 271-280.
ses spicules, les structures en forme ~ séquence d’acides aminés basiques ~ des protéines contenant unmotifde  ®paly JL et coll. Neuropilin-1is a
de pics qui tapissent I'extérieur du présente dans la protéine S est type RRAR est connue pour facili-  host factor for SARS-CoV-2 infection.

coronavirus. reconnue par la protéase furine, terl’entrée de ces protéines alinté-  Science, publié le 20 octobre 2020.
Cette protéine (appelée protéine S)  un ciseau moléculaire qui coupe la  rieur des cellules par le processus “ LauSY et coll. Attenuated SARS-

posséde une tres forte affinité pour  protéine a cet endroit et génére deux  d’endocytose. CoV-2 variants with deletions at the

un récepteur appelé ACE2, présent ~ segments, appelés S1 et S2. Il semble done probable qu’un phé- ﬂgg‘é’ggg’g Eé":;gf S ‘g'c" obes

a la surface des cellules humaines La portion S2 est par la suite nomene similaire se produise a la
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