Covid 19 – Story 
Rappel physiologique « normal » (très résumé) .
· La cellule est baignée dans un milieu intercellulaire inhospitalier pour bien des choses 
· La cellule a des organites qui sont dans un milieu intracellulaire .

· La cellule de base a un noyau .

· Dans ce noyau il y a de l’ADN nucléaire .

· Cet ADN est une hélice  à double brin complémentaire .

· Une protéine c’est un ensemble d’acides aminés .

· Un acide aminé tout seul ne fait rien ; c’est une brique .

· Plusieurs acides amines accrochés les uns aux autres peuvent faire qq chose : une maison, une usine, un restau …. C’est une protéine .

· Pour faire une proteine il faut un bagage genetique : l’ADN

· L’ADN est dans le noyau .

· Dans le noyau on ne sait pas faire de proteine .
pour faire une proteine ,l’information de cet ADN doit arriver dans la cellule et donc quitter le noyau

· L’ADN ne sait pas quitter le noyau et donc doit se traduire en ARN « messager » qui lui saura sortir du noyau.

· L’ARN « messager » quitte le noyau et va dans le milieu intracellulaire .

· Là l’ARN « messager » est reconnu par des ribosomes qui créent petit à petit la proteine à partir des acides aminés  .

· La protéine contient un très grand nombre d’acides aminés et  pour qu’elle soit « active » il faut non seulement qu’elle ait la bonne information de base (des briques de bonnes qualités) mais aussi que celles çi soient bien ajustées dans l’espace (la maison doit être faites de briques …. bien placées ..) c’est la structure tridimensionnelle de la proteine ;

· Souvent les cellules ont deux structures tridimensionnelle : une structure pour l’état « actif » et une autre pour l’état de « repos » .

· Pour coder une proteine on a besoin d’un message .
· Ce message est sur l’ADN

· Mais ce message doit d’abord être traduit en ARN messager 

· Ce message se fait via 4 bases ATGC.

· Ces bases sont lues par groupe de 3 .

· Une base a une sigification valant 4 puisqu’elle peut être une des 4 A T G C

· Deux bases ont une signification de 16
Trois bases ont une signification de 64

· Comme il y a 22 acides aminés à mettre en place ,si la lecture se fait par « 2 » on a pas assez d’infos et si elle se fait par « 3 » on a assez (et même trop) d’infos.


Le virus « Covid » : Constituant et Structure



Le virus Covid est un virus à ARN, c’est même le  plus grand des virus à ARN .
Sa taille n’est pas constante : certains virus sont grands ,d’autres petits (ce qui est constant avec les virus) et sont dans la fourchette 60-140 nm . De toutes façons on sait les voir facilement au microscope électronique (mais on ne sait pas identifier le Covid 19 des autres Covid ….

· Le bagage génétique du Covid est de 30.000 bases .

· Ces 30.000 bases codent pour 20 protéines 

· Parmi ces 20 protéines, il y en a 4 structurales : 

· S
Spicule d’accrochage à un récepteur de cellule

· N 
Enveloppe interne du bagage génétique

· E
Enveloppe externe du virus

· M 
Enveloppe externe du virus .
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Plus en détail : 
· Protéine S (protubérances) : joue un rôle majeur lors de l’entrée virale. 
· La sous unité S1 permet la liaison du virus à son récepteur cellulaire

· La sous unité S2, assure la fusion des membranes virales et cellulaires.

· Protéine E (enveloppe) : 
joue un rôle dans la sécrétion des virions.

· Protéine M (membrane) : 
joue un rôle dans l’assemblage du virion.

· Protéine N (nucléocapside) :  encapside le génome viral 
La protéine « S »

La proteine « S » sert à accrocher le virus à la cellule cible .
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En bleu au dessus la proteine Sdu virus

En bas en rouge le recepteur de la cellule infectée 

Tout en bas la paroi de la cellule infectée 

La protéine S peut muter elle aussi et cela peut changer bien des choses « en pire » 

· Soit elle peut s’accrocher mieux à sa cible, et donc devenir plus contagieuse et plus résistante aux traitement visant à la faire « dégager » deson récepteur cellulaire .

Soit elle peut changer de configuration spatiale et donc échapper à la reconnaissance spatiale par les anticorps ; elle devient donc « invisible » aux anticorps…


· Les mutations du Covid

Comme tout virus, le Covid mute….mais le covid « mute » plus que les autres pour plusieurs raisons :

· Il « lit » plus vite que les autres son bagage génétique

· Son bagage génétique est plus long que celui des autres virus

· Il a probablement une protéine de « correction des erreurs de moindre qualité que les autres ….mais dans le cas du Covid ça ne semble pas vrais : le Covid fait plus d’erreurs que les autres virus,mais les répare mieux …
La mutation va avoir pour conséquence de 

· Soit décaler la chaine de lecture

· Soit omettre un fragment ou même une seule base 

· Soit modifier une seule base 

Il va en résulter :

· Soit rien du tout : dans le code ATGC lu 3 bases à la fois il y a des « synonymes »,cad que si on change une base bien particulière par une autre bien particulière on aura néanmoins le même acide aminé (pour rappel il y a 22 acides aminés pour 64  combinaison possible de 3 bases parmi 4 : 4 x 4 x 4 =64 

· Soit un changement d’acide aminé ou de séquence 

Si il y a un changement

· Soit il n’y aura rien du tout (fragment sans importance)

· Soit il y aura un réel changement (fragment important pour le virus).

Si le fragment est important pour le virus ,il pourra être 

· Plus agressif pour la personne atteinte (mais ça ne changera « rien » pour le virus)…mais bien pour la personne infectée

· Plus facilement transmissible (et là ça change « tout »pour le virus, vu que plus il est contagieux, plus il se repend et plus il supplante ses congénères qui n’ont pas muté : c’est la sélection Darwinienne …) .
Pourquoi s’intéresser aux mutations du Covid ?

Pour plusieurs  raisons :
· Voir si le vaccin est toujours « valable » .

· Tracer l’origine du virus et donc son animal porteur .

· Voir comment elle a pu passer de l’animal à l’homme .

· Voir si on ne vous a pas fait « une saloperie » cad fabriqué en labo de toutes pièces un virus …

Qu’est ce qui peut « muter » ?

Tout élément du génome et donc des proteines produites peut muter …mais certains segments ont plus de chances que d’autres de muter .

La protéine « S » en particulier peut muter et cela risque d’avoir de sérieuses conséquences ,
car plus elle est attirée et stable sur son récepteur cellulaire et plus elle sera « contagieuse » et résistance aux traitement visant à l’empêcher de se fixer sur ce récepteur .

Il y a des erreurs « réparables » et des erreurs « irréparables » …

Du moment qu’il y a un changement de base suite à une erreur,le substrat du code est toujours là et l’erreur peut être corrigée par une protéine de correction.

Si il n’y a pas un changement de base,mais le décalage ou la disparition d’une ou plusieurs bases,l’erreur ne peut plus être corrigée par le virus ,et est donc « acquise » .


Comment se servir de la mutation comme traitement ?

Cette idée n’est pas « stupide » …mais elle me semble « très risquée » : profiter du fait que le Covid mute facilement pour le faire muter plus vite encore, car il est plus probable que la mutation ait un effet négatif que positif pour le virus .
Néanmoins… et à titre personnel…je trouve que cette idée est tout particulièrement « risquée » ….et susceptible de déboucher sur des catastrophes,tant par le risque de la mutation irale que par le risque d’injecter un mutagène ….b (avis « perso »…

Repérer le Covid par la PCR.

Pourquoi repérer le Covid par la PCR ?


On repère facilement le Covid par le microscope électronique seulement on est pas très avancé : on sait que c’est  le Covid…mais  on ne sait pas si

· C’est le Covid « 19 »

· Si c’est le Covid 19 « natif » ou « mutant » …

Comment ça marche la PCR ?

La PCR s’emploie énormément en labo et pas seulement dans la recherche virale .

La PCR, Polymerase Chain Reaction est une technique d'amplification enzymatique permettant d'obtenir un grand nombre (des milliards si on veut) de copies identiques d'un seul et unique fragment d'ADN.
Si on ajoute aux copies d’ADN obtenues une chaine un fragment de chaine  d’ADN « marqué »  et parfaitement connu du laboratoire ,et « complémentaire » (théoriquement) à ce  que l’on cherche, on peut savoir si ce qu’on a trouvé comme ADN ets bien l’ADN qu’on cherchait et donc dans ce cas çi,on sait savoir si c’est le Covid 19 ou un autre . (je simplifie beaucoup) .
Fonctionnement de la PCR

Une PCR se décompose en trois étapes :

dénaturation : les deux brins d'ADN à tester sont séparés par chauffage (95 °C),

hybridation : on ajoute des amorces marquées  constituées de cours fragments d'ADN qui viennent s'hybrider (ou non) sur les brins d’ADN,si et seulement si elles correspondent (en théorie…mais il y a des « tolérences »…) exactement .
Ceci se fait vers les 50-70° pour que « si » elles ne correspondent pas « bien »,elles se séparent facilement 
élongation – restauration du double brin complet  : 
A ce stade, nous avons un brin d’ADN complet (celui qu’on étudie) mais qui est monocaténaire +  sur l’autre face  de minuscules mais multiples fragments marqués ajoutés par le « labo » faisant donc un embryon d’ADN bi caténaire . .

On ajoute maintenant dans un milieu disposant de « tout ce qu’il faut en A-T-G-C «  une enzyme polymérase (la Taq polymérase), qui répare les gigantesques trous et complète la synthèse du brin d'ADN bicentenaire .
Remarque 

Les brins sondes doivent bien évidement être spécifique de la cible, mais ils doivent avoir d’autres caractéristiques, et en particulier ils ne doivent pas pouvoir se recombiner entre eux même ou entre eux et les autres sondes que l’on va employer .

Les sondes en théorie s’accouplent avec leur composant « miroir » exact, mais dans la réalité il y a des accouplement « presque exacts » aussi …et il est difficile voire impossible de repérer des infimes substitution de base du moins « en routine » .
Statistiques du Covid (mortalité etc …)
Deux indicateurs à ne pas confondre :

· taux de létalité = nombre de décès sur nombre de malades 
· taux de mortalité = nombre de décès sur l’ensemble de la  population concernée ;

Le nombre de cas « positifs » dépend de  plusieurs variables (outre le nombre de cas positifs….)

· Le nombre de tests que l’on fait passer : si on a peu de tests, on aura peu de « malades diagnostiqués ».

· La façon dont on fait passer les tests : si on teste les gens qui circulent …on rate tous les gens qui restent chez eux parce qu’ils sont « malades » ….

· Le jour de la semaine où on fait passer le test : les tests sont fait tous les jours,même le dimanche,mais les résultats ne sont généralement transférés que le lundi et beaucoup moins le dimanche .
Dans ce cas ,le nombre de cas le dimanche sera généralement anormalement bas et celui du lundi anormalement haut sans que cela ait la moindre signification qu’un « mauvais traitement des données… ».
Distribution des décès en fonction de l'âge

75 ans ou plus
78 % des cas 
65 - 74 ans
14 %

45 - 64 ans
7 %

- de 45 ans
1 %

Distribution des décès en fonction de la comorbidité 

65 % des personnes décédées avaient des comorbidités (une autre maladie)

Pathologies dont la comorbidité a une influence :

· HTA

· Diabète

· Maladies cardiovasculaires

· Maladies respiratoires

· Cancer
L'hypertension artérielle (HTA) semble être le facteur de risque le plus important.
Les coronavirus utilisent en effet  le récepteur ACE2 qui régularisent la tension pour pénétrer dans les cellules, et il est logique que d’une façon ou d’une autre, ils perturbent ainsi leur fonctionnement . .

Il semblerait cependant qu’il n’y ait aucune donnée actuelle qui laisse penser à un risque supplémentaire chez les patients prenant un antagoniste des récepteurs de l'angiotensine II ou un inhibiteur de l'enzyme de conversion, au contraire…une hypothèse serait que le traitement antihypertenseur bloquant le récepteur de l’angiotensine (cad une partie et pas tous les antihypertenseurs),peut en les bloquant, bloquer du même coup la voie d’accès au Covid ….

Pénétration du Covid dans les cellules de l'organisme. 

Les virus infectent les cellules en y entrant via une endocytose qui dépend d’ un récepteur qui est spécifique de ce type de virus

Dans le cas du Covid ce récepteur est une protéine de surface cellulaire : l'enzyme de conversion de l'angiotensine 2  (un enzyme qui est prévu pour réguler la tension artérielle) .

L’infection d’une cellule cible par le SARS-CoV-2 se déroule en 6 étapes :

· Attachement de la surface virale du Covid par  la protéine S (sa sous-unité S1 se fixe à la cellule cible par l’intermédiaire de l’enzyme de conversion de l’angiotensine 2 (ACE2). 
· Pénétration du Covid dans la cellule, infectée  par fusion de l’enveloppe virale et de la membrane cytoplasmique de la cellule en une membrane unique.

· Décapsidation : la « protection » du génome viral est détruite  pour libérer le génome viral.
· Réplication : 

· Encapsidation : assemblage des protéines et des acides nucléiques dans le reticulum endoplasmique et l’appareil de Golgi de la cellule infectée .

· Libération des nouveaux virions par exocytose.
Le Covid se fixe à son récepteur-cible « bien spécifique » ….



· Tout virus a son récepteur cellulaire que la cellule lui offre « bien involontairement » .

· Dans le cas du Covid 19,c’est le recepteur à Angiotensine .

· Le virus se fixe à ce recepteur par sa proteine S- sous unité S1

· Une fois que l’amarrage est fait,il y a fusion des membrannes virales et cellulaires parla proteine S – Sous unité S2
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Le virus est minuscule par rapport à la cellule .

Le virus n’est pas bien grand par rapport à son récepteur cellulaire 




Défenses de l’organisme via son système immunitaire .


Les lymphocytes cytotoxiques sont chargés de détruire les cellules dans lesquelles un virus commence à se répliquer.

 Ce sont d'abord les cellules tueuses naturelles (NK)  (ne dépendant pas de la « mémoire » d’infections passées)., et les lymphocytes T cytotoxiques qui viennent compléter le travail des précédentes et le poursuivre dans la durée. Ces cellules du système immunitaire permettent de bloquer en quelques heures ou quelques jours une infection virale en cours64.

En cas de Covid, on constate que paradoxalement ' en début de maladie, l'organisme des patients infectés  n'arrive pas à produire les cellules NK et les lymphocytes T nécessaires ,et semble même en produire « moins » que « normalement » ,et cela sans doute par « épuisement » .
Par contre, chez les convalescents, on voit le nombre de cellules tueuses NK et T augmenter 
Défense immunitaire et symptomathologie.

Une caractéristique commune à de nombreux coronavirus est que « la gravité de la maladie augmente lors de la phase d'élimination du virus, suggérant que la réponse immunitaire de l'hôte est à la fois protectrice et pathogène. 

Paradoxalement donc mais en accord avec ce qui a été dit, l'inhibition de certains aspects spécifiques de la réponse immunitaire entraîne une maladie moins grave et moins de destruction des tissus, sans diminuer pour autant  la vitesse de l’épuration du virus.
Le vaccin à ARN

Qu’est ce qu’on injecte  dans un « vaccin à ARN » ?

On injecte un ARN messager qui va « mutatis mutandis » créer une proteine « S » assez ressemblante » ,qui elle va induire une réaction immunitaire de l’organisme .

Pourquoi ne pas injecter le bagage génétique de la « vraie » proteine « S » ?
Tout simplement parce qu’elle n’est pas « stable » tridimensionnellement et qu’en la modifiant un tout petit peu : en lui adjoignant 2 acides aminés  (2 prolines)elle est beaucoup plus stable et induit une bien meilleure  réponse immunitaire .

Mécanisme général   (en simplifiant sérieusement ) :


a) l’ARN messager est injecté en intramusculaire, mais  n’est pas injecté « nu » dans le deltoïde (vu qu’il serait condamné à mort à très brève échéance dans le milieu extracellulaire) mais englobé dans une nanoparticule lipidique qui lui assure une survie plus prolongée dans l’organisme..

b) L’ARN messager code pour la protéine « S » de fixation virale .
L’ARN messager vaccinal n’est pas l’exacte copie de l’ARN messager pour la protéine « S » il a été très légèrement modifié pour que la proteine « S » une fois produite reste tridimentionellement « stable » dans sa configuration « pré fixation » de telle façon que la réponse immunitaire soit la plus efficace .

c)   L’injection a lieu dans le muscle, et la nanoparticule lipidique chargée de cet ARN se fixe dans les cellules musculaires environnant le point d’injection.
Les cellules musculaires sont grandes et capables de multiplier énormément la proteine vaccinale 

d) Là, l’ARN messager produit les proteines « S » .

e) Les protéines « S » sont évacuées des cellules musculaires

f) Une fois les proteines « S » sorties de la cellule, elles sont reconnues par le système immunitaire etc… schéma classique immunité…immunité immédiate et retardée et mémoire …. 

La protection de l’ARN et sa pénétration cellulaire .

Dans le milieu extracellulaire, l’ARN n’en a pas pour longtemps à survivre : ce milieu est plein de ARN ase qui n’attendent qu’à lui régler son compte .
Passer d’extracellulaire en intracellulaire n’est pas facile non plus : la cellule est chargée « négativement » et lui aussi …
Techniquement il faut :
· Recouvrir l’ARN messager d’une couche de graisse pour éviter les RNAses

· Cette graisse doit être spéhérique et stable

· Elle doit être miscible avec la graisse dela paroi cellulaire

· Et le tout doit être chargé ou chargeable électriquement de façon « posituive » (pour rentrer dans la cellule chargée « négativement » …
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Les vaccins par ADN « réplicatifs » .

Actuellement, ça n’a aucun intérêt puisqu’aucun des vaccins actuels à ARN n’est « autoréplicant »…mais ça va venir et ça va faire du bruit puisque la réplication n’est possible qu’après fixation d’un segment d’un autre virus …

Le principe :

Le vaccin « standard » actuel :

· On injecte 1 ARN représentant uniquement la proteine « S » .
· Il se fait lire par le systeme de lecture cellulaire 
· Il produit des proteines « S » 
· Les proteines S »sortent » .
· Les proteines S servent de « cible » au système immunitaire …

Le vaccin « auto réplicant » prévu dans qq temps .


On fabrique un ARN « chimère » regroupant 

· le fragment d’ARN codant pour la proteine S du Covid 

· le fragment d’ARN codant pour une proteine « réplicase » d’un tout autre virus 

 

Ensuite, c’est tout à fait la même chose que précédemment si ce n’est que 

l’ARN ingéré se multiplie  en plus (+++) grâce  à la « réplicase virale »,donc permet une efficacité beaucoup plus grande et plus longue du vaccin …

Est-il possible de distinguer une proteine « S » naturelle » d’une proteine « S » « vaccinale » ?

En théorie « oui » puisqu’elles ne sont pas les mêmes ,mais en réalité « non » puisque la différence entre les 2 est minime : 2 prolines de plus sur la vaccinale que sur la proteine « native » ….
Comment faire la différence entre une vaccination et une infection ?

Après une infection on a une défense immunitaire contre les différentes proteines du Covid ,tandis qu’après une vaccination on a une défense immunitaire que contre la seule proteine « S » .

Pourquoi et comment un vaccin à ARN ?

Le vaccin à ARN existe depuis les années « 2000 » mais jusqu’ici n’a pas encore été utilisé .

Il y a des avantages colossaux à réaliser un vaccin à ARN vu que :

· il est facile de le synthétiser artificiellement

· il est bon marché à faire vu qu’il ne nécessite pas de culture virale 

· il est rapide à faire et à modifier puisqu’il ne faut pas de culture virale 

Le vaccin à ARN est donc un moyen facile, rapide et pas cher susceptible de s’adapter à des menaces variables dues à tout virus, mais surtout avec des virus « mutants » .
