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« de l’ombre à la lumière »

Interactions entre les coronavirus et les 
systèmes immunitaire et nerveux

« Toutefois l'importance médicale soupçonnée de 
cette famille de virus demande des études 

moléculaires qui ont été jusqu'à maintenant 
retardées par le peu d'information disponible sur 
la structure, réplication et pathogenèse de cette 

famille de virus, de même que l’absence de 
techniques et réactifs diagnostiques appropriés »

Tiré d’une demande de renouvellement de subvention
CRM, 1989

Travaux de recherche au Québec
1984-2003

pelcha01
Cette présentation a été effectuée les 12 et 17 décembre 2003, lors de la formation « Le SRAS en laboratoire ». L'ensemble des présentations de cette formation est disponible sur le site Web de l'Institut national de santé publique du Québec, à l'adresse http://www.inspq.qc.ca/pdf/publications/251_SRAS-Laboratoire.asp 
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Coronavirus humain

Vision d’artiste des Vision d’artiste des coronacoronavirusvirus
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Infections coronaviralesInfections coronavirales

Respiratoires Entériques Neurologiques

Humain Humain ? Humain ?

Souris Souris Souris

Chat Chat Chat
Porc Porc Porc
Volaille Volaille

Boeuf
Chiens
Lapins



4

Coronavirus humains

Infection des voies respiratoires supérieures:
10-35% rhumes (souches OC43 et 229E)

Maladies reconnues:

Coronavirus humains

Infections des voies respiratoires inférieures:
Pneumonies, myocardites, méningites (Riski & Hovi, 1980)
Détresse respiratoire du nouveau-né; infections nosocomiales; 

survie sur surfaces (Sizun et al., 1995 et autres)
Syndrome respiratoire aigu sévère (SRAS, 2003)

Infections gastro-intestinales:
Diarrhées graves (Resta et al., 1985)

Maladies neurologiques:
Sclérose en plaques (SEP)
Autres

Maladies possibles:
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CoronavirusCoronavirus
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Couche bilipidiqueCouche bilipidique

Coronavirus :
un modèle animal de la SEP

Coronavirus (MHV)          Sclérose en plaques

Induction virale Agent(s) infectieux suspectés

Susceptibilité génétique

Démyélinisation inflammatoire

(Adapté de Lane et Buchmeier, Trends Microbiol., 1997)
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Démyélinisation par 
coronavirus murin (MHV)

De M.J. Buchmeier

Vaccination et immunothérapie  
coronavirus murin (MHV)

Cartographie épitopes B et protection passive 
avec AcMo (Talbot et al., 1984; Daniel et al., 1993)

Vaccination décapeptide S (Talbot et al., 1988)

Vaccination protéine S purifiée (Daniel et al., 1990)

Vaccination anticorps anti-idiotypes (Lamarre et al. 1991)

Protection passive avec fragments AcMo
(Lamarre et Talbot, 1995)
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MHV et système nerveux

Activation spécifique de lymphocytes T
anti-myéline (Gruslin et al., en préparation)

Activation au cerveau de gènes associés 
aux réponses immunitaires (Gruslin et al., en 
préparation)

HCoV et système nerveux
Infection de cultures primaires d’astrocytes et microglies 
humains (Bonavia et al., 1997),
et d’oligodendrocytes (Talbot et al., non publié)

Infection aiguë et persistante de lignées neurales humaines
(Arbour et al., 1999a, Arbour et al., 1999b),
et leur activation à produire molécules inflammatoires
(Edwards et al., 2000)
Persistance dans cerveaux humains (Arbour et al., 2000)

Encéphalite vacuolisante spongiforme, souris
(Jacomy et Talbot,  2003)

Activation de lymphocytes T anti-myéline
chez patients SEP: mimétisme moléculaire apparent
(Talbot et al., 1996, Boucher et al., 2001,
Boucher et al., en préparation)
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Technologies et réactifs
MHV et HCoV

Anticorps monoclonaux

Modèle animaux

Détection ARN, anticorps et antigènes

Culture cellulaire

Lignées et clones lymphocytes T humains

Effets cytopathiques HCoV-OC43

MO3.13 non-infectées MO3.13 P5 HCoV-OC43
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Infection microglies humains
par HCoV-O43

Anti-CD68 AcMo anti-OC43

Infection persistante : U-373 MG HCoV-OC43
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Hybridation Northern HCoV-OC43

1             2      3      4

1: OC43/HRT-18

2,3,4: cerveaux humains

ARN 2 (11,6 kb; ns2)

ARN 2-1 (8,8 kb; HE)

ARN 3 (7,1 kb; S)

ARN 4 (4.0 kb; ns4)

ARN 5 (3.3 kb; ns5)
ARN 5-1 (3.0 kb; E)

ARN 6 (2.5 kb; M)

ARN 7 (1.8 kb; N)

RT-PCR / Hybridation Southern
(cerveaux humains)

OC43

229E

1   2   3   4                               +
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Hybridation in situ sur tissus humains

Fond noir Fond clair

Méthodologie: ribosonde marquée 35S
émulsion exposée 1-2 mois
coloration violet de crésyl

HCoVHCoV (ARN) dans cerveaux humains(ARN) dans cerveaux humains

DiagnosticDiagnostic 229E+229E+ OC43+OC43+ HCoVHCoV--

SEPSEP 20 / 39 20 / 39 14 / 39 *14 / 39 * 16 / 3916 / 39
51,3 %51,3 % 35,9 %35,9 % 41,0 %41,0 %

AMNAMN 9 / 269 / 26 2 / 262 / 26 17 / 2617 / 26
34,6 %34,6 % 7,7 %7,7 % 65,4 %65,4 %

NormauxNormaux 11 / 2511 / 25 5 / 255 / 25 13 / 2513 / 25
44,0 %44,0 % 20,0 %20,0 % 52,0 % 52,0 % 

TotauxTotaux 40 / 9040 / 90 21 / 9021 / 90 46 / 9046 / 90
44,4 %44,4 % 23,3%23,3% 51,1%51,1%

* * SEP SEP vsvs AMN : AMN : p = 0.0169 p = 0.0169 
SEP SEP vsvs Normaux : Normaux : p > 0.05p > 0.05
SEP SEP vsvs tous : tous : p = 0.0137p = 0.0137

ArbourArbour et al.et al. (2000) J.(2000) J. VirolVirol. 74: 8913. 74: 8913--8921.8921.
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Dommages directs

TNF-α, IFN-γ
Chimiokines

Peptide viral
Lymphocyte T

Lymphocyte T activé

Système 
nerveux central 
(SNC)

Pénétration Peptide myéline

APC

Périphérie Adhésion

Autoimmunité

SNC

*p < 0.0001
(Talbot et al., Ann. Neurol. 39: 233-240, 1996)

Réactions T lymphocytaires croisées 
Coronavirus-PBM chez patients SEP

1.3 214Témoins

29 *3916SEP

% TCL# TCL

Réactions T croiséesnDonneurs
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Effets cytotoxiques de HCoV-OC43 
dans SNC souris 

CMV poly(A) BGHHDV

pBAC-HCoV-OC43

Clone infectieux de
HCoV-OC43
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SARS-HCoV

MHV-A59 HCoV-OC43
BCoV

IBV

TGEV

CCoV HCoV-229E

0.1

Group 1
Group 2

Group 3

Arbre phylogénique
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OC43  SGIVKMVNPT SKVEPCVVSV TYGNMTLNGL WLDDKVYCPR HVICSASDMT NPDYTNLLCR VTSSDFTVLF DR-LSLTVMS
BCoV SGIVKMVNPT SKVEPCIVSV TYGNMTLNGL WLDDKVYCPR HVICSASDMT NPDYTNLLCR VTSSDFTVLF DR-LSLTVMS
MHV-A59 SGIVKMVSPT SKVEPCIVSV TYGNMTLNGL WLDDKVYCPR HVICSSADMT DPDYPNLLCR VTSSDFCVMS GR-MSLTVMS
SARS Tor2 SGFRKMAFPS GKVEGCMVQV TCGTTTLNGL WLDDTVYCPR HVICTAEDML NPNYEDLLIR KSNHSFLVQA GN-VQLRVIG
229E AGLRKMAQPS GFVEKCVVRV CYGNTVLNGL WLGDIVYCPR HVIAS-NTTS AIDYDHEYSI MRLHNFSIIS GT-AFLGVVG
IBV SGFKKLVSPS SAVEKCIVSV SYRGNNLNGL WLGDTIYCPR HVLGK---FS GDQWNDVLNL ANNHEFEVTT QHGVTLNVVS

OC43  YQMRGCMLVL TVTLQNSRTP KYTFGVVKPG ETFTVLAAYN GKPQGAFHVT MRSSYTIKGS FLCGSCGSVG YVIMGDCVKF
BCoV YQMQGCMLVL TVTLQNSRTP KYTFGVVKPG ETFTVLAAYN GKPQGAFHVT MRSSYTIKGS FLCGSCGSVG YVLMGDCVKF
MHV-A59 YQMQGCQLVL TVTLQNPNTP KYSFGVVKPG ETFTVLAAYN GRPQGAFHVT LRSSHTIKGS FLCGSCGSVG YVLTGDSVRF
SARS Tor2 HSMQNCLLRL KVDTSNPKTP KYKFVRIQPG QTFSVLACYN GSPSGVYQCA MRPNHTIKGS FLNGSCGSVG FNIDYDCVSF
229E ATMHGVTLKI KVSQTNMHTP RHSFRTLKSG EGFNILACYD GCAQGVFGVN MRTNWTIRGS FINGACGSPG YNLKNGEVEF
IBV RRLKGAVLIL QTAVANAETP KYKFIKANCG DSFTIACAYG GTVVGLYPVT MRSNGTIRAS FLAGACGSVG FNIEKGVVNF

OC43  VYMHQLELST GCHTGTDFNG DFYGPYKDAQ VVQLLIQDYI QSVNFVAWLY AAILNNCN-- ----WFVQSD KCSVEDFNVW
BCoV VYMHQLELST GCHTGTDFNG DFYGPYKDAQ VVQLPVQDYI QSVNFVAWLY AAILNNCN-- ----WFVQSD KCSVEDFNVW
MHV-A59 VYMHQLELST GCHTGTDFSG NFYGPYRDAQ VVQLPVQDYT QTVNVVAWLY AAIFNRCN-- ----WFVQSD SCSLEEFNVW
SARS Tor2 CYMHHMELPT GVHAGTDLEG KFYGPFVDRQ TAQAAGTDTT ITLNVLAWLY AAVINGDR-- ----WFLNRF TTTLNDFNLV
229E VYMHQIELGS GSHVGSSFDG VMYGGFEDQP NLQVESANQM LTVNVVAFLY AAILNGCT-- ----WWLKGE KLFVEHYNEW
IBV FYMHHLELPN ALHTGTDLMG EFYGGYVDEE VAQRVPPDNL VTNNIVAWLY AAIISVKESS FSLPKWLEST TVSVDDYNKW

OC43  ALSNGFSQVK SDLV--IDAL ASMTGVSLET LLAAIKRLK- NGFQGRQIMG SCSFEDELTP SDVYQQLAGI KLQ
BCoV ALSNGFSQVK SDLV--IDAL ASMTGVSLET LLAAIKRLK- NGFQGRQIMG SCSFEDELTP SDVYQQLAGI KLQ
MHV-A59 AMTNGFSSIK ADLV--LDAL ASMTGVTVEQ VLAAIKRLH- SGFQGKQILG SCVLEDELTP SDVYQQLAGV KLQ
SARS Tor2 AMKYNYEPLT QDHVDILGPL SAQTGIAVLD MCAALKELLQ NGMNGRTILG STILEDEFTP FDVVRQCSGV TFQ 
229E AQANGFTAMN GEDA--FSIL AAKTGVCVER LLHAIQVLN- NGFGGKQILG YSSLNDEFSI NEVVKQMFGV NLQ 
IBV AGDNGFTPFS TSTA--ITKL SAITGVDVCK LLRTIMVKN- SQWGGDPILG QYNFEDELTP ESVFNQIGGV RLQ 

Alignement multiple 3CLpro

Soutien financier

CRSNG (1984-2005)

FRSQ (1992-1997)

CRM / IRSC (1985-2006)

CRC (2003-2010)
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CentreCentre national de biologie expérimentalenational de biologie expérimentale
pour le développement de vaccins et de médicamentspour le développement de vaccins et de médicaments

INRSINRS--InstitutInstitut ArmandArmand--Frappier  Frappier  
Laval, QuébecLaval, Québec

 

(CNBE)(CNBE)

Centre national de biologie expérimentale
(CNBE)

Centre national de biologie expérimentaleCentre national de biologie expérimentale
(CNBE)(CNBE)

MissionMission

Infrastructure nationale pour l’utilisation 
de primates non-humains en confinement 
2 ou 3 pour le développement de vaccins 
et thérapies novatrices contre notamment 
des maladies virales (VIH, HCV), le cancer 
et les maladies cardiovasculaires
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Reproduction

PRIMATES P2 (72) PRIMATES P3 (72)

Rongeurs P2 
(relocalisé
de P3 existant)

ÉDIFICE EXISTANTCONSTRUCTION NOUVELLE

lapins/chiensGros animaux

Rongeurs

Centre national de biologie expérimentale
(CNBE)

Centre national de biologie expérimentaleCentre national de biologie expérimentale
(CNBE)(CNBE)

SRAS

Bel exemple de maladie infectieuse 
émergente impliquant un pathogène 

connu mais négligé,
démontrant l’importance d’un éventail 

large de recherche fondamentale
en maladies infectieuses
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SRAS

Nos connaissances sur les coronavirus 
humains permettent de prédire la réapparition 
saisonnière et non-limitée géographiquement 

de cette nouvelle maladie,
et donc le besoin d’outils fiables de diagnostic 

et le développement de mesures
de prévention et de thérapie

(opportunité modèle animal primates en P3: CNBE)

INRS-Institut Armand-Frappier, Laval




