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Description

[0001] Laprésenteinvention estrelative a une nouvelle souche de coronavirus associé au syndrome respiratoire aigu
sévere (SRAS), issue d’'un prélévement répertorié sous le n°® 031589 et prélevé a Hanoi (Vietnam), a4 des molécules
d’acide nucléique issues de son génome, aux protéines et peptides codes par lesdites molécules d’acide nucléique ainsi
qu’a leurs applications, notamment en tant que réactifs de diagnostic et/ou comme vaccin.

[0002] Le coronavirus est un virus a ARN monocaténaire, de polarité positive, d’approximativement 30 kilobases qui
se réplique dans le cytoplasme des cellules hotes ; 'extrémité 5 du génome a une structure en coiffe et 'extrémité 3’
comporte une queue polyA. Ce virus est enveloppé etcomprend, a sasurface, des structures péplomeériques déenommees
spicules.

[0003] Le genome comprend les cadres ouverts de lecture ou ORF suivants, de son extremité 5 vers son extrémité
3': ORF1a et ORF1b correspondant aux protéines du complexe de transcription-réplication, et ORF-S, ORF-E, ORF-
M et ORF-N correspondant aux protéines structurales S, E, M et N. Il comprend également des ORFs correspondant
a des protéines de fonction inconnue codées par: la région située entre 'ORF-S et 'ORF-E et chevauchant cette
derniére, la région située entre 'ORF-M et 'ORF-N, et la région incluse dans 'ORF-N.

[0004] La protéine S est une glycoprotéine membranaire (200-220 kDa) qui se présente sous la forme de spicules ou
"Spike" émergeant de la surface de I'enveloppe virale. Elle est responsable de l'attachement du virus aux récepteurs
de la cellule hote et de l'induction de la fusion de I'enveloppe virale avec la membrane cellulaire.

[0005] La petite protéine d’enveloppe (E) également dénommée sM (small membrane) qui est une protéine trans-
membranaire non glycosylée d'environ 10 kDa, est la protéine présente en plus faible quantité dans le virion. Elle joue
un réle moteur dans le processus de bourgeonnement des coronavirus qui se produit au niveau du compartiment
intermeédiaire dans le réticulum endoplasmique et 'appareil de Golgi

[0006] La protéine M ou protéine de matrice (25-30 kDa) est une glycoprotéine membranaire plus abondante qui est
intégreée dans la particule virale par une interaction M/E, tandis que l'incorporation de S dans les particules est dirigée
par une interaction S/M. Elle semble étre importante pour la maturation virale des coronavirus et pour la détermination
du site au niveau duquel les particules virales sont assemblées.

[0007] La protéine N ou protéine de nucléocapside (45-50 kDa) qui est la plus conservée parmi les protéines struc-
turales des coronavirus, est nécessaire pour encapsider 'ARN génomique puis pour diriger son incorporation dans le
virion. Cette protéine est vraisemblablement également impliquée dans la réplication de 'ARN.

[0008] Lorsqu'une cellule héte est infectée, le cadre de lecture (ORF) situé en &' du génome viral est traduit en une
polyprotéine qui est clivée par les protéases virales etlibére alors plusieurs protéines non-structurales telles que ' ARN-
polymérase ARN dépendante (Rep) et I'ATPase hélicase (Hel). Ces deux protéines sont impliquées dans la réplication
du genome viral ainsi que dans la génération de transcrits qui sont utilisés dans la synthése des protéines virales. Les
mécanismes par lesquels ces ARNms sub-génomiques sont produits, ne sont pas complétement compris ; cependant
des faits recentsindiquent que les séquences de regulation de latranscription al'extrémite 5’ de chaque géne représentent
des signaux qui régulent la transcription discontinue des ARNms sub-génomiques.

[0009] Les protéines de la membrane virale (protéines S, E et M) sont insérées dans le compartiment intermédiaire,
alors que I'ARN répliqué (brin +) s'assemble avec la protéine N (nucléocapside). Ce complexe protéine-ARN s’associe
ensuite avecla protéine M incluse dans les membranes du réticulum endoplasmique et les particules virales se forment
lorsque le complexe de la nucléocapside bourgeonne dans le réticulum endoplasmique. Le virus migre ensuite a travers
le complexe du Golgi et eventuellement sort de la cellule, par exemple par exocytose. Le site de I'attachement du virus
a la cellule héte se trouve au niveau de la protéine S.

[0010] Les coronavirus sont responsables de 15 a 30 % des rhumes chez I'Homme et d'infections respiratoires ou
digestives chez les animaux, notamment le chat (FIPV : Feline infectious peritonitis virus), la volaille (IBV : Avian Infec-
tious bronchitis virus), la souris (MHV : Mouse Hepatitis virus), le porc (TGEV : Transmissible gastroenterititis virus,
PEDV : Porcine Epidemic Diarrhea virus, PRCoV : Porcine Respiratory Coronavirus, HEV : Hemagglutinating ence-
phalomyelitis Virus) et les bovins (BcoV : Bovine coronavirus).

[0011] En géneéral, chaque coronavirus n'affecte qu'une seule espéce ; chez les individus immunocompétents, I'in-
fection induit des anticorps éventuellement neutralisants et une immunité cellulaire, capables de détruire les cellules
infectées.

[0012] Une épidémie de pneumonie atypique, dénommée syndrome respiratoire aigu sévére (SARS ou Severe acute
respiratory syndrome, SRAS en frangais) s'est propagée dans différents pays (Vietnam, Hong-Kong, Singapour, Thailan-
de et Canada) au cours du premier trimestre 2003, a partir d'un foyer initial apparu en Chine dans le dernier trimestre
de 2002. La sévérité de cette maladie est telle que son taux de mortalité est d’environ 3 a 6 %. La détermination de
I'agent causatif de cette maladie a été entreprise par de nombreux laboratoires, a travers le monde.

[0013] En mars 2003, un nouveau coronavirus (SARS-CoV, SARS virus ou virus SRAS, en frangais) a été isole, en
association avec des cas de syndrome respimtoimére (T.G.KSIAZEK et al., The New England Journal of
Medicine, 2003, 348, 1319-1330; C. DROSTEN et al., The New England Journal of Medicine, 2003, 348, 1967-1976 ;
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