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LES VIRUS EMERGENTS: UN DEFI
GLOBAL

- Surgeon General of the United States of America, William
Stewart, said in 1967

“The time has come to close the book on infectious
diseases. We have basically wiped out infection in the
United States.”




HISTORIQUE DES PRINCIPALES MALADIES INFECTIEUSES (>1M déces)

Avant le XXe siecle: - Peste (Yersinia pestis)
Variole (Variola major)
Cholera (Vibrio Cholerae)

- Grippe
- Rougeole
Pendant/aprés le XXe siecle : - (SI?SeOE_giv;St(i)a;gwe 18e Dynastie
- Grippe/Rougeole
- VIH [ — Nouveau virus

- Virus Hepatite C ~ =)  Nouveau virus
- SARS-CoV?2 messssssssm——)  Nouveau virus



Depuis longtemps, les infections virales posent un probleme...

Diagnostic Meéedicament

Mauvais ou tardif Absence de...

Infection virale ‘ ‘

Virus a ARN

Trop tard!

—

Réponse immunitaire immédiate (innée)
Réponse Immunitaire différée (adaptative, mémoire)




Ce que 'on veut d’un traitement antiviral

Diagnostic « I\/Iédicament »

Infection virale

E—
Virus a ARN

Que se cache sous le terme « médicament »?
Quel est le mécanisme d’action?

Peut-on prévenir et/ou guérir?

Peut-on anticiper pour les prochains virus?



Les Coronavirus (CoV)

* \Virus enveloppé
e Génome ARN+
e Génome de 30 000 nuc

* \/irus entérique et respiratoire

éotides

e Virus infectant de nombreuses
especes animales




Cycle de réplication des Coronavirus
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\ Endocytosis

Release of viral
particules
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Mecanismes d’émergence des CoV humains

Genetically diverse
coronaviruses Natural host Intermediate host Human host

HEl e
} v_. ~ HCoV-229E

3y
} <~ — ? HCoV-HKU1

» HCoV-NL63

-)

?
:; v-» C. > SADS-CoV

———— Spillover to intermediate hosts
> Mild infection Origin and evolution of pathogenic coronaviruses
——> Severe infection ! Jie Cui, Fang Li & Zheng-Li Shi
Nature Reviews Microbiology volume 17, pages181-192(2019)




Cinetiqgue de I"'émergence du SARS-CoV en 2003

NUMBER OF INFECTIONS
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Cinétique de 'émergence du SARS-CoV-2

Photos de la publication de Etienne Decroily R R AT . S ARS CARE
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covID19 Patient <65 ans, sans facteurs de risques

INF o/

COVID19 léger

Niveau relatif de production

Cytokines de I'inflammation

Charge virale

v
~

0 Temps apres l’'infection par le SARS-CoV-2

Feuillet, Canard, Trautmann, 2020 (adapt. )



CovIbI patient >65 ans, et/ou facteurs de risques (obésité, diabéte,...)

i Cytokines de I'inflammation

COVID19 sévere

Niveau relatif de production

Charge virale

v
~

0 Temps apres l’'infection par le SARS-CoV-2
Feuillet, Canard, Trautmann, 2020 (adapt. )



CoVID19 Quatre modes d’action potentiels pour les médicaments

Niveau relatif de production

Cytokines de l'inflammation
Actifs sur la croissance virale

- ANTIVIRAUX DIRECTS
- ANTIVIRAUX INDIRECTS

Charge virale . i . ]
Actifs sur les conséquences de l'infection

\ - ANTI-INFLAMMATOIRES
STIMULANTS IMMUNITAIRES

>t

0 Temps apres l'infection par le SARS-CoV-2

Feuillet, Canard, Trautmann, 2020 (adapt. )



Comment découvre-t-on des médicaments ?

Type de médicaments trouvés

URGENCE
COVID19

Avantage/Inconvénient

Tests « haut débit » au hasard
(Chimiotheques)

Re-positionnement au hasard
(Chimiotheques de médicaments)

Re-positionnement homologue
(Médicaments voisins)

Dirigée par la cible
(Design intelligent)

Tous types

Tous types

Antiviraux Directs
Lecons du VIH, Hépatite C

Choisi

Mécanisme inconnu
Essais cliniques de Aa Z

Mécanisme inconnu
Essais cliniques simplifiés - O U I

Mécanisme connu

Essais cliniques simplifiés - O U I

Meécanisme connu
Essais cliniques de Aa Z



Medicaments antiviraux pour virus a ARN

Virus chroniques
ou persistants

Anticipation pandémaies:

Ebola?

Chikungunya?

Dengue?

West-Nile?

Virus respiratoire syncytial?

: L ' ?
Les traitements ont été des Virus de Lassa

. .y Nipah?
succes considérables: Hendrah?
Coronavirus?
VIH/SIDA et Hépatite C Norovirus?

Enterovirus?



Comment un virus rentre-t-il dans une cellule?

Protéine virale
Recepteur se liant au récepteur

ACE2 S, Spike, spicule,...



La protéine S est un déterminant majeur du franchissement de la barriére d’espece

AT AN
A N
S

;

Clivage de la
protéine S

par la furine Protéine S

Récepteur ACE2

Clivage de S par TRMPSS2
Fusion membranaire
a la membrane
plasmique ou par
endocytose

Le domaine de fixation //
protéine S fixe ACE2

52

“+._ aurécepteur (RBD) dela '

PF
B I [ RBD | s
% Furine
[ES] ARBD | | S2 ]
\\ TMPRSS2

| =] S77]
K417 Y453 | F486 by

0474 7500

0498

Reconnaissance du
récepteur ACE2

Clivage par des protéases
cellulaires de la protéine S

Tracing the origins of SARS-COV-2 in coronavirus phylogenies, Sallard et al M/S 2020 36, 783-796



Structure de la protéine S en complexe avec ACE2

a NTD RBD SD1  SD2 FP  HRf HR2 TM IC
333 527 |
JH2 ] 1 | ] COOH
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RBM
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'g
N-terminal helix ~ ™

"3'3‘ A
reM o Qg
(
%8 £
C480-C488 k
‘

/

C336-C361

\0391-0525
SARS-CoV-2 RBD SARS-CoV-2 RBD

Structure of the SARS-CoV-2 spike receptor-binding domain bound to the ACE2 receptor
Jun Lan et al., Nature. 2020 May;581(7807):215-220. doi: 10.1038/s41586-020-2180-5. Epub 2020 Mar 30.




Connaitre le virus pour savoir ou et comment 'attaquer

[
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Re-positionnement homologue : Analogues de Nucleos/tides

STOP MUTATION
CATASTROPHIQUE

Terminaison de synthése d’ARN

\/ARN viral

. ] , TCRPOUH PP CYIY  Génome muté
CPUPUIPCHPY  Génome incomplet l l non-fonctionnel

QUU QUQUUQQUAU




Determination of the mechanism of action: Molnupiravir

Molnupiravir

HN/OH

OH OH

EIDD-2801 et MK-4482

Known for decades

Repurposed as an RNA virus mutagen
Developped by Merck

Currently phase II/Il|



Determination of the mechanism of action: Molnupiravir

Step 1: Incorporation

RARp =—p

+ gRNA Template ‘ .-"7 o -«f§ vz “:’

.
3 - et
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OH

/
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Mechanism of molnupiravir-induced
SARS-CoV-2 mutagenesis

Florian Kabinger", Carina Stiller*, Jana Schmitzova", Christian Dienemann', Hauke S. Hillen*!, Claudia
Hobartner** and Patrick Cramer'*



Determination of the mechanism of action: Molnupiravir

B-p-N"-hydroxycytidine Inhibits SARS-
CoV-2 Through Lethal Mutagenesis But ~ The Journal of Infectious Diseases

Is Also Mutagenic To Mammalian Cells BRIEF REPORT

Shuntai Zhou," Collin S. Hill," Sanjay Sarkar’ Longping V. Tse,’
Blaide M. D. Woodburn,"* Raymond F. Schinazi,’ Timothy P. Sheahan,®

Ralph S. Baric,* Mark T. Heise,** and Ronald Swanstrom"” BRIEF REPORT « JID 2021:224 (1 August) « 415

"Lineberger Comprehensive Cancer Center, University of North Carolina at Chapel Hill, Chapel
Hill, North Carolina, USA, “Department of Genetics, University of North Carolina at Chapel
Hill, Chapel Hill, North Carolina, USA, “Department of Epidemiology, University of North
Carolina at Chapel Hill, Chapel Hill, North Carolina, USA, “Department of Pharmacology,
University of North Carolina at Chapel Hill, Chapel Hill, North Carolina, USA, *Laboratory of
Biochemical Pharmacology, Department of Pediatrics, Emory University School of Medicine
and Children’s Healthcare of Atlanta, Atlanta, Georgia, USA, ®Department of Microbiology
and Immunology, University of North Carolina at Chapel Hill, Chapel Hill, North Carolina, USA,
and " Department of Biochemistry and Biophysics, University of North Carolina at Chapel Hill
Chapel Hill, North Carolina, USA




QUESTIONS LEGITIMES :

1- EFFETS a LONG TERME SUR LES PATIENTS?

2- EFFETS SUR LUAPPARITION DE VARIANTS?



La recherche fondamentale est en amont du processus clinique

Forme du médicament Forme active du

. . ST [e) YORT
(Chimie médicinale, N médicament dans
NH
virologie, formulation,...) 6 o </N I )\NH nos cellules
R R A s ’ (Synthese organique,
] b ) _
9 B P & métabolisme,...)

RNA Product
Template

Meécanisme d’action
du médicament

(Biologie structurale,
Cryo-EM, biochimie)

Contourne la
résistance
naturelle due a la
réparation de
I’ARN par I'ExoN
du SARS-CoV-2

nspl2

Shannon et al., soumis



Déterminer les mécanismes d’action des Analogues de Nucleos/tides

STOP MUTATION
CATASTROPHIQUE

Terminaison de synthése d’ARN

Molnupiravir
i

\/ARN viral

. ] , TCRPOUH PP CYIY  Génome muté
CPUPUIPCHPY  Génome incomplet l l non-fonctionnel

QUU QUQUUQQUAU




Quels sont les molécules disponibles ou proches de |'étre?

Spike

Oral | Traitement | Potentiel Prophylaxie | Efficacité | Efficacité Cible et Absence Essais Cliniques
pour pré- ou sur futur Mécanisme | d'effet -
traitement | Post- variants Coronavirus | moléculaire | mutagéne Développement
précoce exposition de Spike d'action

, Héte Virus
Remdesivir v v v v ARNpol v v Approuvé
(inhalé) ( )
Molnupiravir v v v v v v ARNpol : v ) Phase Il
AT-527 Vv V4 V4 V4 V4 v ARNpoI, V4 Phase Il
NiRAN
PF-07321332 v v v v v v MPro v Phase |l

Approuvé

(pré-exposition)

Anticorps v v/ v
Monoclonaux
Vaccins v/ ? Spike,... v/ Approuvé




Les futurs traitements antiviraux directs

* Un diagnostic accessible, fiable et rapide
* Un mode d’administration simple
. Conservation sur |'étagere, voie orale

* Une absence totale d’effets secondaires
Prophylaxie, cas contact, début de symptomes

* Une association de plusieurs cibles virales (multi-thérapies)
Puissance, spectre, résistance

* Une anticipation personnalisée sur les facteurs de risque

Suis-je a risque? tests accessibles, fiables, rapides ; Z ........

Enjeu vital: Un investissement massif en amont
dans la recherche fondamentale et |la connaissance




'anticipation et |a préparation des possibles futures émergences

- Quelles sont les réponses scientifiques, médicales, sociétales, et politiques?

Agriculture et biodiversité Vaccination Médicaments

iStock’

Credit: lechatnoir

Observation, compréhension, respect Défis technologiques, chronologiques Diagnostic précoce, voie orale

NOUS NE POUVONS PAS NOUS PASSER DE LA SCIENCE

Technologie, ingénierie, médecine... sont basées sur la science , mais he sont pas de la science




Infectious Virus work
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