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Année académique 2021/2022 

Certaines analyses bio-informatiques des plus 
importantes protéines de SARS-CoV-2 



 :الملخص

كان ھذا الفیروس   SARS-CoV-2  فیروس یعرف باسم  ھتنفسي یسببیصیبرالجھاز الھو مرض    19كوفید  

 حسب تقدیرات منظمة  2022ملایین شخص على مستوى العالم اعتبارًا من شھر جوان  6أكثر من  سبب وفاة

المناعي،   لجھازلالشدیدة    ھالفیروس ومقاومتالصحة العالمیة. مثل ھذا الإنتشارالواسع للعدوى الناتجة عن ھذا  

الحالات عن   في معظم  فیروس  التنتج  تمیز  التي  للبروتینات  الفریدة  على ھذا  .  SARS-CoV-2خصوصیة 

مخبریا أو عن  سواء    SARS-CoV-2الأبحاث التوصیفیة لبروتینات    العالم نحو  إتجھ الأساس ومنذ ظھوره ،  

. عملنا 19  كوفیدال  المعلوماتیة الحیویة، من أجل تطویر لقاحات وأدویة جدیدة لمكافحةطریق إستخدام تقنیات  

على بروتینات    یةو الحی  ھو جزء من ھذا السیاق. ففي ھذا المنحى، تم إجراء دراسة بإستخدام تقنیات المعلوماتیة

SARS-CoV-2    ،النووي البروتین  الغشائي،  ، متعدد روتین سبایك الب  ، الصغیر   الغمدي  بروتینال(البروتین 

ھ البروتینات العدید من الأدوات تھ  إستخدمت مع). لھذا،  1abمتعدد البروتین المضاعف    1aالبروتین المضاعف  

) الحیویة  المعلوماتیة  ،   BLAST   ،Clustal Omega   ،COBALT   ،Jalview   ،Prositeوبرامج 

SOPMA   ،I-TASSER server   ،GPMAW من خلال ھذه الدراسة، ساھمنا بشكل خاص في تحدید .(

لبروتین    )98(MWLSYFIA)  91المناطق المحافظة "المسؤولة عن وظیفة ھذه البروتینات" (بما في ذلك: (

) النووي  )116(  GTG)  114الغشاء،  ) CAYCCNIVNVSLVKPSFYVYS  )75 (40)،البروتین 

(الغمدي  لبروتین  ل (سبایك للبروتین  )  1214(  KWPW)  1212الصغیر،   ،1118  (VGP  )1120  (  متعدد

). تمكنا أیضًا من إنشاء ھیكل ثنائي الأبعاد وثلاثي الأبعاد وكلھا ضروریة لفھم وتفسیر  1aالبروتین المضاعف  

ھذه البروتینات وكذلك آلیة العدوى وطریقة  ل  الوظائف والتفاعلات وآلیة التجمیع الذاتي وما إلى ذلك بشكل أفضل

أخرى، یمكن استخدام التوصیف الفیزیائي الكیمیائي الذي تم إجراؤه عن طریق    من ناحیة  فیروس.حیاة ھذا ال

المعلوماتیة أو    برنامج  التجریبیة  الاختبارات  في  المساعدة  على  البروتینات  لھذه  ھاتھ فصل  تنقیة  الحیویة 

 .بروتیناتال

، كوفید in silicoالمعلوماتیة الحیویة، البروتینات، دراسة  ، تحلیلات  SARS-CoV-2الكلمات المفتاحیة:  

19. 
 

 

 

 

 

 



Abstract 

Covid-19 is a respiratory disease caused by a virus known as SARS-CoV-2. This virus has been 

the cause of death of more than 6 million people globally according to WHO estimates as of June 

2022. Such contagious invasion and anti-immune resistance are, of which most of cases, originating 

from the particularity of the proteins characterizing the SARS-CoV-2 virus. Thus, since its 

appearance, the world has moved towards in vitro and in silico characterization research on the 

proteins of SARS-CoV-2, in order to develop new vaccines and drugs against Covid 19. Our work 

is part of this context. In this sense, an in-silico study (bioinformatics analyzes) was carried out on 

the proteins of SARS-CoV-2 (membrane protein, nucleoprotein, small envelope protein, spike 

protein, replicase 1a polyprotein and replicase 1ab polyprotein). For this, these proteins were 

confronted with several tools and bioinformatics programs (BLAST, Clustal Omega, COBALT, 

Jalview, Prosite, SOPMA, I-TASSER server, GPMAW). Through this study we have contributed, 

in particular, to the determination of the conservative regions "responsible for the function of these 

proteins" (including: (91)MWLSYFIA(98) for the membrane protein, (114)GTG(116) for the 

nucleoprotein, (40)CAYCCNIVNVSLVKPSFYVYS(75) for the small envelope protein, 

(1212)KWPW(1214) for the spike protein, (1118)VGP(1120) for the replicase polyprotein 1a). We 

were also able to establish the 2-dimensional and 3-dimensional structure which are all essential to 

better understand and interpret the functions, interactions, self-assembly mechanism and etc. of 

these proteins as well as the mechanism of infection and the way of life of this virion. On the other 

hand, the physicochemical characterization carried out in silico of these proteins, can be used to 

help in the experimental tests or the separation and purification of the proteins of SARS-CoV-2. 

Keywords: SARS-CoV-2, Bioinformatics analyses, proteins, in silico study, Covid-19. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Résumé 

Le Covid-19 est une maladie respiratoire causée par un virus connu sous le nom de SARS-CoV-2. 

Ce virus a été la cause de décès de plus de 6 millions de personnes à l’échelle mondiale d’après les 

estimations de l’OMS de mois de juin 2022. Une telle invasion contagieuse et résistance anti-

immunitaire sont, dont la plupart de cas, originaires de la particularité des protéines caractérisant 

le virus de SARS-CoV-2. Ainsi, depuis son apparition le monde s’est dirigé vers les recherches de 

caractérisation in vitro et in silico des protéines de SARS-CoV-2, afin de développer des nouveaux 

vaccins et médicaments contre le Covid-19. Notre travail s’inscrit dans ce contexte. Dans ce sens 

on a réalisé une étude in silico (analyses bio-informatique) sur les protéines de SARS-CoV-2 

(protéine membranaire, nucléoprotéine, petite protéine d’enveloppe, protéine spike, polyprotéine 

réplicase 1a et polyprotéine réplicase 1ab). Pour cela, ces protéines ont été affrontées face aux 

plusieurs outils et programmes bio-informatiques (BLAST, Clustal Omega, COBALT, Jalview, 

Prosite, SOPMA, I-TASSER server, GPMAW). A travers cette étude nous avons contribuer, 

notamment, à la détermination des régions conservatives « responsables à la fonction de ces 

protéines » (y parmi : (91)MWLSYFIA(98) pour la protéine membranaire,  (114)GTG(116) pour 

la nucléoprotéine, (40)CAYCCNIVNVSLVKPSFYVYS(75) pour la petite protéine d’enveloppe, 

(1212)KWPW(1214) pour la protéine spike, (1118)VGP(1120) pour la polyprotéine réplicase 1a). 

Nous avons, également pu établir la structure 2 dimensionnelle et 3 dimensionnelle qui sont tous 

essentiels pour mieux comprendre et interpréter les fonctions, les interactions, le mécanisme 

d’autoassemblage et etc. de ces protéines ainsi que le mécanisme de l’infection et le mode de cicle 

de vie de ce virion. D’autre part, la caractérisation physicochimique réalisé d’une manière in silico 

de ces protéines, peut être utilisées pour aider dans les essais expérimentaux ou la séparation et la 

purification des protéines de SARS-CoV-2. 

Mots clés : SARS-CoV-2, Analyses bio-informatiques, protéines, étude in silico, Covid-19. 

 

 

 

 

 

 

 



 الاھداء

 بسم الله الرحمان الرحیم  أھدي ھذا العمل لأمي وأبي الكریمین اللذان ضحیا من أجل ان اكمل دراساتي العلیا 

أشكركم على كل الدعم الذي قدمتموه لي طوال مسیرتي الدراسیة والمساندة الابدیة لي .واشكر كل  اخوتي 
 واخواتي  الاعزاء على قلبي لمجھوداتكم معي في ھذا العمل ودعمي لأجتاز ھذا المشوار الطویل والجمیل .

مجھوداتھ معنا طوال العام  والشكر الخاص لاستاذي ومشرف ھذه المذكرة الدكتور عبد الحق مجور على 
 وحرصھ على اتمام عملنا على أكمل وجھ. 

شكرا لصدیقتي العزیزة عبیر سعدون على دعمي دائما ومساندتي في ھذه الرحلة وایضا زمیلاتي سھیة 
 وزغیدة لمجھوداتھم المبذولة في سبیل العلم والعمل.

 كل شئ سعیت لاجلھ دائما وأبدا . وفي الاخیر الحمد � تعالى على وصولي لھذة المرحلة وانھاء 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 وداد عوین 

 

 

 

 

 



 نختم بإسم الله نبدأ وبھ 

لم یكن الأمر سھلاً أبداً لكننا فعلناھا فالحمد � حمدا كثیراً طیباً مباركاً فیھ والشكر لھ أن وفقنا لإكمال ثمرة  
 الجھد والإجتھاد لم نكن لنصل الي ھذه المرحلة لولا فضل الله علینا .

الى والدتي جنتي وكل حیاتي الي من تستحق كل نجاحاتي ھي صاحبة عمري والحیاة وصلت بتشجیعك 
 ودعواتك دمتي فخرا حفظك الله لنا وبارك في عمرك. 

 الى والدي تاج الراس سندي وبھجة القلب من ینظر الي نظرة الفخر دائما أدامك الله لنا وأطال في عمرك. 

الى الكتف الذي لا یمیل والضلع الثابت اخي سفیان  ومعیني طھ و سبیل راحتي  غیث ، حسام وھند ادامكم الله  
 لي  ووفقكم اینما حلت خطاكم . 

الى رفیقات الدرب وخیر الصحبة : سمیة ، بھجة ، أنھار ، نورس ، ھدى،ماریا، عبیر ، وداد أنتم خیر 
 یكن. ماجادت بھم الصدف وفقكن الله وبارك ف

الي الصحبة الصالحة واخوات الاقامة الجامعیة ھم حیاة للحیاة وصانعات الذكرى :حسناء وسمیة لحظات 
 الفرح والسعادة معكم لا تنسى ، اللھم لا فراق بیننا لا عن حیاتي ولا عن أیامي. 

 الي أستاذنا الكریم مجور عبد الحق شكراً على الدعم الذي قدمتھ لنا ونفع الله بك . 

 كل من عرف سھیة ومر ھیناً لیناً مخلفاً ذكرى طیبة .الي 
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ھا انا اخیرا ولیس آخرا اجتاز احد العتبات  بالامس كنا فالبكالوریا والیوم نجتاز الماستر . الحمد� وكفى  
ن حفظھما الله وصلاة على الحبیب المصطفى واھلھ ومن وفى  اما بعد ثمرة الجھد والنجاح مھدات إلى الوالدی

. كتفي و سندي الذي اتكئ علیھ "أبي" روضة الحنان والامل "امي" من ابنتكم لكم كل الحب و الشكر  
 والتقدیر 

رفیقتي وداد عوین التي كانت  ولكل عائلتي الكریمھ و زوجي الذي ساندني و جمیع اصدقائي بالاخص 
رفیقتي في مشواري ھاذا  والي زملائي زغیده خنوفھ و سھیة برجوح ولا ننسى استاذنا الداعم في ھذه  

 المذكرة مجور عبد الحق اعانھ الله و حفظھ 

                 

 عبیر سعدون                                                               

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 



نحمد الله عز وجل الذي وفقنا في اتمام ھذا البحث العلمي والذي الھمنا الصحة و العافیة و العزیمة فالحمد الله  
 حمدا كثیرا

اما بعد اھدي إلى من وضع المولى سبحانھ وتعالى الجنة تحت قدمیھا ووقرھا في كتابھ العزیز…(أمي 
 الحبیبة). 

 العزیز ) حفضھما الله الى من كان سندي في الحیاة (ابي 

ومحبتي الذین  امنة وسماح ) دمتم سنادا لي ;زیاد) واخواتي (نوال احمد و;لكل اخوتي (سیف الدین 
 اشھر رحمھ الله 5كانوا سبب في تشجیع لمسیرتي وبالاخص اخي انور الذي فارقنا الحیاة منذ 

) و(عبیر سعدون) ولاانسى خطیبي الى اعز صدیقاتي( سھیة برجوح ) و(منى علال )وزمیلاتي (عوین ویداد
 الذي بذل مجھوداتھ  معي 

 الى من اعطى واجزل بعطائھ الى استاذي ومعلمي المشرف الدكتور (مجورعبد الحق) جزاك الله خیرا 

 الى كل من عرف( زغیدة) وكل من وصلھم قلبي ولم یكتبھم قلمي. 
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Introduction  

Les virus constituent l’entité biologique la plus abondante dans les différents écosystèmes. 

Ce sont, on le sait, des parasites obligatoires capables d’infecter potentiellement toutes les cellules 

vivantes (de la cellule humaine à la bactérie) (PERSONNIC et al., 2006). Un virus peut être 

simplement défini comme un parasite intracellulaire obligatoire. Chaque particule virale, ou virion, 

est constituée d'un seul acide nucléique, ARN ou ADN, codant pour le génome viral entouré d'une 

enveloppe protéique, et est capable de se répliquer uniquement dans les cellules vivantes de 

bactéries, d'animaux ou de plantes.  

Les virus sont très contagieux et se répandent rapidement et peuvent dans certaines mesures 

aboutir à des épidémies ou même des pandémies, souvent se manifestant par des maladies bénignes 

ou des symptômes très graves.  

Cependant, plus récemment, trois CoV ont causé de graves menaces pour la santé humaine 

mondiale : les épidémies de coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévère (SRAS-CoV de 2002 

à 2003) et de coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV de 2012 à 

aujourd'hui) et le coronavirus du syndrome respiratoire aigu 2 (SRAS-CoV-2 de 2019 à 

aujourd'hui) (HUI, 2022). 

Le SARS-CoV-2 (severe respiratory syndrome coronavirus-2) s'est propagé à l'échelle 

mondiale depuis l'épidémie initiale à Wuhan, en Chine, en novembre 2019 et a été déclaré agent 

causal de la pandémie de COVID-19 en mars 2020. Jusqu’en 20 juin 2022, dans le monde, il y 

avait 536 590 224 cas confirmés de COVID-19, dont 6 316 655 décès qui ont été signalés à l'OMS 

(OMS, 2022). 

Le génome de l'ARN du SARS-CoV-2 compte 29 811 nucléotides, codant pour 29 

protéines, ces protéines bien qu’elles soient structurelles (telles que : protéine spike, protéine 

membranaire, petite protéine d’enveloppe ou nucléoprotéines) ou ayant un rôle enzymatique ou 

agissant en tant que cofacteurs (telles que les Nsps…) peuvent toutes subir des mutations, ces 

mutations peuvent conduire à l’apparition des nouveaux variants de SARS-CoV-2. Ainsi, plusieurs 

variants préoccupants et variants d'intérêt ont depuis été découvertes avec des mutations dans le 

protéome et qui ont entraîné une virulence et une transmissibilité différentes de la souche initiale. 

De nombreuses mutations enregistrées, en particulier dans ceux des variants préoccupants et 

variants d’intérêt, ont été décrites comme se produisant dans la glycoprotéine de pointe (spike) 

(BEAUDOIN et al., 2022). 
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 Les analyses bio-informatiques (analyses in silico) des protéines de SARS-CoV-2 ont 

beaucoup contribuer d’avancer rapidement les recherches sur : l’identification des novelles 

mutations au niveau des gènes qui codent pour les protéines de SARS-CoV-2, l’identification des 

nouveaux variants de SARS-CoV-2, la déterminations des régions conservatives responsables de 

fonctionnement des protéine, la détermination des sites de clivage protéolytique responsable de la 

maturation des certaines protéines et responsable également du bon mécanisme de fusion de 

l’enveloppe viral de SARS-CoV-2 et la membrane cellulaire de pneumocyte, l’établissement des 

arbres phylogénétiques et recherche d’ancêtres de coronavirus ce qui aide à la bonne classification 

taxonomique des virus CoV actuels et les futures sous genre et espèces et variants, l’établissement 

de la voie correcte de mécanisme de l’interaction avec la cellule hôte et de la multiplication virale, 

ainsi que l’autoassemblage des nouveaux virions, la conception des vaccins actuel et des nouveaux 

vaccins, l’invention des médicament anti-SARS-CoV-2 et etc.    

 Notre étude est conçue pour contribuer aux analyses in silico des protéines de SARS-CoV-

2 et qui prend, sans doute, sa place dans le contexte déjà décrit par le paragraphe précédent, comme 

il va servir, également, de plateforme pour des futures recherches dans ce domaine.   
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1. Covid 19  

1.1. Historique 

Les coronavirus sont connus dans le monde des vétérinaires depuis les années 1930. 

Lors de l’identification des premiers coronavirus humains HCoV-OC43 et - 229E dans les 

années 1960, une vingtaine de coronavirus infectant des espèces animales aviaires (poulet) et 

mammifères (chien, chat, porc, bovin, etc.) étaient déjà décrits. Les coronavirus doivent leur 

nom à leur aspect en microscopie électronique avec des spicules formant une couronne autour 

de la particule virale (KIN et al., 2016). Le syndrome respiratoire aigu sévère (SRAS) a été 

reconnu pour la première fois comme menace mondiale en mars 2003. Les premiers cas connus 

de SRAS sont survenus dans la province du Guangdong, en Chine, en novembre 2002. L’agent 

pathogène de coronavirus du SRAS (SRAS-CoV) retrouvé chez l’homme serait un virus 

animal. En juillet 2003, la propagation au niveau mondial du SRAS-CoV avait entrainé 8098 

cas de SRAS dans 26 pays, avec 774 décès (BITAR, et al., 2003). Par la suite, l’OMS a notifié 

2066 cas confirmés en laboratoire d’infection par le MERS-CoV, avec au moins 720 décès entre 

2012 et 2017. Bien que retrouvées dans 27 pays, plus de 80% des maladies étaient rapportées 

d’Arabie saoudite (TRAORE, 2021). En décembre 2019, Wuhan, dans la province du Hubei, 

en Chine, est devenue le centre d’une épidémie de pneumonie de cause inconnue, qui a suscité 

une intense attention non seulement en Chine mais au niveau international. Le 7 janvier 2020, 

des scientifiques chinois isolaient un nouveau coronavirus 2019 (2019-nCoV) ce qui permettait 

le développement rapide du test de diagnostic PCR en temps réel (RT-PCR) (PARODI, 2021).  

1.2. Définition 

La maladie à coronavirus (COVID-19) est une maladie infectieuse émergente due à un 

groupe de virus à ARN appartenant à la famille des Coronaviridae. Le virus doit son nom à 

l’apparence de ses particules virales qui portent des excroissances évoquant une couronne. Il se 

transmet par contact direct avec des gouttelettes respiratoires (en toussant et/ou en éternuant) 

ou en touchant des surfaces contaminées provoquant des infections digestives et respiratoires 

(MERYAM, et al., 2021). 

- “Co” pour “corona”; 

- “vi” pour “virus”; 

- “D” pour “disease” (« maladie » en anglais) ; 

- “19” pour l’année de son apparition : 2019.  

1.3. Symptômes du Covid 

Les symptômes principaux de la maladie sont la fièvre, la fatigue et une toux sèche. 

Certains patients ont aussi présenté des douleurs, une congestion et un écoulement nasal, des 
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maux de gorge et une diarrhée (JOSSE, 2020). Ces symptômes sont généralement bénins. Mais 

environ une personne sur six présente des symptômes plus sévères, notamment la dyspnée. La 

pneumonie est la complication la plus fréquente du Covid-19. Il existe aussi des cas 

asymptomatiques, c’est-à-dire que les patients n’ont aucun symptôme apparent malgré la 

détection du virus. Des symptômes très variables pour le SRAS-CoV et le MERS-CoV (EL 

OUAZZANI, 2021) 

1.4.  Diagnostic  

1.4.1. Diagnostic clinique  

Il dépend de l’évolution de la maladie justifiant une prise en charge. L’incubation dans 

la majorité des cas est de quatre à cinq jours, presque toujours comprise entre deux et onze 

jours, avec une durée maximale estimée à quatorze jours. (ZHOU, 2020) 

La COVID-19 est maintenant classée en quatre niveaux basés sur la gravité des symptômes 

: légère, modérée, sévère et critique (WANG, 2020). 

- Les cas légers ne présentent que des symptômes bénins sans caractéristique 

radiographique. (HAMIDI et al., 2021) ; 

- Les cas modérés présentent de la fièvre, des symptômes respiratoires et des 

caractéristiques radiographiques ; 

- Les cas sont dits sévères s’ils répondent à l’un des trois critères suivants : Dyspnée, 

fréquence respiratoire supérieur à 30 fois / min, saturation en oxygène inférieure à 93% 

dans l’air ambiant et PaO2 /FiO2 moins de 300 mm Hg ; 

- Les cas sont dits critiques s’ils répondent à l’un des trois critères suivants : Insuffisance 

respiratoire, choc septique et défaillance d’organes multiples. 

1.4.2. Diagnostic biologique  

Depuis l’avènement de la COVID-19 à travers le monde, en plus des signes cliniques, 

les marqueurs biologiques et de l’imagerie ont contribué énormément au diagnostic de la 

maladie. Le principe de ces tests repose soit sur la détection de l’antigène ou de l’anticorps ou 

certains éléments caractéristiques de la tomodensitométrie. La confirmation de la COVID-19 

est faite par l’identification de l’ARN du SARS-CoV-2 dans des échantillons biologiques dont 

l’un des piliers est la détection du génome viral dans les voies aériennes supérieures 

(oro/nasopharyngées) pour le diagnostic précoce de l’infection. Elle se fait concrètement en 

analysant la présence du virus au sein d’un écouvillon nasopharyngé prélevé chez un patient 

suspect (RABAAN et al., 2021). 

La réaction de polymérisation en chaine utilisant la transcriptase inverse (RT-PCR) sur 

prélèvement rhino-pharyngé est la méthode de référence pour le diagnostic de l’infection à 
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SARS-CoV-2, mais les tests antigéniques présentent l’avantage d’une mise en œuvre plus 

simple et plus rapide (KLAUS et al., 2021). 

Les tests de détection des anticorps sériques (ELISA) sont utilisés dans la phase 

ultérieure et après la guérison. 

 En l’absence de test de référence pour la confirmation ou dans les cas des signes 

évocateurs avec un résultat de RT-PCR négatif, la sérologie peut être effectuée avec le dosage 

des IgM et des IgG. La sérologie est également un outil pertinent pour les études 

épidémiologiques. Néanmoins, il est important de rappeler que le taux d’anticorps anti-SARS-

CoV-2 décroit avec le temps et peut impacter les résultats d’études basés sur la séroprévalence 

(JAMAI, 2020). 

1.5. Traitements de la COVID-19 

Il n’existe actuellement aucun traitement antiviral spécifique homologué pour les 

infections par le SARS-CoV-2, et l’objectif principal en milieu clinique reste la réduction des 

signes cliniques et la fourniture de soins de soutien. Il faudra probablement plusieurs années 

pour développer et évaluer les médicaments spécifiques pour traiter le nouveau coronavirus. 

Compte tenu de l’urgence de la demande clinique, de nombreux médicaments sont approuvés 

pour être utilisés dans le cadre d’essais cliniques contre l'infection par le SARS-CoV-2, tels que 

le lopinavir/ritonavir, l’arbidol, l’interféron-alpha, le favipiravir, le phosphate de chloroquine, 

le darunavir/cobicistat, l’oseltamivir et la méthylprednisolone (TRAORE, 2021). 

L’hydroxychloroquine en association avec l’azithromycine ont montré aussi leurs 

efficacités chez les patients atteints de COVID-19 en Chine et en France (LIU, 2020). 

1.6. Vaccins contre COVID-19 

La vaccination permet de se protéger et de protéger les autres. Couplé avec les mesures 

barrières, le vaccin contribuera à maîtriser l’impact de l’épidémie de la Covid-19 sur le long 

terme. Les premiers objectifs du programme de vaccination seront de réduire la morbidité et la 

mortalité attribuables à la maladie (hospitalisations, admissions en soins intensifs et décès) et 

de maintenir les activités essentielles du pays, particulièrement celles du système de santé 

pendant l’épidémie (OMS, 2021). 

En août 2021, selon l’Organisation mondiale de la santé (OMS), il y aurait 110 vaccins 

contre le coronavirus SARS-CoV-2 autorisés ou en phase d’étude clinique, ainsi que 184 

vaccins potentiels à l’étude. Plusieurs vaccins étudiés au cours des essais cliniques de phase III 

ont montré une efficacité allant jusqu’à 95 %. 21 vaccins sont approuvés par au moins une 

autorité nationale pour administration au public (OMS, 2021) 

- Deux vaccins à ARN : Pfizer-BioNTech et Moderna ; 
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- Cinq vaccins à vecteur viral : Spoutnik V, Spoutnik Light, Oxford–AstraZeneca, 

Convidecia et Janssen ;  

- Cinq vaccins de sous-unité protéique : EpiVacCorona, ZF2001, Abdala, SOBERANA 

02 et MVC-COV1901 ;  

- Neuf vaccins à virus inactivé : BBIBP-Corv, WIBP-CorV, CoronaVac, Covaxin, 

CoviVac, Covidful, KCONVAC, COVIran Barekat et QazCovid-in (MULANGU, 

2019). 

2. Virus de SARS-COV-2 

2.1. Définition 

Le SARS-Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) est l'agent pathogène qui provoque la maladie 

nommée COVID-19 (Figure 01) (ARS, 2020). Le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé à 

capside hélicoïdale dont le génome est constitué d’ARN simple brin (monocaténaire) (HAS, 

2020). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2. Classification  

Les coronavirus sont des virus à ARN monocaténaire de sens positif (groupe IV de la 

classification Baltimore) correspondant à la sous-famille Orthocoronavirinae de la taxonomie 

de l’ICTV, dans la famille Coronaviridae, et de l’ordre Nidovirales. Selon les caractéristiques 

de leurs séquences protéiques, les CoV sont classés en 4 genres (alpha-CoV, beta-CoV, gamma-

Figure 01 : Le coronavirus SARS-CoV-2 vu au microscope électronique (HAS, 2020). 
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CoV et delta-CoV), qui tous contiennent des virus pathogènes pour les mammifères (ZI-WEI 

et al., 2020) : 

• Alphacoronavirus, qui inclut le virus de la diarrhée épidémique 

porcine (PEDv), le virus de la gastro-entérite transmissible porcine (TGEV), 

le coronavirus du syndrome de la diarrhée aiguë porcine (SADS-CoV), le coronavirus 

canin, le coronavirus entérique félin, le virus de la péritonite 

infectieuse féline (FIPV) (MERTENS et al., 2020) ; 

• Betacoronavirus, dont le virus respiratoire-respiratoire du SRAS (SARS-CoV), le 

SARS-CoV-2, le coronavirus du syndrome respiratoire du MoyenOrient (MERS-CoV), 

virus de l’hépatite murine (MHV), coronavirus bovins, 

virus de la sialodacryoadénite du rat, virus de la sialodacryoadénite porcine, 

hémagglutinose porcine, virus de l'hémagglutinose porcine coronavirus équin. 

Dans ce genre Betacoronavirus, le SARS-CoV et le SARS-CoV- 

2 appartiennent tous les deux au sous-genre Sarbecovirus au sein duquel trois 

clades distincts ont été identifiés : Clade 1: souches "chauve-souris" de Bulgarie et 

Kenya, Clade 2: SARS-CoV-2 et souches "chauve-souris" de Chine orientale, Clade3: 

SARS-CoV et souches "chauves-souris" de Chine du sud-ouest ; 

• Gammacoronavirus, surtout trouvé chez des oiseaux migrateurs, causant 

notamment des bronchites ; un Gammacoronavirus a été isolé d'un béluga en 

captivité ; 

• Deltacoronavirus, connus depuis peu, qui semblent surtout infecter les 

oiseaux, mais aussi trouvé chez les porcs (DELAPLACE, 2021). 

2.3. Structure du SARS-CoV-2 

Le génome ARN des coronavirus, qui, avec une longueur médiane de 29 kb, est le plus 

long de tous les virus à ARN, est composé de six à dix cadres de lecture ouverts (ORF) qui sont 

responsables du codage à la fois de la réplicase et des protéines structurelles du virus. Chacun 

des composants du génome viral est conditionné dans une nucléocapside hélicoïdale entourée 

d'une bicouche lipidique. L'enveloppe virale des coronavirus est généralement composée de 

trois protéines qui comprennent la protéine membranaire (M), la protéine d'enveloppe (E) et la 

protéine de pointe (S). (WAHIDA et al., 2021). 

Le génome du SARS-CoV-2 code pour d’importantes protéines qui serviront à établir 

sa structure ou sa réplication dans la cellule de l’hôte. De façon générale, on peut résumer le 

cycle de vie du virus SARS-CoV-2 de cette façon. Tout d’abord la protéine de surface du virus, 
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la protéine S va lier le récepteur ACE2 à la surface de la membrane cellulaire des pneumocytes. 

Lors de cette liaison, un changement de conformation de la protéine S va favoriser la fusion 

entre le SARS-CoV-2 et la membrane cellulaire afin d’atteindre le système endosomal de la 

cellule. Le virus SARS-CoV-2 pourra alors libérer son ARN afin de pouvoir débuter la 

traduction des protéines. Le génome du bêta coronavirus SARS-CoV-2 est assez particulier 

puisqu’il contient plusieurs cadres de lecture ouvert (open reading frame), en l’occurrence 

ORF1a et ORF1b qui vont permettent la synthèse de deux grandes polyprotéines 1a et 1ab qui 

seront réduites en plusieurs fragments (polypeptides) par des protéases virales. Ces 

polypeptides permettront la synthèse de l’ARN viral dans l’hôte (MIHOUBI et al., 2021). 

L’ARN sera ensuite transcrit en ARNm et traduit en protéines qui permettront l’assemblage 

d’un virion dans le système réticulo-endoplasmique de la cellule hôte, la production de 

vésicules contenant des virions et l’exocytose afin de libérer le virus (WAHIDA et al., 2021) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3.1. Génome  

La figure 03 montre l’organisation du génome ainsi que la taille du génome qui peut varier de 

26 à 32 kilobases (kbp) et contient de 6 à 11 cadres de lecture ouverts (ORFs) qui encodent 

9680 acides aminés. Le premier ORF représente environ 67 % (près des deux tiers) du génome 

et code 16 protéines non structurelles (nsp) (SINGH, 2020). Ces NSP sont nécessaires à la 

réplication virale (DE WILDE et al., 2017) tels que la protéase de type 3-chymotrypsine, la 

protéase de type papaïne et l’ARN polymérase dépendante de l’ARN, alors que les protéines 

de structure du virus (protéine spike (S), hémagglutinine-estérase (HE) protéines de membrane 

(M), protéine de capside (N) sont codées par le tiers restant du génome (Bonny et al., 2020) 

Figure 02 : Structure schématisée du SARS-COV-2 (MIHOUBI et al., 2021). 
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2.3.2. Protéines  

2.3.2.1. Protéine spike (S) 

La protéine de coronavirus S (figure 04) est une grande protéine transmembranaire 

virale multifonctionnelle de classe I (une seule hélice transmembranaire). La taille de cette 

abondante protéine varie de 1160 acides aminés (chez la volaille l’IBV) à 1400 acides aminés 

(F-CoV, coronavirus félin). Elle parait dans un trimère sur la surface du virion, donnant au 

virion un aspect corona ou en forme de couronne. (KHAMMOUM et al., 2021).  

Fonctionnellement, Elle est nécessaire pour l’entrée des particules de virion infectieux 

dans la cellule par interaction avec divers récepteurs cellulaires hôtes. En outre, elle agit comme 

un facteur critique pour le tropisme tissulaire et la détermination de gamme d’hôtes. (LORIN, 

2020) 

Notamment, la protéine S est l’une des protéines immunodominantes vitales des CoV 

capable d’induire des réponses immunitaires de l’hôte. 

Les éctodomaines dans toutes les protéines S des CoV ont des organisations de 

domaines similaires, divisées en deux sous-unités, S1 et S2. Le premier, S1, contribue à la 

liaison au récepteur de l’hôte, tandis que le second, S2, interagit dans la fusion. Le premier (S1) 

est divisé en deux sous-domaines, à savoir le N-terminal domaine (NTD) et domaine C-terminal 

(CTD). Ces deux sous-domaines agissent comme des domaines de liaison aux récepteurs, 

interagissant efficacement avec divers récepteurs hôtes. Le S1 CTD contient le motif de liaison 

au récepteur (RBM). Dans chaque protéine de pointe de coronavirus, le trimère S1 se situe au 

sommet de la trimère tige S2. (DHAMA et al., 2020). 

Figure 03 : Organisation du génome du SARS-CoV-2 (HELMY et al., 2020). 
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Le clivage protéolytique est une modification post-traductionnelle irréversible qui 

entraine des changements de conformation créant l'apparition ou la disparition de propriétés 

biologiques (BONNIN, 2018). Les protéases sont des enzymes capables de cliver les liaisons 

peptidiques des protéines. Elles peuvent intervenir dans de nombreux processus biologiques, 

comme la maturation des protéines ou la digestion des aliments et sont présentes au niveau des 

endosomes intracellulaires ou à la surface cellulaire. On distingue les exoprotéases, qui coupent 

le premier ou le dernier acide aminé d’une chaîne peptidique, et les endoprotéases, qui sont 

capables de couper dans la chaîne peptidique. Il est possible de regrouper les protéases en 

fonction de leur nature ou des acides aminés de leur site actif, comme pour les protéases à 

cystéine ou les protéases à sérine (DOUCET, 2006). Comme leur nom l’indique, les protéases 

à cystéine possèdent une cystéine dans leur site actif tandis que les protéases à sérine possèdent 

trois acides aminés dans leur site catalytique, dont la sérine. De nombreuses protéases clivent 

en fonction des acides aminés entourant le site de coupure : elles reconnaissent un motif précis 

de la chaîne polypeptidique la plupart des coronavirus ont besoin de protéases cellulaires pour 

activer la fusion de leur enveloppe virale avec les membranes des cellules cibles (STITRA et 

al., 2008). Les coronavirus peuvent utiliser des protéases endosomales, comme les cathepsines 

(L et B) ou la furine ou des protéases de la surface cellulaire comme TMPRSS2 (Millet et al., 

2015). Les mécanismes d’entrée du SARS-CoV ont été beaucoup étudiés. Très rapidement, il 

a été montré que l’entrée était inhibée par des agents lysomotropiques mais que leur action était 

indirecte et liée à l’inhibition de la cathepsine L, une protéase endosomale active à pH acide 

(SIMMONS et al., 2004 ; MATSUYAMA et al., 2005). Il a ensuite été montré que l’entrée 

virale par la voie endosomale pouvait être court-circuitée lorsque les virus liés à la surface des 

cellules étaient exposés à des protéases exogènes telles que la trypsine ou l’élastase. Pour le 

SARS-CoV, la voie d’entrée directe par action de la trypsine est 100 à 1000 fois plus efficace 

que l’entrée virale par voie endosomale par action de la cathepsine. D’autre part, en modèle de 

fusion cellule-cellule, la fusion des cellules exprimant la protéine S du SARS-CoV à leur 

surface peut être induite par un traitement par la trypsine. L’ensemble de ces données a donc 

rapidement indiqué que la fusion du SARS-CoV était stimulée par un clivage protéolytique. 

Ces mécanismes ont d’abord été étudiés en utilisant la trypsine, comme protéase modèle. Ainsi 

il a été montré que la fusion virale a lieu après un clivage séquentiel au niveau de 2 sites de la 

protéine S : il y a un premier clivage au niveau de l’arginine 667 à la jonction entre S1 et S2 

qui semble faciliter un second clivage au niveau de l’arginine 797 située dans une région 

appelée S2’, responsable de l’activation de la fusion. En effet, ce deuxième clivage a lieu au 

niveau N-terminal d’une région très conservée parmi les coronavirus qui présente les 
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caractéristiques d’un peptide de fusion (ESCHENBRENNER, 2019). La protéine S du SARS-

CoV peut également être clivé par d’autres protéases comme l’élastase qui permet un clivage 

de quelques acides aminés en amont du site S2’ du SARS-CoV , suggérant que la position du 

clivage en S2’permettant l’activation de la fusion présente une certaine flexibilité. La trypsine 

utilisée comme outil n’est pas très pertinente du point de vue physiologique. Ainsi des travaux 

ont déterminé quelles protéases pulmonaires de type sérine-protéase pourraient être impliquées 

dans l’infection du SARS-CoV. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

2.3.2.2 Protéine E 

La protéine du coronavirus E (figure 05) dont la taille varie de 8,4 à 12 KDa, est la plus 

énigmatique et la plus petite des principales protéines. Elle joue un rôle multifonctionnel dans 

la pathogenèse, l'assemblage et la libération du virus (BOUZIDI, 2021). 

C'est un petit polypeptide membranaire intégral qui agit comme une viroporine (ion 

canal). L'inactivation ou l'absence de cette protéine est liée à la virulence altérée des coronavirus 

due à des changements de morphologie et de tropisme (ANZI, 2021). 

La protéine E se compose de trois domaines, à savoir une région terminal amine 

hydrophile (7-12 aminoacide), un grand domaine transmembranaire hydrophobe (25 

aminoacides) et un domaine C-terminal efficace (plus de 30 aminoacides dont les 4 derniers 

forme le motif PBM signe de mutation et d’altération). La protéine E du SARS-CoV-2 révèle 

une constitution d'acides aminés similaire sans aucune substitution. (DHAMA et al., 2020). 

La protéine E conservé parmi les souches de coronavirus. Il s'agit d'une protéine 

membranaire intégrale impliquée dans plusieurs aspects du cycle de vie du virus, tels que 

l'assemblage, le bourgeonnement, la formation de l'enveloppe et la pathogenèse. Au cours du 

cycle de réplication, la protéine E est abondamment exprimée à l'intérieur de la cellule infectée, 

         1 MFVFLVLLPL VSSQCVNLTT RTQLPPAYTN SFTRGVYYPD KVFRSSVLHS TQDLFLPFFS NVTWFHAIHV SGTNGTKRFD  
      81 NPVLPFNDGV YFASTEKSNI IRGWIFGTTL DSKTQSLLIV NNATNVVIKV CEFQFCNDPF LGVYYHKNNK SWMESEFRVY  
     161 SSANNCTFEY VSQPFLMDLE GKQGNFKNLR EFVFKNIDGY FKIYSKHTPI NLVRDLPQGF SALEPLVDLP IGINITRFQT  
     241 LLALHRSYLT PGDSSSGWTA GAAAYYVGYL QPRTFLLKYN ENGTITDAVD CALDPLSETK CTLKSFTVEK GIYQTSNFRV  
     321 QPTESIVRFP NITNLCPFGE VFNATRFASV YAWNRKRISN CVADYSVLYN SASFSTFKCY GVSPTKLNDL CFTNVYADSF  
     401 VIRGDEVRQI APGQTGKIAD YNYKLPDDFT GCVIAWNSNN LDSKVGGNYN YLYRLFRKSN LKPFERDIST EIYQAGSTPC  
     481 NGVEGFNCYF PLQSYGFQPT NGVGYQPYRV VVLSFELLHA PATVCGPKKS TNLVKNKCVN FNFNGLTGTG VLTESNKKFL  
     561 PFQQFGRDIA DTTDAVRDPQ TLEILDITPC SFGGVSVITP GTNTSNQVAV LYQDVNCTEV PVAIHADQLT PTWRVYSTGS  
     641 NVFQTRAGCL IGAEHVNNSY ECDIPIGAGI CASYQTQTNS PRRARSVASQ SIIAYTMSLG AENSVAYSNN SIAIPTNFTI  
     721 SVTTEILPVS MTKTSVDCTM YICGDSTECS NLLLQYGSFC TQLNRALTGI AVEQDKNTQE VFAQVKQIYK TPPIKDFGGF  
     801 NFSQILPDPS KPSKRSFIED LLFNKVTLAD AGFIKQYGDC LGDIAARDLI CAQKFNGLTV LPPLLTDEMI AQYTSALLAG  
     881 TITSGWTFGA GAALQIPFAM QMAYRFNGIG VTQNVLYENQ KLIANQFNSA IGKIQDSLSS TASALGKLQD VVNQNAQALN  
     961 TLVKQLSSNF GAISSVLNDI LSRLDKVEAE VQIDRLITGR LQSLQTYVTQ QLIRAAEIRA SANLAATKMS ECVLGQSKRV  
    1041 DFCGKGYHLM SFPQSAPHGV VFLHVTYVPA QEKNFTTAPA ICHDGKAHFP REGVFVSNGT HWFVTQRNFY EPQIITTDNT  
    1121 FVSGNCDVVI GIVNNTVYDP LQPELDSFKE ELDKYFKNHT SPDVDLGDIS GINASVVNIQ KEIDRLNEVA KNLNESLIDL  
    1201 QELGKYEQYI KWPWYIWLGF IAGLIAIVMV TIMLCCMTSC CSCLKGCCSC GSCCKFDEDD SEPVLKGVKL HYT  
       

Figure 04 : Séquence de protéine S (Source : Uniprot, code d’accession : P0DTC2-1). 
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mais seule une petite partie est incorporée dans l'enveloppe du virus. La majorité de la protéine 

participe à l'assemblage viral et au bourgeonnement. Il peut agir comme une viroporine en 

oligomérisant après insertion dans les membranes hôtes pour créer un pore hydrophile qui 

permet le transport des ions (RIM, 2021). 

La protéine E de SARS-CoV forme un canal perméable au Ca2+ dans le compartiment 

intermédiaire de l'appareil de Golgi du réticulum endoplasmique. L'activité du canal ionique de 

la protéine E modifie l'homéostasie du Ca2+ dans les cellules, stimulant l'activation de 

l'inflammasome NLRP3, ce qui conduit à la surproduction d'IL-1beta. Le SRAS-CoV 

surstimule la voie inflammatoire NF-kappaB et interagit avec la protéine cellulaire synténine, 

déclenchant l'activation de p38 MARK. Ces cascades de signalisation entraînent une 

inflammation et une immunopathologie exacerbées (LE COUPANEC, 2018). 

 

 

 

 

2.3.2.3. Protéine N 

Beaucoup d’études sont axées sur la caractérisation de cette protéine car elle est cruciale 

dans la composition du virus. La protéine N du coronavirus est (figure 06) polyvalente formée 

de 422 acide aminé avec un poids moléculaire de 46 KDa. Parmi plusieurs fonctions, elle joue 

un rôle dans la formation complexe avec le génome viral, facilite l'interaction des protéines M 

nécessaire lors de l'assemblage du virion et améliore l'efficacité de la transcription du virus. 

Elle contient trois domaines distincts et hautement conservés, à savoir, un NTD, Un domaine 

de liaison à l'ARN (LKR) et un CTD (KHAMMOUM et al., 2021). 

Le NTD se lie avec la fin 3’ du génome viral, peut-être via des interactions 

électrostatiques, et est fortement divergé à la fois en longueur et en séquence. 

Le LKR chargé est riche en sérine et en arginine et est également connu sous le nom de 

domaine SR (sérine et arginine). Le LKR est capable d'interagir directement avec l'interaction 

ARN in vitro et est responsable de la signalisation cellulaire. Il module également la réponse 

antivirale de l'hôte en agissant comme antagoniste d’interféron (IFN) et interférence ARN. 

(KHAMMOUM et al., 2021). 

Le CTD est situé en position C-terminale et permet l'auto-assemblage de la protéine. 

Comparant à celle du SRAS-CoV, la protéine N du SRAS-CoV-2 possèdent cinq mutations 

d'acides aminés, dont deux sont intrinsèquement région dispersée (IDR; positions 25 et 26), une 

 1 MYSFVSEETG TLIVNSVLLF LAFVVFLLVT LAILTALRLC AYCCNIVNVS LVKPSFYVYS RVKNLNSSRV  
71 PDLLV 
 

Figure 05 : Séquence Protéine E (Source : Uniprot, code d'accession : P0DTC4-1) 
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dans chaque NTD (position 103), LKR (position 217) et CTD (position 334) (figure 07) 

(DHAMA et al., 2020). 

La protéine N est constituée de deux domaines structurés séparés par un long lieur 

flexible, donnant lieu à un degré élevé de liberté conformationnelle. Les domaines séparés 

permettent à la protéine N d'effectuer de nombreuses fonctions dans le cycle de vie viral telles 

que la réplication / transcription de l'ARN, l'assemblage du virion et l'interférence du système 

immunitaire. Fait intéressant, la nucléocapside et les protéines de pointe sont les principaux 

immunogènes chez les patients COVID-19.  

La protéine N comprend plusieurs régions intéressantes. En voici quelques-unes : 

- 1-235= site liaison de l’ARN viral ; 

- 62= site de sumoylation ; 

- 184-196= motif riche en SR (sérine et arginine) et site de liaison d’une autre protéine N 

au niveau des acides aminés ; 

- 211- 290 (région centrale) ; 

- 209= site d’auto-liaison ; 

- 248-365= site puissant de liaison à l’ARN viral ; 

- 283-422= permet son association en dimère, trimère, tétramère et hexamère ; 

- 343-402= séquence essentielle mais aussi suffisante pour l’oligomérisation ; 

- 363-382= séquence responsable de l’association avec l’acide nucléique (ARN). 

 

 

 

 

 

 

Les efforts pour élucider la structure de la protéine N visent à comprendre comment les 

domaines individuels interagissent avec l'ARN et d'autres protéines. Cependant, la protéine N 

est très sensible à la protéolyse en raison de la région de liaison intrinsèquement désordonnée 

et, par conséquent, la structure de la protéine de nucléocapside pleine longueur reste 

insaisissable. La protéolyse est une stratégie clé dans la prolifération virale et engendre souvent 

un changement dans la fonction des protéines (COULIBALY et al., 2019). 

 

 

 

   1 MSDNGPQNQR NAPRITFGGP SDSTGSNQNG ERSGARSKQR RPQGLPNNTA SWFTALTQHG KEDLKFPRGQ  
  71 GVPINTNSSP DDQIGYYRRA TRRIRGGDGK MKDLSPRWYF YYLGTGPEAG LPYGANKDGI IWVATEGALN  
 141 TPKDHIGTRN PANNAAIVLQ LPQGTTLPKG FYAEGSRGGS QASSRSSSRS RNSSRNSTPG SSRGTSPARM  
 211 AGNGGDAALA LLLLDRLNQL ESKMSGKGQQ QQGQTVTKKS AAEASKKPRQ KRTATKAYNV TQAFGRRGPE  
 281 QTQGNFGDQE LIRQGTDYKH WPQIAQFAPS ASAFFGMSRI GMEVTPSGTW LTYTGAIKLD DKDPNFKDQV  
 351 ILLNKHIDAY KTFPPTEPKK DKKKKADETQ ALPQRQKKQQ TVTLLPAADL DDFSKQLQQS MSSADSTQA  
 

Figure 06 : Séquence de protéine N (Source : Uniprot, code d’accession : P0DTC9-1) 



Partie 1                                                                                                  Synthèse bibliographique 
 

 
14 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3.2.4. Protéine M 

La protéine M (figure 08) est la protéine virale la plus abondante présente dans la 

particule de virion, donnant une forme définie à l'enveloppe virale. Il se lie à la nucléocapside 

et agit comme un organisateur de l'assemblage des coronavirus (figure 09). Les protéines du 

coronavirus M sont très diverses en teneur aminoacide mais conservent une similitude 

structurelle globale au sein de différents genres. La protéine a trois domaines 

transmembranaires (JUCKEL et al., 2020), flanqués d'une courte terminaison amine à 

l'extérieur du virion et une longue terminaison carboxyle à l'intérieur du virion. Dans 

l'ensemble, l'échafaudage viral est maintenu par l'interaction M-M. Il est à noter que la protéine 

Figure 07 : (A) Image microscopique électronique à transmission d'une seule particule 
virale SARS-CoV-2. (B) Modèle 2D agrandi de la membrane virale montrant les quatre 
protéines structurales : glycoprotéine spike S, protéine de membrane M, protéine 
d'enveloppe E et nucléoprotéine N, avec membrane virale et le génome de l'ARN. (C) 
Organisation de domaine de la protéine N pleine longueur montrant les régions 
structurelles sous forme de boîtes (NTD et CTD) et les régions intrinsèquement 
désordonnées (IDR) sous forme de ligne. (D) Modèle schématique du dimère de protéine 
N pleine longueur formé à travers les domaines CTD (le N-NTD est montré en brun et le 
N-CTD en brun foncé) (COULIBALY et al., 2019). 
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M du SRAS-CoV-2 n'a pas de substitution d'acides aminés par rapport à celle du SRAS-CoV. 

(DHAMA et al., 2020). 

La protéine M est également considérée comme l'organisateur central de l'assemblage 

du CoV, interagissant avec toutes les autres principales protéines structurales coronavirales. 

Les interactions homotypiques entre les protéines M sont le principal moteur de la formation 

de l'enveloppe du virion mais, à elles seules, ne suffisent pas à la formation du virion (DHAMA 

et al., 2020). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3.2.5. Relation entre les protéines S,E,N,M 

Une protéine E est impliquée dans l'assemblage et la libération de particules de type 

virus. La protéine M donne la forme de l'enveloppe virale et se liant à la nucléocapside. Tandis 

que la protéine N se lie au génome de l'ARN CoV, construisant la nucléocapside pour soutenir 

le complexe de réplication-transcription. L'interaction entre les protéines M et les protéines N 

stabilise la nucléocapside et, éventuellement, améliore l'assemblage des particules de virion et 

favorise l'achèvement de l'assemblage viral. Les protéines M, E et S pénètrent ensuite dans le 

  1 MADSNGTITV EELKKLLEQW NLVIGFLFLT WICLLQFAYA NRNRFLYIIK LIFLWLLWPV  
 61 TLACFVLAAV YRINWITGGI AIAMACLVGL MWLSYFIASF RLFARTRSMW SFNPETNILL  
121 NVPLHGTILT RPLLESELVI GAVILRGHLR IAGHHLGRCD IKDLPKEITV ATSRTLSYYK  
181 LGASQRVAGD SGFAAYSRYR IGNYKLNTDH SSSSDNIALL VQ 
 

Figure 08 : Séquence de protéine M (Source : Uniprot, code  d'accession : P0DTC5-1). 

Figure 09 : Schéma d’une particule de Coronavirus, la protéine M de la membrane est liée 
à la fois avec la membrane de l’enveloppe viral et la protéine N qui se lie à son tour avec 
le génome de l'ARN. (KHAMMOUM et al., 2021). 
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complexe du compartiment intermédiaire réticulum endoplasmique-Golgi et constituent 

l’enveloppe virale (ROSSIGNOL et al., 2021). 

Les protéines accessoires semblent favoriser l'adaptation des CoV avec les cellules 

l'hôte humaines. 

 L'interaction de S avec M est nécessaire pour la rétention de S dans le complexe ER- 

compartiment Golgien intermédiaire et son incorporation dans de nouveaux virions, mais 

indispensable pour le processus d'assemblage. Ensemble, M et E constituent l'enveloppe virale 

et leur interaction est suffisante pour la production et la libération de VLP (ES-SAAD, 2019). 

2.3.2.6. Polyprotéines réplicases 1ab, 1a 

Outre les protéines structurelles susmentionnées, il existe plusieurs protéines non 

structurelles, à savoir NSP1 à NSP 10 et NSP12 à NSP16, codées par des gènes situés dans la 

région 5′ du génome de l'ARN viral. Le gène de la réplicase du SARS-CoV code pour 16 NSPs 

avec de multiples fonctions enzymatiques. Celles-ci sont connues ou devraient inclure des types 

d'enzymes qui sont des composants communs de la machinerie de réplication des virus à ARN 

à brin positif : une activité ARN polymérase dépendante de l'ARN (RdRp, nsp12). Les activités 

enzymatiques et les domaines fonctionnels des CoVs nsps devraient être conservés entre les 

différents genres de CoVs, suggérant leur importance dans la réplication virale (RAMDANI, 

2019).  

2.3.2.7. Complexe réplicase-transcriptase (RTC). 

Pour créer un environnement propice à la synthèse d'ARN et responsable de la réplication 

de l'ARN et la transcription des ARN sous-génomiques. Les NSPs contiennent également 

d'autres domaines enzymatiques. De plus, le gène de la réplicase code pour des protéines qui 

ont des domaines indicatifs de l'activité exoribonucléase 3-5 (homologue ExoN, nsp14), activité 

endoribonucléase (homologue de XendoU, nsp15), activité adénosine diphosphate ribose 1’-

phosphatase (ADRP, nsp3) et ribose à activité 2 -O- méthyl transférase (2 -O- MT, nsp16). Le 

produit protéique exprimé par E. coli pour nsp9 correspond aux résidus 4118–4230 de la 

polyprotéine réplicase ORF1a (la protéine nsp9 mature putative) (KRISHNA et al., 2008). Le 

génome contient un grand gène de réplicase englobant des protéines non structurelles (Nsps), 

suivi de gènes structuraux et accessoires. En raison du décalage du cadre ribosomique, le gène 

de la réplicase code pour deux cadres de lecture ouverts (ORF), rep1a et rep1b, qui sont traduits 

en deux grandes polyprotéines, pp1a et pp1ab (figure 10 et 11) (BARTLAM et al., 2005). 
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       1 MESLVPGFNE KTHVQLSLPV LQVRDVLVRG FGDSVEEVLS EARQHLKDGT CGLVEVEKGV LPQLEQPYVF IKRSDARTAP  
      81 HGHVMVELVA ELEGIQYGRS GETLGVLVPH VGEIPVAYRK VLLRKNGNKG AGGHSYGADL KSFDLGDELG TDPYEDFQEN  
     161 WNTKHSSGVT RELMRELNGG AYTRYVDNNF CGPDGYPLEC IKDLLARAGK ASCTLSEQLD FIDTKRGVYC CREHEHEIAW  
     241 YTERSEKSYE LQTPFEIKLA KKFDTFNGEC PNFVFPLNSI IKTIQPRVEK KKLDGFMGRI RSVYPVASPN ECNQMCLSTL  
     321 MKCDHCGETS WQTGDFVKAT CEFCGTENLT KEGATTCGYL PQNAVVKIYC PACHNSEVGP EHSLAEYHNE SGLKTILRKG  
     401 GRTIAFGGCV FSYVGCHNKC AYWVPRASAN IGCNHTGVVG EGSEGLNDNL LEILQKEKVN INIVGDFKLN EEIAIILASF  
     481 SASTSAFVET VKGLDYKAFK QIVESCGNFK VTKGKAKKGA WNIGEQKSIL SPLYAFASEA ARVVRSIFSR TLETAQNSVR  
     561 VLQKAAITIL DGISQYSLRL IDAMMFTSDL ATNNLVVMAY ITGGVVQLTS QWLTNIFGTV YEKLKPVLDW LEEKFKEGVE  
     641 FLRDGWEIVK FISTCACEIV GGQIVTCAKE IKESVQTFFK LVNKFLALCA DSIIIGGAKL KALNLGETFV THSKGLYRKC  
     721 VKSREETGLL MPLKAPKEII FLEGETLPTE VLTEEVVLKT GDLQPLEQPT SEAVEAPLVG TPVCINGLML LEIKDTEKYC  
     801 ALAPNMMVTN NTFTLKGGAP TKVTFGDDTV IEVQGYKSVN ITFELDERID KVLNEKCSAY TVELGTEVNE FACVVADAVI  
     881 KTLQPVSELL TPLGIDLDEW SMATYYLFDE SGEFKLASHM YCSFYPPDED EEEGDCEEEE FEPSTQYEYG TEDDYQGKPL  
     961 EFGATSAALQ PEEEQEEDWL DDDSQQTVGQ QDGSEDNQTT TIQTIVEVQP QLEMELTPVV QTIEVNSFSG YLKLTDNVYI  
    1041 KNADIVEEAK KVKPTVVVNA ANVYLKHGGG VAGALNKATN NAMQVESDDY IATNGPLKVG GSCVLSGHNL AKHCLHVVGP  
    1121 NVNKGEDIQL LKSAYENFNQ HEVLLAPLLS AGIFGADPIH SLRVCVDTVR TNVYLAVFDK NLYDKLVSSF LEMKSEKQVE  
    1201 QKIAEIPKEE VKPFITESKP SVEQRKQDDK KIKACVEEVT TTLEETKFLT ENLLLYIDIN GNLHPDSATL VSDIDITFLK  
    1281 KDAPYIVGDV VQEGVLTAVV IPTKKAGGTT EMLAKALRKV PTDNYITTYP GQGLNGYTVE EAKTVLKKCK SAFYILPSII  
    1361 SNEKQEILGT VSWNLREMLA HAEETRKLMP VCVETKAIVS TIQRKYKGIK IQEGVVDYGA RFYFYTSKTT VASLINTLND  
    1441 LNETLVTMPL GYVTHGLNLE EAARYMRSLK VPATVSVSSP DAVTAYNGYL TSSSKTPEEH FIETISLAGS YKDWSYSGQS  
    1521 TQLGIEFLKR GDKSVYYTSN PTTFHLDGEV ITFDNLKTLL SLREVRTIKV FTTVDNINLH TQVVDMSMTY GQQFGPTYLD  
    1601 GADVTKIKPH NSHEGKTFYV LPNDDTLRVE AFEYYHTTDP SFLGRYMSAL NHTKKWKYPQ VNGLTSIKWA DNNCYLATAL  
    1681 LTLQQIELKF NPPALQDAYY RARAGEAANF CALILAYCNK TVGELGDVRE TMSYLFQHAN LDSCKRVLNV VCKTCGQQQT  
    1761 TLKGVEAVMY MGTLSYEQFK KGVQIPCTCG KQATKYLVQQ ESPFVMMSAP PAQYELKHGT FTCASEYTGN YQCGHYKHIT  
    1841 SKETLYCIDG ALLTKSSEYK GPITDVFYKE NSYTTTIKPV TYKLDGVVCT EIDPKLDNYY KKDNSYFTEQ PIDLVPNQPY  
    1921 PNASFDNFKF VCDNIKFADD LNQLTGYKKP ASRELKVTFF PDLNGDVVAI DYKHYTPSFK KGAKLLHKPI VWHVNNATNK  
    2001 ATYKPNTWCI RCLWSTKPVE TSNSFDVLKS EDAQGMDNLA CEDLKPVSEE VVENPTIQKD VLECNVKTTE VVGDIILKPA  
    2081 NNSLKITEEV GHTDLMAAYV DNSSLTIKKP NELSRVLGLK TLATHGLAAV NSVPWDTIAN YAKPFLNKVV STTTNIVTRC  
    2161 LNRVCTNYMP YFFTLLLQLC TFTRSTNSRI KASMPTTIAK NTVKSVGKFC LEASFNYLKS PNFSKLINII IWFLLLSVCL  
    2241 GSLIYSTAAL GVLMSNLGMP SYCTGYREGY LNSTNVTIAT YCTGSIPCSV CLSGLDSLDT YPSLETIQIT ISSFKWDLTA  
    2321 FGLVAEWFLA YILFTRFFYV LGLAAIMQLF FSYFAVHFIS NSWLMWLIIN LVQMAPISAM VRMYIFFASF YYVWKSYVHV  
    2401 VDGCNSSTCM MCYKRNRATR VECTTIVNGV RRSFYVYANG GKGFCKLHNW NCVNCDTFCA GSTFISDEVA RDLSLQFKRP  
    2481 INPTDQSSYI VDSVTVKNGS IHLYFDKAGQ KTYERHSLSH FVNLDNLRAN NTKGSLPINV IVFDGKSKCE ESSAKSASVY  
    2561 YSQLMCQPIL LLDQALVSDV GDSAEVAVKM FDAYVNTFSS TFNVPMEKLK TLVATAEAEL AKNVSLDNVL STFISAARQG  
    2641 FVDSDVETKD VVECLKLSHQ SDIEVTGDSC NNYMLTYNKV ENMTPRDLGA CIDCSARHIN AQVAKSHNIA LIWNVKDFMS  
    2721 LSEQLRKQIR SAAKKNNLPF KLTCATTRQV VNVVTTKIAL KGGKIVNNWL KQLIKVTLVF LFVAAIFYLI TPVHVMSKHT  
    2801 DFSSEIIGYK AIDGGVTRDI ASTDTCFANK HADFDTWFSQ RGGSYTNDKA CPLIAAVITR EVGFVVPGLP GTILRTTNGD  
    2881 FLHFLPRVFS AVGNICYTPS KLIEYTDFAT SACVLAAECT IFKDASGKPV PYCYDTNVLE GSVAYESLRP DTRYVLMDGS  
    2961 IIQFPNTYLE GSVRVVTTFD SEYCRHGTCE RSEAGVCVST SGRWVLNNDY YRSLPGVFCG VDAVNLLTNM FTPLIQPIGA  
    3041 LDISASIVAG GIVAIVVTCL AYYFMRFRRA FGEYSHVVAF NTLLFLMSFT VLCLTPVYSF LPGVYSVIYL YLTFYLTNDV  
    3121 SFLAHIQWMV MFTPLVPFWI TIAYIICIST KHFYWFFSNY LKRRVVFNGV SFSTFEEAAL CTFLLNKEMY LKLRSDVLLP  
    3201 LTQYNRYLAL YNKYKYFSGA MDTTSYREAA CCHLAKALND FSNSGSDVLY QPPQTSITSA VLQSGFRKMA FPSGKVEGCM  
    3281 VQVTCGTTTL NGLWLDDVVY CPRHVICTSE DMLNPNYEDL LIRKSNHNFL VQAGNVQLRV IGHSMQNCVL KLKVDTANPK  
    3361 TPKYKFVRIQ PGQTFSVLAC YNGSPSGVYQ CAMRPNFTIK GSFLNGSCGS VGFNIDYDCV SFCYMHHMEL PTGVHAGTDL  
    3441 EGNFYGPFVD RQTAQAAGTD TTITVNVLAW LYAAVINGDR WFLNRFTTTL NDFNLVAMKY NYEPLTQDHV DILGPLSAQT  
    3521 GIAVLDMCAS LKELLQNGMN GRTILGSALL EDEFTPFDVV RQCSGVTFQS AVKRTIKGTH HWLLLTILTS LLVLVQSTQW  
    3601 SLFFFLYENA FLPFAMGIIA MSAFAMMFVK HKHAFLCLFL LPSLATVAYF NMVYMPASWV MRIMTWLDMV DTSLSGFKLK  
    3681 DCVMYASAVV LLILMTARTV YDDGARRVWT LMNVLTLVYK VYYGNALDQA ISMWALIISV TSNYSGVVTT VMFLARGIVF  
    3761 MCVEYCPIFF ITGNTLQCIM LVYCFLGYFC TCYFGLFCLL NRYFRLTLGV YDYLVSTQEF RYMNSQGLLP PKNSIDAFKL  
    3841 NIKLLGVGGK PCIKVATVQS KMSDVKCTSV VLLSVLQQLR VESSSKLWAQ CVQLHNDILL AKDTTEAFEK MVSLLSVLLS  
    3921 MQGAVDINKL CEEMLDNRAT LQAIASEFSS LPSYAAFATA QEAYEQAVAN GDSEVVLKKL KKSLNVAKSE FDRDAAMQRK  
    4001 LEKMADQAMT QMYKQARSED KRAKVTSAMQ TMLFTMLRKL DNDALNNIIN NARDGCVPLN IIPLTTAAKL MVVIPDYNTY  
    4081 KNTCDGTTFT YASALWEIQQ VVDADSKIVQ LSEISMDNSP NLAWPLIVTA LRANSAVKLQ NNELSPVALR QMSCAAGTTQ  
    4161 TACTDDNALA YYNTTKGGRF VLALLSDLQD LKWARFPKSD GTGTIYTELE PPCRFVTDTP KGPKVKYLYF IKGLNNLNRG  
    4241 MVLGSLAATV RLQAGNATEV PANSTVLSFC AFAVDAAKAY KDYLASGGQP ITNCVKMLCT HTGTGQAITV TPEANMDQES  
    4321 FGGASCCLYC RCHIDHPNPK GFCDLKGKYV QIPTTCANDP VGFTLKNTVC TVCGMWKGYG CSCDQLREPM LQSADAQSFL  
    4401 NGFAV 
 

Figure 10 : Séquence de polyprotéine réplicase 1a (Source : Uniprot, code d'accession : 

P0DTD1-1). 
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   1 MESLVPGFNE KTHVQLSLPV LQVRDVLVRG FGDSVEEVLS EARQHLKDGT CGLVEVEKGV LPQLEQPYVF IKRSDARTAP HGHVMVELVA  
  91 ELEGIQYGRS GETLGVLVPH VGEIPVAYRK VLLRKNGNKG AGGHSYGADL KSFDLGDELG TDPYEDFQEN WNTKHSSGVT RELMRELNGG  
 181 AYTRYVDNNF CGPDGYPLEC IKDLLARAGK ASCTLSEQLD FIDTKRGVYC CREHEHEIAW YTERSEKSYE LQTPFEIKLA KKFDTFNGEC  
 271 PNFVFPLNSI IKTIQPRVEK KKLDGFMGRI RSVYPVASPN ECNQMCLSTL MKCDHCGETS WQTGDFVKAT CEFCGTENLT KEGATTCGYL  
 361 PQNAVVKIYC PACHNSEVGP EHSLAEYHNE SGLKTILRKG GRTIAFGGCV FSYVGCHNKC AYWVPRASAN IGCNHTGVVG EGSEGLNDNL  
 451 LEILQKEKVN INIVGDFKLN EEIAIILASF SASTSAFVET VKGLDYKAFK QIVESCGNFK VTKGKAKKGA WNIGEQKSIL SPLYAFASEA  
 541 ARVVRSIFSR TLETAQNSVR VLQKAAITIL DGISQYSLRL IDAMMFTSDL ATNNLVVMAY ITGGVVQLTS QWLTNIFGTV YEKLKPVLDW  
 631 LEEKFKEGVE FLRDGWEIVK FISTCACEIV GGQIVTCAKE IKESVQTFFK LVNKFLALCA DSIIIGGAKL KALNLGETFV THSKGLYRKC  
 721 VKSREETGLL MPLKAPKEII FLEGETLPTE VLTEEVVLKT GDLQPLEQPT SEAVEAPLVG TPVCINGLML LEIKDTEKYC ALAPNMMVTN  
 811 NTFTLKGGAP TKVTFGDDTV IEVQGYKSVN ITFELDERID KVLNEKCSAY TVELGTEVNE FACVVADAVI KTLQPVSELL TPLGIDLDEW  
 901 SMATYYLFDE SGEFKLASHM YCSFYPPDED EEEGDCEEEE FEPSTQYEYG TEDDYQGKPL EFGATSAALQ PEEEQEEDWL DDDSQQTVGQ  
 991 QDGSEDNQTT TIQTIVEVQP QLEMELTPVV QTIEVNSFSG YLKLTDNVYI KNADIVEEAK KVKPTVVVNA ANVYLKHGGG VAGALNKATN  
1081 NAMQVESDDY IATNGPLKVG GSCVLSGHNL AKHCLHVVGP NVNKGEDIQL LKSAYENFNQ HEVLLAPLLS AGIFGADPIH SLRVCVDTVR  
1171 TNVYLAVFDK NLYDKLVSSF LEMKSEKQVE QKIAEIPKEE VKPFITESKP SVEQRKQDDK KIKACVEEVT TTLEETKFLT ENLLLYIDIN  
1261 GNLHPDSATL VSDIDITFLK KDAPYIVGDV VQEGVLTAVV IPTKKAGGTT EMLAKALRKV PTDNYITTYP GQGLNGYTVE EAKTVLKKCK  
1351 SAFYILPSII SNEKQEILGT VSWNLREMLA HAEETRKLMP VCVETKAIVS TIQRKYKGIK IQEGVVDYGA RFYFYTSKTT VASLINTLND  
1441 LNETLVTMPL GYVTHGLNLE EAARYMRSLK VPATVSVSSP DAVTAYNGYL TSSSKTPEEH FIETISLAGS YKDWSYSGQS TQLGIEFLKR  
1531 GDKSVYYTSN PTTFHLDGEV ITFDNLKTLL SLREVRTIKV FTTVDNINLH TQVVDMSMTY GQQFGPTYLD GADVTKIKPH NSHEGKTFYV  
1621 LPNDDTLRVE AFEYYHTTDP SFLGRYMSAL NHTKKWKYPQ VNGLTSIKWA DNNCYLATAL LTLQQIELKF NPPALQDAYY RARAGEAANF  
1711 CALILAYCNK TVGELGDVRE TMSYLFQHAN LDSCKRVLNV VCKTCGQQQT TLKGVEAVMY MGTLSYEQFK KGVQIPCTCG KQATKYLVQQ  
1801 ESPFVMMSAP PAQYELKHGT FTCASEYTGN YQCGHYKHIT SKETLYCIDG ALLTKSSEYK GPITDVFYKE NSYTTTIKPV TYKLDGVVCT  
1891 EIDPKLDNYY KKDNSYFTEQ PIDLVPNQPY PNASFDNFKF VCDNIKFADD LNQLTGYKKP ASRELKVTFF PDLNGDVVAI DYKHYTPSFK  
1981 KGAKLLHKPI VWHVNNATNK ATYKPNTWCI RCLWSTKPVE TSNSFDVLKS EDAQGMDNLA CEDLKPVSEE VVENPTIQKD VLECNVKTTE  
2071 VVGDIILKPA NNSLKITEEV GHTDLMAAYV DNSSLTIKKP NELSRVLGLK TLATHGLAAV NSVPWDTIAN YAKPFLNKVV STTTNIVTRC  
2161 LNRVCTNYMP YFFTLLLQLC TFTRSTNSRI KASMPTTIAK NTVKSVGKFC LEASFNYLKS PNFSKLINII IWFLLLSVCL GSLIYSTAAL  
2251 GVLMSNLGMP SYCTGYREGY LNSTNVTIAT YCTGSIPCSV CLSGLDSLDT YPSLETIQIT ISSFKWDLTA FGLVAEWFLA YILFTRFFYV  
2341 LGLAAIMQLF FSYFAVHFIS NSWLMWLIIN LVQMAPISAM VRMYIFFASF YYVWKSYVHV VDGCNSSTCM MCYKRNRATR VECTTIVNGV  
2431 RRSFYVYANG GKGFCKLHNW NCVNCDTFCA GSTFISDEVA RDLSLQFKRP INPTDQSSYI VDSVTVKNGS IHLYFDKAGQ KTYERHSLSH  
2521 FVNLDNLRAN NTKGSLPINV IVFDGKSKCE ESSAKSASVY YSQLMCQPIL LLDQALVSDV GDSAEVAVKM FDAYVNTFSS TFNVPMEKLK  
2611 TLVATAEAEL AKNVSLDNVL STFISAARQG FVDSDVETKD VVECLKLSHQ SDIEVTGDSC NNYMLTYNKV ENMTPRDLGA CIDCSARHIN  
2701 AQVAKSHNIA LIWNVKDFMS LSEQLRKQIR SAAKKNNLPF KLTCATTRQV VNVVTTKIAL KGGKIVNNWL KQLIKVTLVF LFVAAIFYLI  
2791 TPVHVMSKHT DFSSEIIGYK AIDGGVTRDI ASTDTCFANK HADFDTWFSQ RGGSYTNDKA CPLIAAVITR EVGFVVPGLP GTILRTTNGD  
2881 FLHFLPRVFS AVGNICYTPS KLIEYTDFAT SACVLAAECT IFKDASGKPV PYCYDTNVLE GSVAYESLRP DTRYVLMDGS IIQFPNTYLE  
2971 GSVRVVTTFD SEYCRHGTCE RSEAGVCVST SGRWVLNNDY YRSLPGVFCG VDAVNLLTNM FTPLIQPIGA LDISASIVAG GIVAIVVTCL  
3061 AYYFMRFRRA FGEYSHVVAF NTLLFLMSFT VLCLTPVYSF LPGVYSVIYL YLTFYLTNDV SFLAHIQWMV MFTPLVPFWI TIAYIICIST  
3151 KHFYWFFSNY LKRRVVFNGV SFSTFEEAAL CTFLLNKEMY LKLRSDVLLP LTQYNRYLAL YNKYKYFSGA MDTTSYREAA CCHLAKALND  
3241 FSNSGSDVLY QPPQTSITSA VLQSGFRKMA FPSGKVEGCM VQVTCGTTTL NGLWLDDVVY CPRHVICTSE DMLNPNYEDL LIRKSNHNFL  
3331 VQAGNVQLRV IGHSMQNCVL KLKVDTANPK TPKYKFVRIQ PGQTFSVLAC YNGSPSGVYQ CAMRPNFTIK GSFLNGSCGS VGFNIDYDCV  
3421 SFCYMHHMEL PTGVHAGTDL EGNFYGPFVD RQTAQAAGTD TTITVNVLAW LYAAVINGDR WFLNRFTTTL NDFNLVAMKY NYEPLTQDHV  
3511 DILGPLSAQT GIAVLDMCAS LKELLQNGMN GRTILGSALL EDEFTPFDVV RQCSGVTFQS AVKRTIKGTH HWLLLTILTS LLVLVQSTQW  
3601 SLFFFLYENA FLPFAMGIIA MSAFAMMFVK HKHAFLCLFL LPSLATVAYF NMVYMPASWV MRIMTWLDMV DTSLSGFKLK DCVMYASAVV  
3691 LLILMTARTV YDDGARRVWT LMNVLTLVYK VYYGNALDQA ISMWALIISV TSNYSGVVTT VMFLARGIVF MCVEYCPIFF ITGNTLQCIM  
3781 LVYCFLGYFC TCYFGLFCLL NRYFRLTLGV YDYLVSTQEF RYMNSQGLLP PKNSIDAFKL NIKLLGVGGK PCIKVATVQS KMSDVKCTSV  
3871 VLLSVLQQLR VESSSKLWAQ CVQLHNDILL AKDTTEAFEK MVSLLSVLLS MQGAVDINKL CEEMLDNRAT LQAIASEFSS LPSYAAFATA  
3961 QEAYEQAVAN GDSEVVLKKL KKSLNVAKSE FDRDAAMQRK LEKMADQAMT QMYKQARSED KRAKVTSAMQ TMLFTMLRKL DNDALNNIIN  
4051 NARDGCVPLN IIPLTTAAKL MVVIPDYNTY KNTCDGTTFT YASALWEIQQ VVDADSKIVQ LSEISMDNSP NLAWPLIVTA LRANSAVKLQ  
4141 NNELSPVALR QMSCAAGTTQ TACTDDNALA YYNTTKGGRF VLALLSDLQD LKWARFPKSD GTGTIYTELE PPCRFVTDTP KGPKVKYLYF  
4231 IKGLNNLNRG MVLGSLAATV RLQAGNATEV PANSTVLSFC AFAVDAAKAY KDYLASGGQP ITNCVKMLCT HTGTGQAITV TPEANMDQES  
4321 FGGASCCLYC RCHIDHPNPK GFCDLKGKYV QIPTTCANDP VGFTLKNTVC TVCGMWKGYG CSCDQLREPM LQSADAQSFL NRVCGVSAAR  
4411 LTPCGTGTST DVVYRAFDIY NDKVAGFAKF LKTNCCRFQE KDEDDNLIDS YFVVKRHTFS NYQHEETIYN LLKDCPAVAK HDFFKFRIDG  
4501 DMVPHISRQR LTKYTMADLV YALRHFDEGN CDTLKEILVT YNCCDDDYFN KKDWYDFVEN PDILRVYANL GERVRQALLK TVQFCDAMRN  
4591 AGIVGVLTLD NQDLNGNWYD FGDFIQTTPG SGVPVVDSYY SLLMPILTLT RALTAESHVD TDLTKPYIKW DLLKYDFTEE RLKLFDRYFK  
4681 YWDQTYHPNC VNCLDDRCIL HCANFNVLFS TVFPPTSFGP LVRKIFVDGV PFVVSTGYHF RELGVVHNQD VNLHSSRLSF KELLVYAADP  
4771 AMHAASGNLL LDKRTTCFSV AALTNNVAFQ TVKPGNFNKD FYDFAVSKGF FKEGSSVELK HFFFAQDGNA AISDYDYYRY NLPTMCDIRQ  
4861 LLFVVEVVDK YFDCYDGGCI NANQVIVNNL DKSAGFPFNK WGKARLYYDS MSYEDQDALF AYTKRNVIPT ITQMNLKYAI SAKNRARTVA  
4951 GVSICSTMTN RQFHQKLLKS IAATRGATVV IGTSKFYGGW HNMLKTVYSD VENPHLMGWD YPKCDRAMPN MLRIMASLVL ARKHTTCCSL  
5041 SHRFYRLANE CAQVLSEMVM CGGSLYVKPG GTSSGDATTA YANSVFNICQ AVTANVNALL STDGNKIADK YVRNLQHRLY ECLYRNRDVD  
5131 TDFVNEFYAY LRKHFSMMIL SDDAVVCFNS TYASQGLVAS IKNFKSVLYY QNNVFMSEAK CWTETDLTKG PHEFCSQHTM LVKQGDDYVY  
5221 LPYPDPSRIL GAGCFVDDIV KTDGTLMIER FVSLAIDAYP LTKHPNQEYA DVFHLYLQYI RKLHDELTGH MLDMYSVMLT NDNTSRYWEP  
5311 EFYEAMYTPH TVLQAVGACV LCNSQTSLRC GACIRRPFLC CKCCYDHVIS TSHKLVLSVN PYVCNAPGCD VTDVTQLYLG GMSYYCKSHK  

           

Figure 11 : Séquence de polyprotéine réplicase 1ab (Source : Uniprot, code d'accession : P0DTC1-1). 
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2. Matériel et méthodes 

2.1. Matériel 

2.1.1. Séquences protéiques 

 Les séquences protéiques sous format FASTA ont été pris à partir de la banque des données 

protéiques Uniprot. Ces sont les séquences des principales protéines appartenant au virus SARS-

CoV-2 et qui se trouvent sur Uniprot, elles sont regroupées dans le tableau 01.   

 

Tableau 01 : Séquences protéiques de SARS-CoV-2 qui ont été utilisées pour analyses bio-

informatiques 

N° Numéro 

d’accession 

et longueur 

Protéine Séquence 

01 P0DTC5 

222 Aa 

Membrane protein 

(Protéine 

membranaire) 

MADSNGTITV EELKKLLEQW NLVIGFLFLT WICLLQFAYA 
NRNRFLYIIK LIFLWLLWPV TLACFVLAAV YRINWITGGI 
AIAMACLVGL MWLSYFIASF RLFARTRSMW SFNPETNILL 
NVPLHGTILT RPLLESELVI GAVILRGHLR IAGHHLGRCD 
IKDLPKEITV ATSRTLSYYK LGASQRVAGD SGFAAYSRYR 
IGNYKLNTDH SSSSDNIALL VQ 

02 P0DTC9 

419 Aa 

Nucleoprotein 

(Nucléoprotéine) 

MSDNGPQNQR NAPRITFGGP SDSTGSNQNG ERSGARSKQR 
RPQGLPNNTA SWFTALTQHG KEDLKFPRGQ GVPINTNSSP 
DDQIGYYRRA TRRIRGGDGK MKDLSPRWYF YYLGTGPEAG 
LPYGANKDGI IWVATEGALN TPKDHIGTRN PANNAAIVLQ 
LPQGTTLPKG FYAEGSRGGS QASSRSSSRS RNSSRNSTPG 
SSRGTSPARM AGNGGDAALA LLLLDRLNQL ESKMSGKGQQ 
QQGQTVTKKS AAEASKKPRQ KRTATKAYNV TQAFGRRGPE 
QTQGNFGDQE LIRQGTDYKH WPQIAQFAPS ASAFFGMSRI 
GMEVTPSGTW LTYTGAIKLD DKDPNFKDQV ILLNKHIDAY 
KTFPPTEPKK DKKKKADETQ ALPQRQKKQQ TVTLLPAADL 
DDFSKQLQQS MSSADSTQA 

03 P0DTC4 

75 Aa 

Envelope small 

membrane protein 

(Petite protéine 

d’enveloppe) 

MYSFVSEETG TLIVNSVLLF LAFVVFLLVT LAILTALRLC 
AYCCNIVNVS LVKPSFYVYS RVKNLNSSRV PDLLV 
 

04 P0DTC2 

1273 Aa 

Spike glycoprotein 

(Glycoprotéine de 

spicule) 

MFVFLVLLPL VSSQCVNLTT RTQLPPAYTN SFTRGVYYPD 
KVFRSSVLHS TQDLFLPFFS NVTWFHAIHV SGTNGTKRFD 
NPVLPFNDGV YFASTEKSNI IRGWIFGTTL DSKTQSLLIV 
NNATNVVIKV CEFQFCNDPF LGVYYHKNNK SWMESEFRVY 
SSANNCTFEY VSQPFLMDLE GKQGNFKNLR EFVFKNIDGY 
FKIYSKHTPI NLVRDLPQGF SALEPLVDLP IGINITRFQT 
LLALHRSYLT PGDSSSGWTA GAAAYYVGYL QPRTFLLKYN 
ENGTITDAVD CALDPLSETK CTLKSFTVEK GIYQTSNFRV 
QPTESIVRFP NITNLCPFGE VFNATRFASV YAWNRKRISN 
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CVADYSVLYN SASFSTFKCY GVSPTKLNDL CFTNVYADSF 
VIRGDEVRQI APGQTGKIAD YNYKLPDDFT GCVIAWNSNN 
LDSKVGGNYN YLYRLFRKSN LKPFERDIST EIYQAGSTPC 
NGVEGFNCYF PLQSYGFQPT NGVGYQPYRV VVLSFELLHA 
PATVCGPKKS TNLVKNKCVN FNFNGLTGTG VLTESNKKFL 
PFQQFGRDIA DTTDAVRDPQ TLEILDITPC SFGGVSVITP 
GTNTSNQVAV LYQDVNCTEV PVAIHADQLT PTWRVYSTGS 
NVFQTRAGCL IGAEHVNNSY ECDIPIGAGI CASYQTQTNS 
PRRARSVASQ SIIAYTMSLG AENSVAYSNN SIAIPTNFTI 
SVTTEILPVS MTKTSVDCTM YICGDSTECS NLLLQYGSFC 
TQLNRALTGI AVEQDKNTQE VFAQVKQIYK TPPIKDFGGF 
NFSQILPDPS KPSKRSFIED LLFNKVTLAD AGFIKQYGDC 
LGDIAARDLI CAQKFNGLTV LPPLLTDEMI AQYTSALLAG 
TITSGWTFGA GAALQIPFAM QMAYRFNGIG VTQNVLYENQ 
KLIANQFNSA IGKIQDSLSS TASALGKLQD VVNQNAQALN 
TLVKQLSSNF GAISSVLNDI LSRLDKVEAE VQIDRLITGR 
LQSLQTYVTQ QLIRAAEIRA SANLAATKMS ECVLGQSKRV 
DFCGKGYHLM SFPQSAPHGV VFLHVTYVPA QEKNFTTAPA 
ICHDGKAHFP REGVFVSNGT HWFVTQRNFY EPQIITTDNT 
FVSGNCDVVI GIVNNTVYDP LQPELDSFKE ELDKYFKNHT 
SPDVDLGDIS GINASVVNIQ KEIDRLNEVA KNLNESLIDL 
QELGKYEQYI KWPWYIWLGF IAGLIAIVMV TIMLCCMTSC 
CSCLKGCCSC GSCCKFDEDD SEPVLKGVKL HYT 

05 P0DTC1 

4405 Aa 

Replicase 

polyprotein 1a 

(Polyprotéine 

réplicase 1a) 

MESLVPGFNE KTHVQLSLPV LQVRDVLVRG FGDSVEEVLS 
EARQHLKDGT CGLVEVEKGV LPQLEQPYVF IKRSDARTAP 
HGHVMVELVA ELEGIQYGRS GETLGVLVPH VGEIPVAYRK 
VLLRKNGNKG AGGHSYGADL KSFDLGDELG TDPYEDFQEN 
WNTKHSSGVT RELMRELNGG AYTRYVDNNF CGPDGYPLEC 
IKDLLARAGK ASCTLSEQLD FIDTKRGVYC CREHEHEIAW 
YTERSEKSYE LQTPFEIKLA KKFDTFNGEC PNFVFPLNSI 
IKTIQPRVEK KKLDGFMGRI RSVYPVASPN ECNQMCLSTL 
MKCDHCGETS WQTGDFVKAT CEFCGTENLT KEGATTCGYL 
PQNAVVKIYC PACHNSEVGP EHSLAEYHNE SGLKTILRKG 
GRTIAFGGCV FSYVGCHNKC AYWVPRASAN IGCNHTGVVG 
EGSEGLNDNL LEILQKEKVN INIVGDFKLN EEIAIILASF 
SASTSAFVET VKGLDYKAFK QIVESCGNFK VTKGKAKKGA 
WNIGEQKSIL SPLYAFASEA ARVVRSIFSR TLETAQNSVR 
VLQKAAITIL DGISQYSLRL IDAMMFTSDL ATNNLVVMAY 
ITGGVVQLTS QWLTNIFGTV YEKLKPVLDW LEEKFKEGVE 
FLRDGWEIVK FISTCACEIV GGQIVTCAKE IKESVQTFFK 
LVNKFLALCA DSIIIGGAKL KALNLGETFV THSKGLYRKC 
VKSREETGLL MPLKAPKEII FLEGETLPTE VLTEEVVLKT 
GDLQPLEQPT SEAVEAPLVG TPVCINGLML LEIKDTEKYC 
ALAPNMMVTN NTFTLKGGAP TKVTFGDDTV IEVQGYKSVN 
ITFELDERID KVLNEKCSAY TVELGTEVNE FACVVADAVI 
KTLQPVSELL TPLGIDLDEW SMATYYLFDE SGEFKLASHM 
YCSFYPPDED EEEGDCEEEE FEPSTQYEYG TEDDYQGKPL 
EFGATSAALQ PEEEQEEDWL DDDSQQTVGQ QDGSEDNQTT 
TIQTIVEVQP QLEMELTPVV QTIEVNSFSG YLKLTDNVYI 
KNADIVEEAK KVKPTVVVNA ANVYLKHGGG VAGALNKATN 
NAMQVESDDY IATNGPLKVG GSCVLSGHNL AKHCLHVVGP 
NVNKGEDIQL LKSAYENFNQ HEVLLAPLLS AGIFGADPIH 
SLRVCVDTVR TNVYLAVFDK NLYDKLVSSF LEMKSEKQVE 
QKIAEIPKEE VKPFITESKP SVEQRKQDDK KIKACVEEVT 
TTLEETKFLT ENLLLYIDIN GNLHPDSATL VSDIDITFLK 
KDAPYIVGDV VQEGVLTAVV IPTKKAGGTT EMLAKALRKV 
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PTDNYITTYP GQGLNGYTVE EAKTVLKKCK SAFYILPSII 
SNEKQEILGT VSWNLREMLA HAEETRKLMP VCVETKAIVS 
TIQRKYKGIK IQEGVVDYGA RFYFYTSKTT VASLINTLND 
LNETLVTMPL GYVTHGLNLE EAARYMRSLK VPATVSVSSP 
DAVTAYNGYL TSSSKTPEEH FIETISLAGS YKDWSYSGQS 
TQLGIEFLKR GDKSVYYTSN PTTFHLDGEV ITFDNLKTLL 
SLREVRTIKV FTTVDNINLH TQVVDMSMTY GQQFGPTYLD 
GADVTKIKPH NSHEGKTFYV LPNDDTLRVE AFEYYHTTDP 
SFLGRYMSAL NHTKKWKYPQ VNGLTSIKWA DNNCYLATAL 
LTLQQIELKF NPPALQDAYY RARAGEAANF CALILAYCNK 
TVGELGDVRE TMSYLFQHAN LDSCKRVLNV VCKTCGQQQT 
TLKGVEAVMY MGTLSYEQFK KGVQIPCTCG KQATKYLVQQ 
ESPFVMMSAP PAQYELKHGT FTCASEYTGN YQCGHYKHIT 
SKETLYCIDG ALLTKSSEYK GPITDVFYKE NSYTTTIKPV 
TYKLDGVVCT EIDPKLDNYY KKDNSYFTEQ PIDLVPNQPY 
PNASFDNFKF VCDNIKFADD LNQLTGYKKP ASRELKVTFF 
PDLNGDVVAI DYKHYTPSFK KGAKLLHKPI VWHVNNATNK 
ATYKPNTWCI RCLWSTKPVE TSNSFDVLKS EDAQGMDNLA 
CEDLKPVSEE VVENPTIQKD VLECNVKTTE VVGDIILKPA 
NNSLKITEEV GHTDLMAAYV DNSSLTIKKP NELSRVLGLK 
TLATHGLAAV NSVPWDTIAN YAKPFLNKVV STTTNIVTRC 
LNRVCTNYMP YFFTLLLQLC TFTRSTNSRI KASMPTTIAK 
NTVKSVGKFC LEASFNYLKS PNFSKLINII IWFLLLSVCL 
GSLIYSTAAL GVLMSNLGMP SYCTGYREGY LNSTNVTIAT 
YCTGSIPCSV CLSGLDSLDT YPSLETIQIT ISSFKWDLTA 
FGLVAEWFLA YILFTRFFYV LGLAAIMQLF FSYFAVHFIS 
NSWLMWLIIN LVQMAPISAM VRMYIFFASF YYVWKSYVHV 
VDGCNSSTCM MCYKRNRATR VECTTIVNGV RRSFYVYANG 
GKGFCKLHNW NCVNCDTFCA GSTFISDEVA RDLSLQFKRP 
INPTDQSSYI VDSVTVKNGS IHLYFDKAGQ KTYERHSLSH 
FVNLDNLRAN NTKGSLPINV IVFDGKSKCE ESSAKSASVY 
YSQLMCQPIL LLDQALVSDV GDSAEVAVKM FDAYVNTFSS 
TFNVPMEKLK TLVATAEAEL AKNVSLDNVL STFISAARQG 
FVDSDVETKD VVECLKLSHQ SDIEVTGDSC NNYMLTYNKV 
ENMTPRDLGA CIDCSARHIN AQVAKSHNIA LIWNVKDFMS 
LSEQLRKQIR SAAKKNNLPF KLTCATTRQV VNVVTTKIAL 
KGGKIVNNWL KQLIKVTLVF LFVAAIFYLI TPVHVMSKHT 
DFSSEIIGYK AIDGGVTRDI ASTDTCFANK HADFDTWFSQ 
RGGSYTNDKA CPLIAAVITR EVGFVVPGLP GTILRTTNGD 
FLHFLPRVFS AVGNICYTPS KLIEYTDFAT SACVLAAECT 
IFKDASGKPV PYCYDTNVLE GSVAYESLRP DTRYVLMDGS 
IIQFPNTYLE GSVRVVTTFD SEYCRHGTCE RSEAGVCVST 
SGRWVLNNDY YRSLPGVFCG VDAVNLLTNM FTPLIQPIGA 
LDISASIVAG GIVAIVVTCL AYYFMRFRRA FGEYSHVVAF 
NTLLFLMSFT VLCLTPVYSF LPGVYSVIYL YLTFYLTNDV 
SFLAHIQWMV MFTPLVPFWI TIAYIICIST KHFYWFFSNY 
LKRRVVFNGV SFSTFEEAAL CTFLLNKEMY LKLRSDVLLP 
LTQYNRYLAL YNKYKYFSGA MDTTSYREAA CCHLAKALND 
FSNSGSDVLY QPPQTSITSA VLQSGFRKMA FPSGKVEGCM 
VQVTCGTTTL NGLWLDDVVY CPRHVICTSE DMLNPNYEDL 
LIRKSNHNFL VQAGNVQLRV IGHSMQNCVL KLKVDTANPK 
TPKYKFVRIQ PGQTFSVLAC YNGSPSGVYQ CAMRPNFTIK 
GSFLNGSCGS VGFNIDYDCV SFCYMHHMEL PTGVHAGTDL 
EGNFYGPFVD RQTAQAAGTD TTITVNVLAW LYAAVINGDR 
WFLNRFTTTL NDFNLVAMKY NYEPLTQDHV DILGPLSAQT 
GIAVLDMCAS LKELLQNGMN GRTILGSALL EDEFTPFDVV 
RQCSGVTFQS AVKRTIKGTH HWLLLTILTS LLVLVQSTQW 
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SLFFFLYENA FLPFAMGIIA MSAFAMMFVK HKHAFLCLFL 
LPSLATVAYF NMVYMPASWV MRIMTWLDMV DTSLSGFKLK 
DCVMYASAVV LLILMTARTV YDDGARRVWT LMNVLTLVYK 
VYYGNALDQA ISMWALIISV TSNYSGVVTT VMFLARGIVF 
MCVEYCPIFF ITGNTLQCIM LVYCFLGYFC TCYFGLFCLL 
NRYFRLTLGV YDYLVSTQEF RYMNSQGLLP PKNSIDAFKL 
NIKLLGVGGK PCIKVATVQS KMSDVKCTSV VLLSVLQQLR 
VESSSKLWAQ CVQLHNDILL AKDTTEAFEK MVSLLSVLLS 
MQGAVDINKL CEEMLDNRAT LQAIASEFSS LPSYAAFATA 
QEAYEQAVAN GDSEVVLKKL KKSLNVAKSE FDRDAAMQRK 
LEKMADQAMT QMYKQARSED KRAKVTSAMQ TMLFTMLRKL 
DNDALNNIIN NARDGCVPLN IIPLTTAAKL MVVIPDYNTY 
KNTCDGTTFT YASALWEIQQ VVDADSKIVQ LSEISMDNSP 
NLAWPLIVTA LRANSAVKLQ NNELSPVALR QMSCAAGTTQ 
TACTDDNALA YYNTTKGGRF VLALLSDLQD LKWARFPKSD 
GTGTIYTELE PPCRFVTDTP KGPKVKYLYF IKGLNNLNRG 
MVLGSLAATV RLQAGNATEV PANSTVLSFC AFAVDAAKAY 
KDYLASGGQP ITNCVKMLCT HTGTGQAITV TPEANMDQES 
FGGASCCLYC RCHIDHPNPK GFCDLKGKYV QIPTTCANDP 
VGFTLKNTVC TVCGMWKGYG CSCDQLREPM LQSADAQSFL 
NGFAV 

06 P0DTD1 

7096 Aa 

Replicase 

polyprotein 1ab 

(Polyprotéine 

réplicase 1ab) 

MESLVPGFNE KTHVQLSLPV LQVRDVLVRG FGDSVEEVLS 
EARQHLKDGT CGLVEVEKGV LPQLEQPYVF IKRSDARTAP 
HGHVMVELVA ELEGIQYGRS GETLGVLVPH VGEIPVAYRK 
VLLRKNGNKG AGGHSYGADL KSFDLGDELG TDPYEDFQEN 
WNTKHSSGVT RELMRELNGG AYTRYVDNNF CGPDGYPLEC 
IKDLLARAGK ASCTLSEQLD FIDTKRGVYC CREHEHEIAW 
YTERSEKSYE LQTPFEIKLA KKFDTFNGEC PNFVFPLNSI 
IKTIQPRVEK KKLDGFMGRI RSVYPVASPN ECNQMCLSTL 
MKCDHCGETS WQTGDFVKAT CEFCGTENLT KEGATTCGYL 
PQNAVVKIYC PACHNSEVGP EHSLAEYHNE SGLKTILRKG 
GRTIAFGGCV FSYVGCHNKC AYWVPRASAN IGCNHTGVVG 
EGSEGLNDNL LEILQKEKVN INIVGDFKLN EEIAIILASF 
SASTSAFVET VKGLDYKAFK QIVESCGNFK VTKGKAKKGA 
WNIGEQKSIL SPLYAFASEA ARVVRSIFSR TLETAQNSVR 
VLQKAAITIL DGISQYSLRL IDAMMFTSDL ATNNLVVMAY 
ITGGVVQLTS QWLTNIFGTV YEKLKPVLDW LEEKFKEGVE 
FLRDGWEIVK FISTCACEIV GGQIVTCAKE IKESVQTFFK 
LVNKFLALCA DSIIIGGAKL KALNLGETFV THSKGLYRKC 
VKSREETGLL MPLKAPKEII FLEGETLPTE VLTEEVVLKT 
GDLQPLEQPT SEAVEAPLVG TPVCINGLML LEIKDTEKYC 
ALAPNMMVTN NTFTLKGGAP TKVTFGDDTV IEVQGYKSVN 
ITFELDERID KVLNEKCSAY TVELGTEVNE FACVVADAVI 
KTLQPVSELL TPLGIDLDEW SMATYYLFDE SGEFKLASHM 
YCSFYPPDED EEEGDCEEEE FEPSTQYEYG TEDDYQGKPL 
EFGATSAALQ PEEEQEEDWL DDDSQQTVGQ QDGSEDNQTT 
TIQTIVEVQP QLEMELTPVV QTIEVNSFSG YLKLTDNVYI 
KNADIVEEAK KVKPTVVVNA ANVYLKHGGG VAGALNKATN 
NAMQVESDDY IATNGPLKVG GSCVLSGHNL AKHCLHVVGP 
NVNKGEDIQL LKSAYENFNQ HEVLLAPLLS AGIFGADPIH 
SLRVCVDTVR TNVYLAVFDK NLYDKLVSSF LEMKSEKQVE 
QKIAEIPKEE VKPFITESKP SVEQRKQDDK KIKACVEEVT 
TTLEETKFLT ENLLLYIDIN GNLHPDSATL VSDIDITFLK 
KDAPYIVGDV VQEGVLTAVV IPTKKAGGTT EMLAKALRKV 
PTDNYITTYP GQGLNGYTVE EAKTVLKKCK SAFYILPSII 
SNEKQEILGT VSWNLREMLA HAEETRKLMP VCVETKAIVS 
TIQRKYKGIK IQEGVVDYGA RFYFYTSKTT VASLINTLND 
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LNETLVTMPL GYVTHGLNLE EAARYMRSLK VPATVSVSSP 
DAVTAYNGYL TSSSKTPEEH FIETISLAGS YKDWSYSGQS 
TQLGIEFLKR GDKSVYYTSN PTTFHLDGEV ITFDNLKTLL 
SLREVRTIKV FTTVDNINLH TQVVDMSMTY GQQFGPTYLD 
GADVTKIKPH NSHEGKTFYV LPNDDTLRVE AFEYYHTTDP 
SFLGRYMSAL NHTKKWKYPQ VNGLTSIKWA DNNCYLATAL 
LTLQQIELKF NPPALQDAYY RARAGEAANF CALILAYCNK 
TVGELGDVRE TMSYLFQHAN LDSCKRVLNV VCKTCGQQQT 
TLKGVEAVMY MGTLSYEQFK KGVQIPCTCG KQATKYLVQQ 
ESPFVMMSAP PAQYELKHGT FTCASEYTGN YQCGHYKHIT 
SKETLYCIDG ALLTKSSEYK GPITDVFYKE NSYTTTIKPV 
TYKLDGVVCT EIDPKLDNYY KKDNSYFTEQ PIDLVPNQPY 
PNASFDNFKF VCDNIKFADD LNQLTGYKKP ASRELKVTFF 
PDLNGDVVAI DYKHYTPSFK KGAKLLHKPI VWHVNNATNK 
ATYKPNTWCI RCLWSTKPVE TSNSFDVLKS EDAQGMDNLA 
CEDLKPVSEE VVENPTIQKD VLECNVKTTE VVGDIILKPA 
NNSLKITEEV GHTDLMAAYV DNSSLTIKKP NELSRVLGLK 
TLATHGLAAV NSVPWDTIAN YAKPFLNKVV STTTNIVTRC 
LNRVCTNYMP YFFTLLLQLC TFTRSTNSRI KASMPTTIAK 
NTVKSVGKFC LEASFNYLKS PNFSKLINII IWFLLLSVCL 
GSLIYSTAAL GVLMSNLGMP SYCTGYREGY LNSTNVTIAT 
YCTGSIPCSV CLSGLDSLDT YPSLETIQIT ISSFKWDLTA 
FGLVAEWFLA YILFTRFFYV LGLAAIMQLF FSYFAVHFIS 
NSWLMWLIIN LVQMAPISAM VRMYIFFASF YYVWKSYVHV 
VDGCNSSTCM MCYKRNRATR VECTTIVNGV RRSFYVYANG 
GKGFCKLHNW NCVNCDTFCA GSTFISDEVA RDLSLQFKRP 
INPTDQSSYI VDSVTVKNGS IHLYFDKAGQ KTYERHSLSH 
FVNLDNLRAN NTKGSLPINV IVFDGKSKCE ESSAKSASVY 
YSQLMCQPIL LLDQALVSDV GDSAEVAVKM FDAYVNTFSS 
TFNVPMEKLK TLVATAEAEL AKNVSLDNVL STFISAARQG 
FVDSDVETKD VVECLKLSHQ SDIEVTGDSC NNYMLTYNKV 
ENMTPRDLGA CIDCSARHIN AQVAKSHNIA LIWNVKDFMS 
LSEQLRKQIR SAAKKNNLPF KLTCATTRQV VNVVTTKIAL 
KGGKIVNNWL KQLIKVTLVF LFVAAIFYLI TPVHVMSKHT 
DFSSEIIGYK AIDGGVTRDI ASTDTCFANK HADFDTWFSQ 
RGGSYTNDKA CPLIAAVITR EVGFVVPGLP GTILRTTNGD 
FLHFLPRVFS AVGNICYTPS KLIEYTDFAT SACVLAAECT 
IFKDASGKPV PYCYDTNVLE GSVAYESLRP DTRYVLMDGS 
IIQFPNTYLE GSVRVVTTFD SEYCRHGTCE RSEAGVCVST 
SGRWVLNNDY YRSLPGVFCG VDAVNLLTNM FTPLIQPIGA 
LDISASIVAG GIVAIVVTCL AYYFMRFRRA FGEYSHVVAF 
NTLLFLMSFT VLCLTPVYSF LPGVYSVIYL YLTFYLTNDV 
SFLAHIQWMV MFTPLVPFWI TIAYIICIST KHFYWFFSNY 
LKRRVVFNGV SFSTFEEAAL CTFLLNKEMY LKLRSDVLLP 
LTQYNRYLAL YNKYKYFSGA MDTTSYREAA CCHLAKALND 
FSNSGSDVLY QPPQTSITSA VLQSGFRKMA FPSGKVEGCM 
VQVTCGTTTL NGLWLDDVVY CPRHVICTSE DMLNPNYEDL 
LIRKSNHNFL VQAGNVQLRV IGHSMQNCVL KLKVDTANPK 
TPKYKFVRIQ PGQTFSVLAC YNGSPSGVYQ CAMRPNFTIK 
GSFLNGSCGS VGFNIDYDCV SFCYMHHMEL PTGVHAGTDL 
EGNFYGPFVD RQTAQAAGTD TTITVNVLAW LYAAVINGDR 
WFLNRFTTTL NDFNLVAMKY NYEPLTQDHV DILGPLSAQT 
GIAVLDMCAS LKELLQNGMN GRTILGSALL EDEFTPFDVV 
RQCSGVTFQS AVKRTIKGTH HWLLLTILTS LLVLVQSTQW 
SLFFFLYENA FLPFAMGIIA MSAFAMMFVK HKHAFLCLFL 
LPSLATVAYF NMVYMPASWV MRIMTWLDMV DTSLSGFKLK 
DCVMYASAVV LLILMTARTV YDDGARRVWT LMNVLTLVYK 
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VYYGNALDQA ISMWALIISV TSNYSGVVTT VMFLARGIVF 
MCVEYCPIFF ITGNTLQCIM LVYCFLGYFC TCYFGLFCLL 
NRYFRLTLGV YDYLVSTQEF RYMNSQGLLP PKNSIDAFKL 
NIKLLGVGGK PCIKVATVQS KMSDVKCTSV VLLSVLQQLR 
VESSSKLWAQ CVQLHNDILL AKDTTEAFEK MVSLLSVLLS 
MQGAVDINKL CEEMLDNRAT LQAIASEFSS LPSYAAFATA 
QEAYEQAVAN GDSEVVLKKL KKSLNVAKSE FDRDAAMQRK 
LEKMADQAMT QMYKQARSED KRAKVTSAMQ TMLFTMLRKL 
DNDALNNIIN NARDGCVPLN IIPLTTAAKL MVVIPDYNTY 
KNTCDGTTFT YASALWEIQQ VVDADSKIVQ LSEISMDNSP 
NLAWPLIVTA LRANSAVKLQ NNELSPVALR QMSCAAGTTQ 
TACTDDNALA YYNTTKGGRF VLALLSDLQD LKWARFPKSD 
GTGTIYTELE PPCRFVTDTP KGPKVKYLYF IKGLNNLNRG 
MVLGSLAATV RLQAGNATEV PANSTVLSFC AFAVDAAKAY 
KDYLASGGQP ITNCVKMLCT HTGTGQAITV TPEANMDQES 
FGGASCCLYC RCHIDHPNPK GFCDLKGKYV QIPTTCANDP 
VGFTLKNTVC TVCGMWKGYG CSCDQLREPM LQSADAQSFL 
NRVCGVSAAR LTPCGTGTST DVVYRAFDIY NDKVAGFAKF 
LKTNCCRFQE KDEDDNLIDS YFVVKRHTFS NYQHEETIYN 
LLKDCPAVAK HDFFKFRIDG DMVPHISRQR LTKYTMADLV 
YALRHFDEGN CDTLKEILVT YNCCDDDYFN KKDWYDFVEN 
PDILRVYANL GERVRQALLK TVQFCDAMRN AGIVGVLTLD 
NQDLNGNWYD FGDFIQTTPG SGVPVVDSYY SLLMPILTLT 
RALTAESHVD TDLTKPYIKW DLLKYDFTEE RLKLFDRYFK 
YWDQTYHPNC VNCLDDRCIL HCANFNVLFS TVFPPTSFGP 
LVRKIFVDGV PFVVSTGYHF RELGVVHNQD VNLHSSRLSF 
KELLVYAADP AMHAASGNLL LDKRTTCFSV AALTNNVAFQ 
TVKPGNFNKD FYDFAVSKGF FKEGSSVELK HFFFAQDGNA 
AISDYDYYRY NLPTMCDIRQ LLFVVEVVDK YFDCYDGGCI 
NANQVIVNNL DKSAGFPFNK WGKARLYYDS MSYEDQDALF 
AYTKRNVIPT ITQMNLKYAI SAKNRARTVA GVSICSTMTN 
RQFHQKLLKS IAATRGATVV IGTSKFYGGW HNMLKTVYSD 
VENPHLMGWD YPKCDRAMPN MLRIMASLVL ARKHTTCCSL 
SHRFYRLANE CAQVLSEMVM CGGSLYVKPG GTSSGDATTA 
YANSVFNICQ AVTANVNALL STDGNKIADK YVRNLQHRLY 
ECLYRNRDVD TDFVNEFYAY LRKHFSMMIL SDDAVVCFNS 
TYASQGLVAS IKNFKSVLYY QNNVFMSEAK CWTETDLTKG 
PHEFCSQHTM LVKQGDDYVY LPYPDPSRIL GAGCFVDDIV 
KTDGTLMIER FVSLAIDAYP LTKHPNQEYA DVFHLYLQYI 
RKLHDELTGH MLDMYSVMLT NDNTSRYWEP EFYEAMYTPH 
TVLQAVGACV LCNSQTSLRC GACIRRPFLC CKCCYDHVIS 
TSHKLVLSVN PYVCNAPGCD VTDVTQLYLG GMSYYCKSHK 
PPISFPLCAN GQVFGLYKNT CVGSDNVTDF NAIATCDWTN 
AGDYILANTC TERLKLFAAETLKATEETFK LSYGIATVRE 
VLSDRELHLS WEVGKPRPPL NRNYVFTGYR VTKNSKVQIG 
EYTFEKGDYG DAVVYRGTTT YKLNVGDYFV LTSHTVMPLS 
APTLVPQEHY VRITGLYPTL NISDEFSSNV ANYQKVGMQK 
YSTLQGPPGT GKSHFAIGLA LYYPSARIVY TACSHAAVDA 
LCEKALKYLP IDKCSRIIPA RARVECFDKF KVNSTLEQYV 
FCTVNALPET TADIVVFDEI SMATNYDLSV VNARLRAKHY 
VYIGDPAQLP APRTLLTKGT LEPEYFNSVC RLMKTIGPDM 
FLGTCRRCPA EIVDTVSALV YDNKLKAHKD KSAQCFKMFY 
KGVITHDVSS AINRPQIGVV REFLTRNPAW RKAVFISPYN 
SQNAVASKIL GLPTQTVDSS QGSEYDYVIF TQTTETAHSC 
NVNRFNVAIT RAKVGILCIM SDRDLYDKLQ FTSLEIPRRN 
VATLQAENVT GLFKDCSKVI TGLHPTQAPT HLSVDTKFKT 
EGLCVDIPGI PKDMTYRRLI SMMGFKMNYQ VNGYPNMFIT 
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REEAIRHVRA WIGFDVEGCH ATREAVGTNL PLQLGFSTGV 
NLVAVPTGYV DTPNNTDFSR VSAKPPPGDQ FKHLIPLMYK 
GLPWNVVRIK IVQMLSDTLK NLSDRVVFVL WAHGFELTSM 
KYFVKIGPER TCCLCDRRAT CFSTASDTYA CWHHSIGFDY 
VYNPFMIDVQ QWGFTGNLQS NHDLYCQVHG NAHVASCDAI 
MTRCLAVHEC FVKRVDWTIE YPIIGDELKI NAACRKVQHM 
VVKAALLADK FPVLHDIGNP KAIKCVPQAD VEWKFYDAQP 
CSDKAYKIEE LFYSYATHSD KFTDGVCLFW NCNVDRYPAN 
SIVCRFDTRV LSNLNLPGCD GGSLYVNKHA FHTPAFDKSA 
FVNLKQLPFF YYSDSPCESH GKQVVSDIDY VPLKSATCIT 
RCNLGGAVCR HHANEYRLYL DAYNMMISAG FSLWVYKQFD 
TYNLWNTFTR LQSLENVAFN VVNKGHFDGQ QGEVPVSIIN 
NTVYTKVDGV DVELFENKTT LPVNVAFELW AKRNIKPVPE 
VKILNNLGVD IAANTVIWDY KRDAPAHIST IGVCSMTDIA 
KKPTETICAP LTVFFDGRVD GQVDLFRNAR NGVLITEGSV 
KGLQPSVGPK QASLNGVTLI GEAVKTQFNY YKKVDGVVQQ 
LPETYFTQSR NLQEFKPRSQ MEIDFLELAM DEFIERYKLE 
GYAFEHIVYG DFSHSQLGGL HLLIGLAKRF KESPFELEDF 
IPMDSTVKNY FITDAQTGSS KCVCSVIDLL LDDFVEIIKS 
QDLSVVSKVV KVTIDYTEIS FMLWCKDGHV ETFYPKLQSS 
QAWQPGVAMP NLYKMQRMLL EKCDLQNYGD SATLPKGIMM 
NVAKYTQLCQ YLNTLTLAVP YNMRVIHFGA GSDKGVAPGT 
AVLRQWLPTG TLLVDSDLND FVSDADSTLI GDCATVHTAN 
KWDLIISDMY DPKTKNVTKE NDSKEGFFTY ICGFIQQKLA 
LGGSVAIKIT EHSWNADLYK LMGHFAWWTA FVTNVNASSS 
EAFLIGCNYL GKPREQIDGY VMHANYIFWR NTNPIQLSSY 
SLFDMSKFPL KLRGTAVMSL KEGQINDMIL SLLSKGRLII 
RENNRVVISS DVLVNN 

 

2.1.2. Applications bio-informatiques utilisées 

 Un nombre d’outils et applications bio-informatiques ont été dans cette étude, tels que : 

Protein BLAST, Clustal Omega, Prosite, I-TASSER server, outil SOPMA et GPMAW software V 

11. 

2.2. Méthodes  

Les analyses bio-informatiques qui ont été qui ont été réalisées sont : 

2.2.1. Alignement en utilisant BLAST (Basic Local Alignment Search Tool) et l’alignement 

multiple par COBALT et Clustal Omega 

 Blast a été utilisé pour l’alignement et recherche d’identité (dans l’archive de Uniprot) pour 

des protéines qui sont structuralement proches aux protéines de SARS-CoV-2 (mentionnées dans 

le tableau 01). 

L'outil BLAST trouve des régions de similarité locale entre des séquences de protéines ou 

de nucléotides. Le programme compare les séquences de nucléotides ou de protéines à la séquence 

dans une base de données et calcule la signification statistique des correspondances. 
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La valeur statistique, appelée « Expect Value ». La « Expect Value » est le nombre de fois 

qu'un alignement aussi bon ou meilleur que celui trouvé par BLAST devrait se produire par hasard, 

compte tenu de la taille de la base de données recherchée. Un seuil de « Expect Value», défini par 

l'utilisateur, détermine les alignements qui seront signalés. Un seuil de « Expect Value » plus élevé 

est moins strict et la valeur par défaut de « 10 » de BLAST est conçue pour garantir qu'aucun 

alignement biologiquement significatif n'est manqué. Cependant, les « Expect Value » comprises 

entre 0,001 et 0,0000001 sont couramment utilisées pour limiter les alignements affichés à ceux de 

haute qualité (WHEELER et al., 2007). 

Clustal Omega et COBALT ont été utilisés pour la recherche des régions conservatives au 

niveau des séquences protéiques étudiées, c’est par ce que sur ces régions conservatives que repose 

les propriétés essentielles des protéines telles que la fonction protéiques, l’interaction de protéines 

avec leur environnement et etc.  

Clustal Omega (également écrit comme Clustal O et Clustal Ω) est un programme rapide et 

évolutif écrit en C et C++ utilisé pour l'alignement de séquences multiples. Il utilise des arbres 

guides prédéfinis et un nouveau moteur HMM qui se concentre sur deux profils pour générer ces 

alignements. Le programme nécessite trois séquences ou plus afin de calculer l'alignement de 

séquences multiples. Clustal Omega est basé sur la cohérence et est largement considéré comme 

l'une des implémentations en ligne les plus rapides de tous les outils d'alignement de séquences 

multiples et se classe toujours parmi les algorithmes basés sur la cohérence et basés sur la matrice.   

COBALT (constraint-based alignment tool) a un cadre général qui utilise un alignement 

multiple progressif pour combiner des contraintes par paires provenant de différentes sources dans 

un alignement multiple. COBALT n'essaie pas d'utiliser toutes les contraintes disponibles, mais 

utilise uniquement un sous-ensemble cohérent à score élevé qui peut changer au fur et à mesure 

que l'alignement progresse, où un ensemble de contraintes est appelé cohérent si toutes les 

contraintes de l'ensemble peuvent être simultanément satisfaites par un multiple alignement. Nous 

pouvons rapidement rechercher des domaines dans CDD (conserved domain database) qui 

correspondent aux régions des séquences d'entrée. Lorsque le même domaine correspond à 

plusieurs séquences, nous pouvons déduire plusieurs contraintes potentielles par paires basées sur 

ces correspondances de domaine. En outre, CDD contient également des informations auxiliaires 

qui permettent à COBALT de créer des profils partiels pour les séquences d'entrée avant le début 

de l'alignement progressif, ce qui évite des procédures coûteuses en calcul pour la construction de 
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profils. Nous utilisons les modèles PROSITE pour créer des contraintes uniquement dans l'étape 

de raffinement, car leur utilisation dans les étapes initiales a donné de moins bonnes performances 

(données non présentées). Cela est probablement dû au fait que les modèles PROSITE sont 

beaucoup plus courts que les domaines de CDD et, en tant que tels, sont plus susceptibles de donner 

de fausses correspondances. COBALT conserve également un sous-ensemble cohérent maximum 

de toutes les contraintes par paires spécifiées par l'utilisateur en donnant à ces contraintes une 

priorité supérieure à celle de toute contrainte dérivée par d'autres moyens. 

2.2.2. Recherche des domaines, motifs et sites fonctionnels en utilisant Prosite 

  Nous avons utilisé la base Prosite pour rechercher des domaines protéiques indiquant la 

famille protéique ou recherche des sites ou motif fonctionnels au sein de protéines de SARS-CoV-

2.  

PROSITE est une base de données de familles et de domaines de protéines. Elle repose sur 

le constat que, s'il existe un très grand nombre de protéines différentes, la plupart d'entre elles 

peuvent être regroupées, sur la base de similitudes dans leurs séquences, en un nombre limité de 

familles. Les protéines ou domaines protéiques appartenant à une famille particulière partagent 

généralement des attributs fonctionnels et sont dérivés d'un ancêtre commun. 

Il apparaît, lors de l'étude des familles de séquences protéiques, que certaines régions ont 

été mieux conservées que d'autres au cours de l'évolution. Ces régions sont généralement 

importantes pour la fonction d'une protéine et/ou pour le maintien de sa structure tridimensionnelle. 

En analysant les propriétés constantes et variables de tels groupes de séquences similaires, il est 

possible de dériver une signature pour une famille ou un domaine de protéines, qui distingue ses 

membres de toutes les autres protéines non apparentées. Une analogie pertinente est l'utilisation 

des empreintes digitales par la police à des fins d'identification. Une empreinte digitale est 

généralement suffisante pour identifier un individu donné. De même, une signature protéique peut 

être utilisée pour attribuer une protéine nouvellement séquencée à une famille spécifique de 

protéines et ainsi formuler des hypothèses sur sa fonction. 

PROSITE contient actuellement des modèles et des profils spécifiques pour plus d'un 

millier de familles ou de domaines de protéines. Chacune de ces signatures est accompagnée d'une 

documentation fournissant des informations générales sur la structure et la fonction de ces protéines 

(SIGRIST et al., 2002). 

2.2.3. I-TASSER server pour prédiction de structure bidimensionnelle et tridimensionnelle   



Partie 2                                                                                                              Matériel et méthodes 
 

 
28 

 On s’est servi de I-TASSER server afin de prédire la structure bidimensionnelle et 

tridimensionnelle les plus optimales de protéine spike de SARS-CoV-2 et pour mettre en évidence 

les ses résidus aminoacides qui qui entrent en interaction avec son ligand naturel. 

I-TASSER (Iterative Threading ASSEmbly Refinement) est une méthode bioinformatique 

permettant de prédire un modèle de structure tridimensionnelle de molécules de protéines à partir 

de séquences d'acides aminés.[1] Il détecte les modèles de structure de la Protein Data Bank par 

une technique appelée reconnaissance de pli (ou threading). Les modèles de structure pleine 

longueur sont construits en réassemblant des fragments structurels à partir de modèles de filetage 

à l'aide de simulations Monte Carlo d'échange de répliques. I-TASSER est l'une des méthodes de 

prédiction de la structure des protéines les plus réussies dans les expériences CASP à l'échelle de 

la communauté (ROY et al., 2010). 

2.2.4. Prédiction des certaines caractéristiques physico-chimiques par le logiciel GPMAW 

 La détermination des caractéristiques physico-chimiques des protéines est très essentielle 

pour pouvoir suggérer un protocole ou stratégie de séparation et purification de protéine ou dans 

certaines mesures pour pouvoir prédire les types d’interactions de protéine avec son milieu ou 

même le lieu de sa présence au niveau cellulaire. L’utilisation de l’application GPMAW permet de 

déterminer certains de ces caractéristiques (Masse molaire, point isoélectrique, hydrophobicité de 

la molécule…). 

 GPMAW est un programme d'analyse détaillée de la structure primaire des protéines et des 

peptides. Bien que l'accent soit mis sur l'analyse par spectrométrie de masse, un grand nombre de 

données physico-chimiques vous seront également présentées. 
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3. Résultats et discussions 

3.1. Alignement avec BLAST (recherche de similarités et régions conservatives). 

 L’alignement a pour objectif de rechercher des protéines dans la nature qui ont des 

structures proches des celles des protéines virales dont on peut utiliser par exemple les recherches 

qui ont été faits sur ces protéines afin de les exploiter avec les protéines virales pour rechercher des 

solutions pour lutter contre ce virus (recherche des médicaments, des inhibiteurs ou 

antagonistes…).  

  La recherche sur des motifs conservatifs a un but crucial, parce que c’est sur cet endroit que 

repose le fonctionnement de la protéine et aucune mutation n’est toléré au niveau de ces régions de 

la séquence protéiques.   

3.1.1. Protéine membranaire 

 L’alignement de cette protéine avec Protein BLAST n’a montré aucune similarité avec 

d’autres protéines déjà connues. 

 Par ailleurs, l’alignement avec 100 autres séquences des corona virus a montré qu’il y une 

région conservative au niveau de cette protéine qui est entre 91ème et 98ème acides aminées de la 

séquence (91)MWLSYFIA(98) comme il montre la figure suivante.      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figure 12 : Alignement multiple de protéine de membrane de SARS-CoV-2 avec 100 autres 
séquences similaires des Corona virus.   
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3.1.2. Nucléoprotéine 

 La meilleure similarité de cette protéine a été retrouvée avec Rousettus bat coronavirus 

HKU9, appartenant au sous genre Nobecovirus, alors que SARS-CoV-2 appartenant au sous genre 

Sarbecovirus (Zhou et al., 2021). 

 L’alignement multiple a été fait avec BLAST Multiple Alignment Tool qui n’a pas donné 

un résultat clair, c’est pour cette raison qu’une analyse d’alignement multiple a été réalisée avec 

Clustal Omega avec 100 séquences protéiques de nucléoprotéine (appartenent a des sources 

différentes) et qui a montré que la plus grande région conservée pour cette protéine est composée 

seulement des 3 résidus aminoacides qui sont (114)GTG(116) pour le virus SARS-CoV-2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figure 13 : Résultat d’alignement de 100 séquences protéiques de nucléoprotéines appartenant 
à des sources différentes pour détermination des régions conservatives.  
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3.1.3. Petite protéine d’enveloppe 

 En dehors de sous genre Sarbecovirus, on a enregistré une similarité unique avec la souche 

Bat Hp-betacoronavirus/Zhejiang2013 appartenant au sous genre de Hibcovirus (figure 14) avec 

un taux de similarité de 54,93%. 

 

 

 

 

 

 

 

 L’alignement multiple avec COBALT (via BLAST) et avec Clustal, ont montré la présence 

de deux grande régions conservative au niveau cette protéine, il s’agit de la région (1) 

MYSFVSEETGTLIVNS(16) et de la région (40)CAYCCNIVNVSLVKPSFYVYS(75), comme il 

montre la figure 15 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.1.4. Glycoprotéine de spicule (Spike) 

 L’alignement de cette protéine via BLAST a montré que la meilleure similarité a été 

avec la même protéine de l’espèce coronavirus de pipistrelle HKU5 avec un taux d’identité de 

Figure 14 : L’arbre phylogénétique réalisé par Blast Tree View. La séquence requête est 
surlignée en jaune. 

Figure 15 : Alignement multiple de 100 séquences protéiques de petite protéine d’enveloppe 
de SARS-CoV par COBALT.   
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37,44%, cette espèce appartenant au sous genre Merbecovirus, alors que SARS-CoV-2 appartenant 

au sous genre Sarbecovirus (figure 16) (Zhou et al., 2021).  

 L’alignement multiple de 100 séquences de protéine spike de différentes sources réalisé 

par Clustal Omega a montré qu’il y a plusieurs régions conservatives qui sont respectivement 

(860)VLP(862), (972)AIS(974), (1031)ECV(1033), (1042)FCG(1044), (1212)KWPW(1214). Ces 

régions sont peut-être responsables des propriétés fonctionnelles de cette protéine telle que 

l’interaction spécifique avec son ligand naturel (ACE2). 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.1.5. Polyprotéine réplicase 1a 

 L’alignement en utilisant BASLT a montré que la similarité de structure la plus proche en 

dehors de sous Sarbecovirus est celle avec l’espèce Rousettus bat coronavirus HKU9, de sous 

genre Nobecovirus. Une telle similarité montre un taux d’identité de 40,66%. 

 D’autre part, l’alignement multiple avec 100 autres séquences de polyprotéines réplicase 

1a via clustal omega en utilisant Jalview pour visualiser le résultat a montré la présence d’une 

région conservative qui est (1118)VGP(1120) sur la séquence requête de polyprotéine réplicase 1a 

(figure 17) 

 

 

 

 

Figure 16 : Résultat d’alignement via BLAST de la séquence de protéine de spécule de SARS-
CoV-2. 
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3.1.6. Polyprotéine réplicase 1ab 

 L’alignement en utilisant BASLT a montré que la similarité de structure la plus proche en 

dehors de sous Sarbecovirus est celle avec l’espèce Rousettus bat coronavirus HKU9 (Zhou et al., 

2021)., de sous genre Nobecovirus. Une telle similarité montre un taux d’identité de 52,58%. 

 D’autre part, l’alignement multiple avec 100 autres séquences de polyprotéines réplicase 

1ab via clustal omega en utilisant Jalview pour visualiser le résultat n’a montré aucune région 

conservative sur la séquence. 

 

  

  

Figure 17 : Résultat d’alignement avec 100 séquences protéiques des différentes sources de 
polyprotéine 1a le motif conservé est encadré en rouge. 
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3.2. Analyse des protéines via Prosite 

 Prosite a été utilisé pour la recherche de domaine indiquant l’appartenance à une famille 

protéique et la recherche de sites et motif de fonctionnement protéique. 

3.2.1. Protéine membranaire 

 La figure suivante montre les motifs protéiques retrouvés suite à l’analyse par Prosite.  

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Les motifs retrouvés sont : 

Figure 18 : Résultat d’alignement via BLAST de la séquence de polyprotéine réplicase de 
SARS-CoV-2. 

Figure 19 : Résultats d’analyse de la 
séquence protéique de protéine membranaire 
de SARS-CoV-2 avec Prosite. 
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- Un site de glycosylation porté par l’asparagine (N) qui occupe la 5ème position au niveau de 

la séquence, donc N(5) et le motif est NGTI ; 

- Deux sites probables pour phosphorylation, l’un est porté par T(9) pour motif TVEE et 

l’autre est porté par S(212), pour le motif SSSD ;  

- Deux sites de N-myristoylation, porté chacun par G(79) et G(126) pour les motifs : 

GIAIAM et GTILTR. Ces sites servent probablement à la fixation de la protéine avec la 

membrane de l’enveloppe viral ; 

- Et finalement, trois sites de phosphorylation par protéines kinase C, chacun est porté par 

résidu sérine (S) et qui sont : S(99), S(172) et S(184).  

3.2.2. Nucléoprotéine 

 La figure suivante montre les domaines et motifs protéiques retrouvés suite à l’analyse par 

Prosite. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 Figure 20 : Résultats d’analyse de la séquence protéique de nucléoprotéine de SARS-CoV-2 
avec Prosite. 
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Les domaines et motifs retrouvés sont : 

- Deux domaines de nucléocapside pour Coronavirus (l’un est N-terminal 48-175 et l’autre 

est C-terminal 247-364) ; 

- 12 sites de N-myristoylation, porté chacun par G(25), G(44), G(71), G(120), G(175), 

G(178), G(179), G(200), G(204), G(214), G(244) et G(328), respectivement pour les 

motifs : GSNQNG, GLPNNT, GVPINT, GLPYGA, GSRGGS, GGSQAS, GSQASS, 

GSSRGT, GTSPAR, GGDAAL, GQTVTK et GTWLTY. Ces sites servent probablement 

à la fixation de la protéine avec la membrane de l’enveloppe viral ; 

- 3 sites de glycosylation porté par l’asparagine (N) qui occupe les positions 47, 192 et 269 

au niveau de la séquence avec les motifs NNTA, NSSR et NVTQ ; 
- 6 sites de phosphorylation par caséine kinase II, qui sont portés par : S(78), S(79), T(115), 

T(141), S(250) et S(412) ; 

- Un site de phosphorylation par protéine kinase AMPc et GMPc dépendent pour le motif 

RRAT ; 
- 10 sites de phosphorylation par protéines kinase C, portés par résidu sérine (S) ou thréonine 

(T) et qui sont : T(91), S(105) et T(141), S(183), S(187), S(193), S(201), S(235), T(247) et 

S(255) ; 

- Et finalement, un site d’amidation pour le motif FGRR. 

3.2.3. Petite protéine d’enveloppe 

 La figure 21 montre les motifs protéiques retrouvés suite à l’analyse par Prosite pour la 

petite protéine d’enveloppe. 

 Les domaines et motifs retrouvés sont : 

- Au niveau de la séquence de la position 1 à 75 est occupé par le profil de protéine de 

l’enveloppe de Coronavirus ; 

- Deux sites de glycolisation de type N-liée, portés chacun par asparagine : N(48) et N(66) ; 

- Et finalement, un site de phosphorylation par protéine kinase C porté par sérine S(67). 

3.2.4. Glycoprotéine de spicule (Spike) 

 La figure 22 A, 22 B et 22 C montrent les domaines et motifs protéiques retrouvés suite à 

l’analyse par Prosite pour la glycoprotéine de spicule. 

 Les domaines et motifs retrouvés sont : 
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- Deux domaines pour glycoprotéine spike de Betacoronavirus, un domaine de sous unité S1 

N-terminal de 9-303, contenant 3 ponts disulfures, respectivement entre cystéines : 15-136, 

131-166 et 291-301, un domaine de sous unité S1 C-terminal de 334-527 contenant 

également 3 ponts disulfures entre cystéines : 336-361, 379-432 et 391-525 ; 

- Deux domaines pour glycoprotéine spike de Coronavirus, un pour le profil de la région de 

sous unité 2 heptade répétée 1 (HR1) entre 896-1001 et l’autre est pour le profil de la région 

de sous unité 2 heptade répétée 2 (HR2) entre 1143-1225 ; 

Figure 21 : Résultats d’analyse de la séquence protéique de petite protéine d’enveloppe de 
SARS-CoV-2 avec Prosite. 
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- Une région riche en cystéine entre 1235-1254 pour le motif CcmtsccsclkgccscgscC ; 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

Figure 22 A : Résultats d’analyse de la séquence protéique de la protéine de spicule de SARS-
CoV-2 avec Prosite. 
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- 22 sites de glycolisation de type N-liée, portés chacun par asparagine : 17, 61, 74, 122, 149, 

165, 234, 282, 331, 343, 603, 616, 657, 709, 717, 801, 1074, 1098, 1134, 1158, 1173 et 

1194 ; 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- 14 sites de phosphorylation par protéine kinase C portés par Thréonines : 19, 76, 95, 302, 

376, 415, 632, 998, 1105 et sérines : 555, 680, 813, 1037 et 1147 ; 

Figure 22 B : Résultats d’analyse de la séquence protéique de la protéine de spicule de SARS-
CoV-2 avec Prosite. 
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- 14 sites de phosphorylation par caséine kinase II, qui sont portés par sérines : 50, 151, 221, 

816, 982, 1147, 1196 et thréonines : 108, 250, 284, 734, 827, 1136 et 1160 ; 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Figure 22 C : Résultats d’analyse de la séquence protéique de la protéine de spicule de SARS-CoV-2 avec 
Prosite. 
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- 25 sites de N-myristoylation caractérisant les glycines : 72, 89, 184, 232, 311, 381, 431, 

446, 476, 545, 601, 648, 667, 669, 700, 757, 880, 889, 908, 910, 971, 1093, 1131, 1171 et 

1246 et qui servent probablement à l’encrage avec la membrane de l’enveloppe viral ;  

- Deux sites de phosphorylation par protéine kinase AMPc dépendent pour le motif 

(356)KRiS(359) et (528)KKsT(531) ; 
- Et finalement, un motif d’attachement cellulaire représenté par la séquence 

(403)RGD(405). 

3.2.5. Polyprotéine réplicase 1a 

 La figure 23 A et 23 B montrent les domaines et motifs protéiques retrouvés suite à l’analyse 

par Prosite pour la polyprotéine réplicase 1a. 

 Les domaines et motifs retrouvés sont : 

- Domaine globulaire Nsp1 de Coronavirus de la position 12 à 127 ; 

- Domaine Nsp1 C-terminal de Betacoronavirus de la position 148 à 179 ; 

- Domaine Nsp2 N-terminal de Coronavirus de la position 183 à 456 contenant 3 régions de 

doigts de zinc occupant les positions : 200-236, 323-344 et 370-416 regroupant au total 12 

résidus portant de zincs : C(200), C(231), H(234), H(236), C(323), C(326), C(341), C(344), 

C(370), C(373), H(382) et C(416) ; 

- Domaine moyen Nsp2 de Coronavirus de la position 458 à 688 ; 

- Domaine Nsp2 C-terminal de Coronavirus de la position 690 à 818 ; 

- Domaine Nsp3a Ubl de Coronavirus de la position 821 à 929 ; 

- Macro domaine de la position 1025 à 1194 ; 

- Domaine Nsp3c-N de Sarbecovirus de la position 1231 à 1359 ; 

- Domaine Nsp3c-M de Betacoronavirus de la position 1367 à 1494 ; 

- Domaine Nsp3c-C de Betacoronavirus de la position 1496 à 1561 ; 

- Domaine Nsp3d Ubl de Coronavirus de la position 1565 à 1620 ; 

- Domaine de l’appartenance à la famille de peptidases C16 de la position 1634 à 1898 

contenant : un site actif qui composé de deux résidus d’acide aminé C(1674) et H(1835) 

d’activité papaïne like protéase, un doigt de zinc de type C4 de la position 1752 à 1789 ; 

- Domaine de liaison à l’acide nucléique Nsp3e de Betacoronavirus de la position 1911 à 

2021 ; 
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 Figure 23 A : Résultats d’analyse de la séquence protéique de polyprotéine réplicase 1a de 
SARS-CoV-2 avec Prosite. 
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- Domaine Nsp3e de groupe de marqueur spécifique 2 de Betacoronavirus de la position 

2046 à 2155 ; 

- Domaine Nsp3 Y3 de Coronavirus de la position 2660 à 2763 ; 

- Domaine Nsp4 C-terminal de Coronavirus de la position 3165 à 3263 ; 

- Domaine de protéase principale de Betacoronvirus de la position 3264 à 3569, contenant 

un site actif à activité protéase 3CL composé de deux résidus aminoacides : H(3304) et 

C(3408) ; 

- Domaine du cofacteur Nsp7 de l’ARN polymérase dépendante de l'ARN du Coronavirus 

de la position 3860 à 3942 ; 

 

 

 

 

  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 23 B : Résultats d’analyse de la séquence protéique de polyprotéine réplicase 1a de 
SARS-CoV-2 avec Prosite. 
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- Domaine du cofacteur Nsp8 de l’ARN polymérase dépendante de l'ARN du Coronavirus 

de la position 3943 à 4140 ; 

- Domaine Nsp9 de liaison à l'ARN simple brin de Coronavirus de la position 4141 à 4253 ; 
- Domaine coactivateur ExoN/MTase de Coronavirus de la position 4254 à 4392, contenant 

8 résidus porteurs de Zn : C(4327), C(4330), H(4336), C(4343), C(4370), C(4373), 

C(4381), C(4383) ; 

- Sous-domaine de signature de la carbamoyl-phosphate synthase 2 de motif VLECNVKT, 

occupant les positions de 2061 à 2068. 

3.2.6. Polyprotéine réplicase 1ab 

 La figure 24 A et 24 B montrent les domaines et motifs protéiques retrouvés suite à l’analyse 

par Prosite pour la polyprotéine réplicase 1ab. 

 Les domaines et motifs retrouvés sont : 

- Domaine globulaire Nsp1 de Coronavirus de la position 12 à 127 ; 

- Domaine Nsp1 C-terminal de Betacoronavirus de la position 148 à 179 ; 

- Domaine Nsp2 N-terminal de Coronavirus de la position 183 à 456 contenant 3 régions de 

doigts de zinc occupant les positions : 200-236, 323-344 et 370-416 regroupant au total 12 

residus portant de zincs : C(200), C(231), H(234), H(236), C(323), C(326), C(341), C(344), 

C(370), C(373), H(382) et C(416) ; 

- Domaine moyen Nsp2 de Coronavirus de la position 458 à 688 ; 

- Domaine Nsp2 C-terminal de Coronavirus de la position 690 à 818 ; 

- Domaine Nsp3a Ubl de Coronavirus de la position 821 à 929 ; 

- Macro domaine de la position 1025 à 1194 ; 

- Domaine Nsp3c-N de Sarbecovirus de la position 1231 à 1359 ; 

- Domaine Nsp3c-M de Betacoronavirus de la position 1367 à 1494 ; 

- Domaine Nsp3c-C de Betacoronavirus de la position 1496 à 1561 ; 

- Domaine Nsp3d Ubl de Coronavirus de la position 1565 à 1620 ; 

- Domaine de l’appartenance à la famille de peptidases C16 de la position 1634 à 1898 

contenant : un site actif qui composé de deux résidus d’acide aminé C(1674) et H(1835) 

d’activité papaïne like protéase, un doigt de zinc de type C4 de la position 1752 à 1789 ; 

- Domaine de liaison à l’acide nucléique Nsp3e de Betacoronavirus de la position 1911 à 

2021 ; 
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- Domaine Nsp3e de groupe de marqueur spécifique 2 de Betacoronavirus de la position 

2046 à 2155 ; 

- Domaine Nsp3 Y3 de Coronavirus de la position 2660 à 2763 ; 

- Domaine Nsp4 C-terminal de Coronavirus de la position 3165 à 3263 ; 

- Domaine de protéase principale de Betacoronvirus de la position 3264 à 3569, contenant 

un site active à activité protéase 3CL composé de deux résidus aminoacides : H(3304) et 

C(3408) ; 

- Domaine du cofacteur Nsp7 de l’ARN polymérase dépendante de l'ARN du Coronavirus 

de la position 3860 à 3942 ; 

- Domaine du cofacteur Nsp8 de l’ARN polymérase dépendante de l'ARN du Coronavirus 

de la position 3943 à 4140 ; 

- Domaine Nsp9 de liaison à l'ARN simple brin de Coronavirus de la position 4141 à 4253 ; 
- Domaine coactivateur ExoN/MTase de Coronavirus de la position 4254 à 4392, contenant 

8 résidus porteurs de Zn : C(4327), C(4330), H(4336), C(4343), C(4370), C(4373), 

C(4381), C(4383) ; 

- Domaine de la nucléotidyl transférase (NiRAN) associée au Nidovirus RdRp de la position 

4399 à 4653 ; 

- Domaine Nsp12 de l’ARN polymérase dépendante de l'ARN (RdRp) de Coronavirus de la 

position 4757 à 5324, contenant un site actif composé de 3 résidus aminoacides S(5151), 

D(5152) et D(5153) ; 

- Domaine catalytique RdRp de ssRNA positif des virus de la position 5004 à 5166 ; 

- Domaine de liaison au zinc des Coronaviridae (CV ZBD) de la position 5325 à 5408, 

contenant 12 résidus porteurs de zincs : C(5329), C(5332), C(5340), C(5343), C(5350), 

C(5353), H(5357), H(5363), C(5374), C(5379), C(5396) et H(5399) ; 

- Domaine de l'hélicase centrale de virus à ARN (+), de la position 5581 à 5932, contenant 

un domaine hélicase liaison à l’ATP pour des virus à ARN (+) de la position 5581 à 5781 

et un motif de liaison au nucléotide triphosphate de la position 5606 à 5613 ; 

- Domaine exoribonucléase 3’-5’ (ExoN) de Nidovirus, de la position 5997 à 6212, contenant 

un site actif à 5 résidus aminoacides : D(6015), E(6017), E(6116), H(6193) et D(6198) et 8 

résidus aminoacides pour liaison au zinc : C(6132), C(6135), C(6151), H(6154), H(6182), 

C(6186), H(6189) et C(6204) ; 
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- Domaine guanine-N7-méthyltransférase (N7-MTase) du Coronavirus de la position 6221 à 

6452, contenant une région de liaison au sterile alpha motif (SAM) de la position 6256 à 

6262, une région de liaison au Guanosine-P3-adenosine-5’,5’-triphosphate (GpppA-

binding) et 4 résidus aminoacides pour liaison au zinc : C(6377), C(6398), C(6409) et 

H(6412) ; 

- Domaine Nsp15 d’oligomérisation N-terminal de Coronavirus de la position 6453 à 6513 ; 

- Domaine Nsp11 N-terminal de Arterivirus / NSP15 moyen Coronavirus (AV-

Nsp11N/CoV-Nsp15M), de la position 6514 à 6639 ; 

- Domaine endoribonucléase spécifique de l’uridylate nidoviral (NendoU), de la position 

6656 à 6795, contenant un site actif de 3 résidus aminoacides : H(6686), H(6701) et 

K(6741) ; 

- Domaine 2’-O-méthyltransférase (2’-O-MTase) de Nidovirus, de la position 6800 à 7094, 

contenant un site actif composé de 4 résidus aminoacides : K(6844), D(6928), K(6968) et 

E(7001) ; 

- Sous-domaine de signature de la carbamoyl-phosphate synthase 2 de motif VLECNVKT, 

occupant les positions de 2061 à 2068 ; 

- Un domaine de lipocaline de motif GTS..KFYGGWHNM, occupant la position de 4982 à 

4993. 
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Figure 24 A : Résultats d’analyse de la séquence protéique de polyprotéine réplicase 1ab de 
SARS-CoV-2 avec Prosite. 



Partie 3                                                                                                          Résultats et discussions 
 

 
48 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 24 B : Résultats d’analyse de la séquence protéique de polyprotéine réplicase 1ab de 
SARS-CoV-2 avec Prosite. 
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3.3. Analyses des protéines via I-TASSER server et l’outil SOPMA 

 Le serveur I-TASSER est une plate-forme en ligne appartenant à l’université de Michigan 

aux Etats-Unis et qui implémente les algorithmes basés sur I-TASSER pour les prédictions de la 

structure et de la fonction des protéines. Il permet aux utilisateurs universitaires de générer 

automatiquement des prédictions de modèle de haute qualité de la structure 3D et de la fonction 

biologique des molécules de protéines à partir de leurs séquences d'acides aminés. 

 Malheureusement, c’est à cause de grands nombres des requêtes reçu à chaque instant par 

cette plateforme que nous n’avons obtenu que la réponse à notre requête relative à la protéine spike, 

en attendant toujours les réponses aux autres requêtes qui peuvent durer de quelques heures, voire 

quelques semaines ou mois. 

3.3.1. Glycoprotéine de spicule (spike glycoprotein)    

 Dans les protéines, la structure secondaire (figure 25) est définie souvent par des 

arrangements de liaisons hydrogène entre les groupements amide et carbonyle du squelette 

peptidique (les liaisons hydrogène impliquant les chaînes latérales des acides aminés ne sont pas 

prises en considération dans la structure secondaire). Ces arrangements peuvent donner naissance 

à des structures en hélice, feuillet et coude qui représentent pour la protéine spike (28,59%, 23,25% 

et 3,38% respectivement, ainsi que le 44,78% restant est occupé par de pelote aléatoire ou Randon 

coil, d’après l’analyse par l’outil SOPMA). La prédiction de la structure secondaire de protéine 

peut permettre, dans certaines mesures, d’exprimer la structure tridimensionnelle des protéine la 

figure 26 montre la structure secondaire de la protéines spike résultant de l’analyse via I-TASSER 

server.    
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Figure 25 : Structure secondaire de la protéine spike de SARS-CoV-2 résultant suit à la 
l’analyse in silico par SOPMA et I-TASSER server. 
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La structure tridimensionnelle des protéines est la structure fonctionnelle et qui permet d’expliquer 

les différentes interactions de la protéine avec son milieu.  

 Les structures tridimensionnelles de la glycoprotéine de spicule de SARS-CoV-2 prédite par 

I-TASSER server possédant les score TM les plus importants sont mentionnées dans la figure 26 

 Ces structures sont comparables avec celles qui sont établis expérimentalement dans la même 

figure en bas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

Structures prédites par I-TASSER 

Structures expérimentales 

Configuration 
fermée 

Configuration 
ouverte 

Figure 26 : Structures tridimensionnelles de la protéine de spicule de SARS-CoV-2. Les deux 
structures de haut sont les résultats de I-TASSER server ayant le score TM le plus élevé. Les 
deux structures d’en bas sont obtenus d’une manière in vitro. Les structures du haut sont 
comparables avec les structure du bas. 
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3.4. Prédiction des certaines caractéristiques physico-chimiques par le logiciel GPMAW 

3.4.1. Protéine membranaire 

 Est une protéine de taille théorique moyenne de 25126,411 Da. Le pH isoélectrique théorique 

de la forme oxydée de cette protéine est 10,17, alors que sa forme réduite (c’est-à-dire dans le cas 

où tous les résidus cystéines sont porteurs des groupements thiols avec réduits avec « H » est 9,69. 

Elle est une protéine basique. 

 La figure suivante montre que cette protéine a un caractère hydrophobe plus important, ce 

qui lui permet d’accrocher à la membrane de l’enveloppe viral. 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

3.4.2. Nucléoprotéine 

 Est une protéine de taille théorique moyenne de 45598,0187 Da. Le pH isoélectrique 

théorique de la forme oxydée de cette protéine est 10,48, il fait de même pour sa forme réduite. 

Elle est une protéine basique. 

 La figure suivante montre que cette protéine a un caractère hydrophile plus important, ce qui 

lui permet d’être en contact avec l’environnement aqueux de la cavité virale. 

 

                 

 

 

 

 

 

Figure 27 : Graphe d’hydrophobicité de protéine membranaire de virus SARS-CoV-2.  

Figure 28 : Graphe d’hydrophobicité de nucléoprotéine de virus SARS-CoV-2. 
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3.4.3. Petite protéine d’enveloppe 

 Est une protéine de taille théorique moyenne de 8356,51 Da. Le pH isoélectrique théorique 

de la forme oxydée de cette protéine est 9,21, alors que pour sa forme réduite est 8,46. Elle est une 

protéine basique. 

 La figure suivante montre que cette protéine a un caractère hydrophobe plus important, ce 

qui lui permet d’accrocher à la membrane de l’enveloppe viral. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.4.4. Glycoprotéine de spicule 

 Est une protéine de taille théorique moyenne de 141048,09 Da. Le pH isoélectrique théorique 

de la forme oxydée de cette protéine est 6,24, alors que pour sa forme réduite est 6,21. Elle est une 

protéine acide. 

 La figure suivante montre que cette protéine a un caractère à la fois hydrophobe et hydrophile 

en partie, c’est une caractéristique qui lui permet de s’accrocher à la membrane de l’enveloppe 

viral d’une part et d’interagir via son fragment externe avec son ligand (ACE2) qui se trouve dans 

l’environnement externe aqueux. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 29 : Graphe d’hydrophobicité de petite protéine d’enveloppe de virus SARS-CoV-
  

Figure 30 : Graphe d’hydrophobicité de glycoprotéine de spicule de virus SARS-CoV-2.  
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3.4.5. Polyprotéine réplicase 1a 

 Est une protéine de taille théorique moyenne de 489532,94 Da. Le pH isoélectrique théorique 

de la forme oxydée de cette protéine est 6,01, alors que pour sa forme réduite est 6. Elle est une 

protéine acide. 

 La figure suivante montre que cette protéine a un caractère polaire lui permettant de 

s’interagir avec son environnement.                

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.4.6. Polyprotéine réplicase 1ab 

 Est une protéine de taille théorique moyenne de 793316,28 Da. Le pH isoélectrique théorique 

de la forme oxydée de cette protéine est 6,33, alors que pour sa forme réduite est 6,30. Elle est une 

protéine acide 

 La figure suivante montre que cette protéine a un caractère polaire lui permettant de 

s’interagir avec son environnement.              

           

 

Figure 31 : Graphe d’hydrophobicité de polyprotéine réplicase 1a de virus SARS-CoV-2.  

Figure 32 : Graphe d’hydrophobicité de polyprotéine réplicase 1ab de virus SARS-CoV-
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Conclusion 

Les protéines de SARS-CoV-2 jouent un rôle crucial dans l'infection par le SRAS-CoV-2, 

la virulence l’autoassemblage et la continuation de cycle de vie de ce virion. Pour comprendre les 

différents mécanisme différences entre les variants, déterminer et caractériser certaines régions 

protéiques conservatives essentielles au bon fonctionnement des protéines et la survie de ce virus, 

identifier les motifs et domaines protéiques fonctionnels et bien d’autres caractérisations, nous 

avons, alors, procédé à prélever les séquences des plus importantes protéines à partir de la banque 

des donnée Uniprot, les protéines choisies était au nombre de 6 protéines (protéine membranaire, 

nucléoprotéine, petite protéine d’enveloppe, protéine spike, polyprotéine réplicase 1a et 

polyprotéine réplicase 1ab). Ces protéines ont été affronté face aux plusieurs outils et programmes 

bio-informatiques (BLAST Protein, Clustal Omega, COBALT, Jalview, Prosite, SOPMA, I-

TASSER server, GPMAW) afin de les caractériser. Ainsi, plusieurs conclusions ont été tirées : 

- Pours au moins près de la moitié des protéines examinées via BLAST l’espèce structuralement 

la plus proche de SARS-CoV-2 est celle de Rousettus bat coronavirus HKU9, appartenant au 

sous genre de Nobecovirus ; 

- Plusieurs régions conservées essentielles à la fonction de ces protéines ont été mise à 

l’évidence : la région (91)MWLSYFIA(98) pour la protéine membranaire, (114)GTG(116) 

pour la nucléoprotéine, (1) MYSFVSEETGTLIVNS(16) et 

(40)CAYCCNIVNVSLVKPSFYVYS(75) pour la petite protéine d’enveloppe, 

(860)VLP(862), (972)AIS(974), (1031)ECV(1033), (1042)FCG(1044), (1212)KWPW(1214) 

pour la protéine spike, (1118)VGP(1120) pour la polyprotéine réplicase 1a, alors qu’on a pas 

pu caractériser aucune région conservative pour la polyprotéine  réplicase 1ab ; 

- L’analyse via Prosite a permis de souligner plusieurs domaines et motifs fonctionnels ayant 

une grande importance pour ces protéines, les plus importants de ces domaines et motifs sont : 

les sites de N-myristoylation avec les glycines G(79) et G(126) possiblement pour l’encrage 

membranaire pour la protéine membranaire, Deux domaines de nucléocapside pour 

Coronavirus (N-terminal 48-175 et C-terminal 247-364) et 12 sites de N-myristoylation pour 

la nucléoprotéine, le domaine protéine de l’enveloppe de Coronavirus occupant la position de 

1 à 75 pour cette même protéine, domaine de sous unité S1 N-terminal, domaine de 9-303 de 

sous unité S1 C-terminal de 334-527, domaine sous unité 2 heptade répétée 1 (HR1) entre 896-

1001, sous unité 2 heptade répétée 2 (HR2) entre 1143-1225, 25 sites de N-myristoylation 
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utiles pour la fixation à membrane de l’enveloppe viral et le motif (403)RGD(405) nécessaire 

à la fixation avec la protéine de surface ACE 2 de pneumocyte pour la protéine spike, domaine 

Nsp1 de la position 12 à 127, domaine Nsp1 C-terminal entre 148 à 179, domaine Nsp2 N-

terminal entre 183 à 456, domaine moyen Nsp2 entre 458 à 688, domaine Nsp2 C-terminal 

entre 690 à 818, domaine Nsp3a Ubl entre 821 à 929, macro domaine de la position 1025 à 

1194, domaine Nsp3c-N entre 1231 à 1359, domaine Nsp3c-M entre 1367 à 1494, domaine 

Nsp3c-C entre 1496-1561, domaine Nsp3d Ubl de la position 1565 à 1620, un site actif qui 

composé de deux résidus C(1674) et H(1835) d’activité papaïne like protéase, domaine de 

liaison à l’acide nucléique Nsp3e entre 1911-2021, Domaine Nsp3e de groupe de marqueur 

spécifique 2 entre 2046-2155, domaine Nsp3 Y3 entre 2660-2763, domaine Nsp4 C-terminal 

3165-3263, site actif à activité protéase 3CL composé de deux résidus H(3304) et C(3408), 

domaine du cofacteur Nsp7 de l’ARN polymérase entre 3860-3942, domaine du cofacteur 

Nsp8 de l’ARN polymérase entre 3943 à 4140, domaine Nsp9 entre 4141 à 4253, domaine 

coactivateur ExoN/MTase entre 4254 à 4392 tous ces domaines et motifs caractérisent la 

polyprotéine réplicase 1a alors que pour la polyprotéine réplicase 1ab on a tous les domaines 

et motifs caractéristiques de la polyprotéines réplicase 1a plus le domaine de la nucléotidyl 

transférase (NiRAN) associée au Nidovirus RdRp entre 4399-4653, domaine Nsp12 entre 

4757-5324, domaine catalytique RdRp de ssRNA positif entre 5004-5166, domaine de liaison 

au zinc entre 5325 à 5408, domaine de l'hélicase centrale entre  5581-5932, domaine 

exoribonucléase 3’-5’ (ExoN) entre 5997-6212, domaine guanine-N7-méthyltransférase (N7-

MTase) entre 6221-6452, domaine Nsp15 entre 6453-6513, domaine (AV-Nsp11N/CoV-

Nsp15M) entre 6514 à 6639, domaine (NendoU) entre 6656-6795, domaine (N7-MTase) entre 

6221-6452, domaine Nsp15 d’oligomérisation N-terminal entre 6453 à 6513, domaine Nsp11 

(AV-Nsp11N/CoV-Nsp15M) entre 6514-6639 domaine (NendoU) entre 6656-6795, domaine 

(2’-O-MTase) entre 6800-7094 ; 

- D’autre part la structure secondaire obtenue montre la protéine est formée de 28,59% d’hélice 

alpha, 23,25% de feuillet beta et 3,38% de coude, par ailleurs la structure tridimensionnelle 

obtenue est comparable avec la même structure résultante de l’expérimentation ; 

- Finalement, les caractéristiques physicochimiques des protéines tirées par GPMAW peuvent 

être utilisées pour aider dans des essais expérimentaux ou la séparation et la purification des 

protéines de SARS-CoV-2. 
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Annexe 

 

Code international des acides aminés  

 G - Glycine (Gly) 

 P - Proline (Pro) 

 A - Alanine (Ala) 

 V - Valine (Val) 

 L - Leucine (Leu) 

 I - Isoleucine (Ile) 

 M - Methionine (Met) 

 C - Cysteine (Cys) 

 F - Phenylalanine (Phe) 

 Y - Tyrosine (Tyr) 

 W - Tryptophan (Trp) 

 H - Histidine (His) 

 K - Lysine (Lys) 

 R - Arginine (Arg) 

 Q - Glutamine (Gln) 

 N - Asparagine (Asn) 

 E - Glutamic Acid (Glu) 

 D - Aspartic Acid (Asp) 

 S - Serine (Ser) 

 T - Threonine (Thr) 
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