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CONTRIBUTION A LA COMPREHENSION DE LA PATHOGENIE DU COVID 19 :
LES BESOINS DU COVID 19 EN ZINC ET LES EFFETS SUR L'HOTE

Résumé

Nous proposons ici I'hypothese selon laquelle, le développement du
Coronavirus, nécessitant du zinc, affecte la physiologie de I’h6te. En effet, les
différentes étapes d’infection du Coronavirus dépendent de la présence de zinc :
la fixation du virion a la cellule, la réplication et I’évolution caractérisée par la
mutagenese, impliquent des protéines dépendantes du zinc. Par ailleurs, les
symptomes répertoriés impliguent potentiellement le dysfonctionnement
d’enzymes dépendantes du zinc, ce sont des éléments a prendre en compte.

Cette étude est a approfondir et elle pourrait participer a la compréhension des
processus par lesquelles se manifestent 'infection au COVID 19 et permettrait
d’ouvrir de nouvelles voies de recherche pour le développement de solutions
thérapeutiques spécifiques, préventives et durables.
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| INTRODUCTION

Les Coronavirus sont un groupe ancien et diversifié de virus qui infectent de nombreuses especes
mammiféres et aviaires, causant des affections gastrointestinales, respiratoires et cérébrales.

lls appartiennent a la famille des Coronaviridaes et a I'ordre des Nidovirales. Ils peuvent étre classés
en 4 genres: a, 3, y et 6 Coronavirus. Le COVID 19 est un B Coronavirus.

La particule virale ou « virion » correspond au virus pendant la phase extracellulaire de son cycle de
vie. C'est elle qui va s’adsorber a la surface de la cellule-h6te. Les virions coronavirus ont une forme
sphérique et présentent de pics protubérants a leur surface donnant I'aspect d'une couronne, d’ou
leur nom « coronavirus ».

Le virion comprend a I'extérieur, une enveloppe lipidique issue de la membrane plasmique de la cellule
hote. Elle entoure une capside ayant une symétrie hélicoidale. A I'intérieur de la capside, se trouve
I’ARN qui est monocaténaire et de polarité positif, accompagné d’autres molécules indispensables
pour sa protection et pour le déroulement des premiéres étapes de l'infection virale [1]

De facon général, les virus a ARN présentent un taux de mutation élevé, ce qui est le cas pour le
Coronavirus. Ces mutations représentent son mode d’évolution, elles peuvent lui permettre de se
multiplier plus rapidement, de s'attaquer plus sévérement a l'organisme en infectant de nouveaux
organes

Dans le cas du COVID 19, qui infectait jusqu'ici un animal qui reste a identifier, le passage a I'homme a
probablement été facilité par de premieres modifications génétiques, qui lui ont permis d'étre reconnu
par des récepteurs présents a la surface des cellules humaines. Mais de nouvelles mutations pourraient
lui permettre de s'adapter encore mieux a son nouvel hote, avec le risque qu'il devienne plus virulent
et qu'il se diffuse plus facilement d'un étre humain a un autre. La mutation est donc un mécanisme
important pour I’évolution de ces virus.

Certaines mutations peuvent aussi réduire |'efficacité d'un vaccin, si la souche pour laquelle il a été
préparé a évolué entre-temps.

Du fait des épidémies importantes qu’ils ont entrainé dans différentes espéces, de la mise en évidence
de contamination croisée entre les especes et de I'amplification des tableaux cliniques d’une mutation
a l'autre, Il est primordial a ce jour, de savoir s'il existe une voie métabolique particuliere, commune a
I’ensemble des Coronavirus qui ont été étudiés ces derniéres années. Cette compréhension,
permettrait d’ouvrir une nouvelle voie de recherche pour le développement de solutions
thérapeutiques spécifiques, préventives et durables.

Le zinc est un élément trace essentiel pour tous les étres vivants, il entre dans la composition de
nombreuses protéines ou il joue un role structural et fonctionnel dans le métabolisme, il intervient
dans les mécanismes immunitaires, dans la régulation des protéines, dans la mutagenése et dans
I"apoptose. Chez I'étre humain, le zinc total représente en moyenne 3g mais le taux de zinc ionique
intracellulaire (Zn2+) est finement controlé et maintenu a de trés faibles concentrations pour le bon



fonctionnement des enzymes. Dans le cadre des infections virales, tous les éléments nécessaires au

développement et a I'évolution du virus sont réquisitionnés chez I’'h6te cela peut avoir des
conséquences physiopathologiques séveres en fonction de la virulence et de I'état physiologique.

Voici les Coronavirus qui ont causé des épidémies ces derniéres années :

Genre a Coronavirus :

- le coronavirus humain NL63 (HCoV-NL63)

- le coronavirus porcin causant des gastroenterites (TGEV : transmissible gastroenteritis coronavirus)
- le coronavirus porcin causant des atteintes respiratoires (PRCV : porcine respiratory coronavirus)

Genre 8 Coronavirus :

- le coronavirus causant des syndromes respiratoires séveres en 2002-2003 (SARS-CoV : severe acute
respiratory syndrome coronavirus)

- le coronavirus causant le syndrome respiratoire du Moyen Orient, en 2012-2014 (MERS-CoV : Middle
East respiratory syndrome coronavirus)

- le Coronavirus causant I'hépitatite de la souris (MHV : Mouse Hepatitis coronaVirus)

- le Coronavirus Bovin (BCoV)

Genre y Coronavirus :
- Le Coronavirus causant la bronchite infectieuse chez les oiseaux (IBV : Infectious Bronchitis Virus)

A la suite de notre recherche bibliographique, nous avons noté que les processus dirigés par le
Coronavirus nécessitent la présence de Zinc: I'entrée du virus dans la cellule, la réplication et
I’évolution.

I IMPLICATION DU ZINC DANS LES ETAPES DE L'INFECTION

A. Implication du zinc dans la reconnaissance et I'entrée du virus dans la cellule h6te

1 - Les protéines virales

La reconnaissance et I'entrée du virus dans la cellule hote se font grace a l'interaction entre les
particules virales et les récepteurs cellulaires. D’un coté et de I'autre, les différents acteurs sont des
molécules qui nécessitent la présence de Zinc pour leur fonctionnement.

a) La Protéine Hémagglutinine-Estérase (HE)

C’est une protéine transmembranaire retrouvée au niveau de la surface des virions Coronavirus, elle a
une activité enzymatique acétyl-estérase, nécessite la présence d’ion Zinc pour son activité
catalytique.

Elle interagit avec I'acide sialique qui est un acide N-glycosylé, appelé également acide N-acétyl
Neuraminique. L’acide sialique entre dans la composition de la matrice extracellulaire, des sécrétions
mugqueuses et joue un réle important dans les mécanismes de reconnaissances cellulaires. La protéine
HE se lie a I'acide sialique dans un premier temps, puis grace a son activité catalytique, hydrolyse une
fonction ester de I'acide sialique.



b) La protéine S

C’est une protéine virale transmembranaire, fortement N-glycosylés. Elle joue un role important dans
I’entrée du virus dans la cellule, en permettant la liaison avec le récepteur cellulaire et la fusion des
deux membranes. Elle se fixe sur des récepteurs cellulaires qui ont également la particularité d’avoir
une activité catalytique activée par le zinc : ce sont des métalloprotéases a zinc. Apres la fixation, la
protéine S est clivée par I'enzyme, ce qui favorise la fusion des membranes et I'entrée du virus dans la
cellule. Elle a un réle déterminant pour le tropisme cellulaire et pour la pathogénicité. Elle peut fixer
différents types de récepteurs en fonction du tropisme cellulaire [2].

2 — Les récepteurs cellulaires

a) L’Enzyme de Conversion de I’Angiotensine 2 (ACE 2)
C’est une Protéine enzymatique impliquée dans la régulation de la pression artérielle.
Elle nécessite la présence du Zinc pour son fonctionnement.
Elle est située a la face interne des vaisseaux sanguins et est particulierement concentrée dans les
vaisseaux des poumons. Elle est également produite par des cellules du systéme immunitaire.
L’ACE 2 transforme I'angiotensine 1 en angiotensine 2 qui est un puissant vasoconstricteur, de facon
plus globale, cette enzyme fait partie du systéme rénine-angiotensine régulant I'équilibre
hydrominérale des différents compartiments liquidiens de I'organisme : le compartiment plasmatique,
le compartiment interstitiel et le compartiment intracellulaire [3].
La protéine S du Coronavirus humain (HCoV-NL63) et du SARS fixent I’ACE 2
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Figure 1 : Représentation schématique de I'Enzyme de Conversion de I’Angiotensine 2 située au niveau
de la parois vasculaire. Elle transforme I’Angiotensine 1 en Angiotensine 2 en présence d’ion zinc Zn2+.
Les Coronavirus HCoV-NL63 et le SARS CoV ont des récepteurs fixant cette enzyme.



b) L’Aminopeptidase N (AP-N) ou CD13
C’est une glycoprotéine enzymatique membranaire fixant le Zinc également, elle tres abondante au
niveau des microvillosités des entérocytes de l'intestin gréle ou elle représente 8% des protéines
totale, elle participe a la digestion en hydrolysant les peptides alimentaires. Elle est également
retrouvée au niveau de I'endomeétre, des reins, du foie, de la poitrine et des synapses dans le cerveau
ou elle joue un réle trés important pour I'activation des peptides par clivage d’acide aminés de
I'extrémité N terminale. Au niveau du cerveau, elle inactive les neuropeptides impliqués dans le
mécanisme de la douleur : I'enképhaline et I’endorphine
Elle est également impliquée dans les processus tumoraux et dans les mécanismes immunitaires. Elle
peut également hydrolyser le collagéne IV ;
La protéine S du coronavirus TGEV et PRCV se fixe sur cette enzyme [4].

c) La DiPeptidyl Peptidase 4 (DPP4)

C’est une glycoprotéine membranaire, exprimée a la surface de la plupart des types de cellules, elle a
des propriétés antigéniques et enzymatiques. C'est une exoprotéase a serine nécessitant également
la présence de zinc pour son activation. Elle hydrolyse les dipeptides de I'extrémité N terminal.

Elle est impliquée dans la régulation du systeme immunitaire, dans la régulation du glucose, dans la
transduction du signal et dans les mécanismes de I'apoptose [5]

B. Implication du zinc dans la réplication du virion

Arrivé dans la cellule hote, les protéines de la nucléocapside, dont des chaperonnes ARN, doivent étre
activées pour rétablir et stabiliser la conformation de la chaine d’ARN

L’ARN de Coronavirus est monobrin et présente une polarité positive, ce qui correspond a la structure
de 'ARNm. Les virus a ARN ont développé des mécanismes de contrble post-translationnel trés
sophistiqués, en effet, lorsque le I’ARN est libéré dans le cytosol, le génome est traduit directement en
une série de protéines par les ribosomes cellulaires. La traduction de I’ARN polymérase ARN
dépendante est primordiale, elle permet la réplication de I’ARN avec I'aide de facteurs de régulation.
Elle est donc traduite avec une série d’autres protéines : des protéines de structure, des protéases, des
facteurs de régulation.

Parmi ces protéines virales, il y a des enzymes qui nécessitent la fixation de zinc, comme la papaine
like protéase et d’autres qui ont un ou plusieurs domaines de fixation au zinc, elles sont appelées
protéines a doigts de zinc.

Les protéines a doigts de zinc ont un réle important dans la régulation des mécanismes génétiques
des Nidovirus [6], elles peuvent avoir une activité catalytique (exonucléase, endonucléase). Apres la
fixation du zinc au niveau des sites spécifiques, les protéines a doigts de zinc se fixent sur I’ARN viral
et régulent la réplication [7].

C. Implication du zinc dans la mutation du virion

Les virus a ARN, dont les Coronavirus, ont un taux de mutation élevé. Ces mutations leur permettent
de s’adapter a leur environnement, de s’adapter a de nouveaux hotes, ou aux nouveaux organes.

Comme nous l'avons vu précédemment, les protéines doigts de zinc font parties des facteurs de
transcription, elle se fixe sur le génome au niveau de site spécifiques. Les ions zinc Zn?* sont situés au
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niveau de la zone d’interaction ARN/protéine ou il joue un rdle stabilisateur. L’extrémité C terminale
de ces protéines est responsable de la reconnaissance de la séquence d’ARN: elle repére les
mutations. C’'est pour cela que les protéines doigts de zinc sont aussi appelé « les lecteurs
épigénétiques ». Cette spécificité est utilisée dans I'ingénierie génétique, les protéines doigts de zinc
sont des outils de recherche et de développement qui ont déja été utilisés pour modifier des génomes
variés, notamment par les laboratoires fédérés dans le Zinc Finger Consortium [8] [9].

Il RELATIONS ENTRE LA SYMPTOMATOLOGIE ET LA FONCTIONALITE
DES ENZYMES DEPENDANTES DU ZINC

Les récepteurs membranaires utilisés par les Coronavirus sont des protéines zinc dépendante, elles ont
des fonctions métaboliques trés importantes et leur dysfonctionnement peut avoir des conséquences
physiologiques notables :

A. Enzyme de conversion de |'angiotensine 2 et les troubles de la volémie

L'ACE 2 participe a la régulation de la volémie, de la pression artérielle. Si le développement des virions
interfére avec les fonctions de régulation hydrominérale de I'organisme, des troubles de la volémie,
de la pression sanguine, peuvent se manifester [3].

B. L'AminoPeptidase N et les troubles intestinaux

- LAP-N représentant 8% des protéines intestinales ; si le développement des virions interferent avec
la fonction digestive de I’AP-N, des troubles intestinaux peuvent se manifester.

De tels troubles ont été signalés parmi les symptomes du COVID 19.

D’autres symptomes ont été répertoriés :

- fievre aigue

- irritation des voies aériennes avec production d’une toux séche
- difficulté respiratoire, dyspnée voire pneumonie

- des troubles gastro-intestinaux

- des troubles neurologiques

- des conjonctivites

C. Le point commun entre les irritations des voies aériennes, les troubles gastro-intestinaux et
la conjonctivite

Le point commun est le déficit d’activité sécrétoire au niveau de ces muqueuses.

Les sécrétions de mucus au niveau des yeux et des voies aérodigestives hydratent et protégent des
poussiéres et des pathogénes. Les sécrétions de suc gastrique au niveau de |'estomac permettent la
digestion des aliments.

L'anhydrase carbonique sécrétoire, est une enzyme membranaire et cytosolique, dépendant du Zinc,
retrouvée au niveau des glandes sécrétoires (glandes lacrymales, glandes salivaires, muqueuse
oropharyngée et pulmonaire et la muqueuse gastro-intestinale), elle est primordiale dans la fonction
sécrétoire [10]. Son déficit engendre une diminution des sécrétions et des irritations voire des
infections des muqueuses aérodigestives et des conjonctivites.



D. Les troubles neurologiques

L'anhydrase carbonique sécrétoire est retrouvée également au niveau du plexus choroide (dans les
méninges), ou elle participe a I'ultrafiltration du sang pour la formation du Liquide Céphalo Rachidien
(3]

Son déficit ou son dysfonctionnement entraine une modification au niveau de sécrétion et filtration
du Liquide Céphalo-Rachidien, ce qui peut créer des troubles neurophysiologiques. De tels troubles
ont également été reporté.

Par ailleurs, au niveau des neurones glutaminergiques, il y a un mécanisme de sécrétion par exocytose,
d’ions zinc avec la glutamine. Les cibles sont les récepteurs post synaptiques N méthyl-D-aspartate.
Les ions zinc inhibent l'activité de ces récepteurs. Un dysfonctionnement pourrait également
participer aux troubles neurologiques.

E. Les difficultés respiratoires

Le déficit ou dysfonctionnement de I’Anhydrase Carbonique respiratoire pourrait participer a la
détresse respiratoire.

Au niveau pulmonaire, I'anhydrase carbonique, qui est également une enzyme dépendante du zing,
transforme I'acide carbonique tissulaire (HCO3-) produit par le métabolisme cellulaire, en dioxyde de
carbone (CO2), gazeux, ce qui permet le retour du CO2 tissulaire dans les alvéoles pulmonaires pour
son évacuation a I'extérieur. La libération du CO2 favorise la fixation de dioxygéne au niveau de
I’'hématie, c’est-a-dire I'oxygénation du sang. Son déficit ou dysfonctionnement cause des troubles
respiratoires de types dyspnée et des acidoses [11].
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F. L’état fébrile

La Vasopressine est une hormone sécrétée par les glandes neuro-hypophysaires, elle est activée par
une carboxypeptidase dont le fonctionnement nécessite du zinc. La vasopressine est secrétée en cas
de fievre, pour normaliser le point de consigne du thermostat corporel et pour atténuer la réaction
inflammatoire en inhibant la sécrétion de facteurs pro-inflammatoires [12]. Son déficit se manifeste
par des troubles de la volémie et la persistance de I'état fébrile. La vasopressine participe également
a la régulation de la volémie, elle est aussi appelé I’Anti-Diuretic hormone (ADH) car elle favorise la
réabsorption de lI'eau au niveau des reins en cas d’hyperosmolarité, d’hypovolémie et/ou
d’hypotension, elle participe au maintien la pression artérielle. Son déficit peut donc participer
également au trouble de la volémie [3].

- la superoxyde dismutase, est également une enzyme dépendante du zinc, elle catalyse I'élimination
des dérivés oxygénés, libérés lors des réactions immunitaires. Son déficit se manifeste par
I"amplification du stress oxydatif, qui est un mécanisme radicalaire, en chaine causant la destruction
des éléments cellulaires environnants [13].

IV Conclusion

Nous vous proposons I’hypothése selon laquelle, les différentes étapes d’infection du Coronavirus
dépendent de la présence de zinc. En effet, la fixation du virion a la cellule, la réplication et I'évolution
caractérisée par la mutagenese, impliquent des protéines dépendantes du zinc. Des études sont
nécessaires pour explorer les mécanismes mis en place par le Coronavirus pour recueillir ce pool d’ions
zinc nécessaire a sa reproduction et a son évolution. Par ailleurs, le fait que les symptémes répertoriés
impliquent potentiellement le dysfonctionnement d’enzymes dépendantes du zinc, est également a
prendre en compte.

Le zinc est un élément trace essentiel pour tous les étres vivants mais certains ont des besoins plus
importants pour leur développement, c’est le cas de nombreux champignons, comme Aspergillus
fumigatus, dont les infections entrainent des troubles respiratoires voire des pneumonies. Aspergillus
fumigatus monopolise de pool de zinc de I'hGte, privant ainsi de nombreuses enzymes de leur
cofacteur. Dans la plupart des cas, I’'h6te met en ceuvre des mécanismes de défense et entre autres,
la séquestration du zinc dans des vésicules afin de diminuer la biodisponibilité et créer un manque chez
le champignon [14] [15].

Pour approfondir, des dosages du zinc sanguin, du zinc des sécrétions muqueuses et du zinc
intracellulaire en utilisant des agents chélateurs du zinc tel que le TPEN, associés a des molécules
fluorochromes pour la mise en évidence et la quantification, pourraient étre effectués.

Si cela s’avére bénéfique, une supplémentation préventive ou thérapeutique, en zinc organique
(citrate de zinc par exemple) ou une alimentation riche en zinc pourrait éventuellement aider [16], par
exemple : levure de biere (saccharomyces cerevisiae), céréales complétes, graines de légumineuses.
Par ailleurs, les vitamines liposolubles pourraient étre bénéfique et en particulier la vitamine D3 qui
active les fonctions sécrétrices et la vitamine A qui stimule la fonction immunitaire des muqueuses.
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