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On parle beaucoup des camélidés actuellement dans les médias.
Tout d’abord car le dromadaire est a la source de I'épidémie de
MERS-CoV de 2012 mais aussi en raison d’une particularité de
leurs anticorps, qui ouvre des perspectives fascinantes pour la
prise en charge de multiples pathologies, y compris la Covid-19.

LE DROMADAIRE, SOURCE DE L'EPIDEMIE
DE MERS-COV DE 2012

Cette épidémie a émergé au Moyen Orient en 2012. Au total, elle
touchera plus d’un millier de personnes dans 25 pays (1219 cas
dont 449 déces). Quelques cas ont été détectés en Europe, dont
deux en France en 2013. Il est maintenant reconnu, officielle-
ment par I'Organisation Mondiale de la Santé Animale (OIE),
que le dromadaire est le principal hote zoonotique et réservoir du
MERS-CoV (Mohd et al. 2016), et donc une source d’infection
pour 'homme (Adney et al. 2019). La transmission s’effectue
essentiellement du dromadaire a '’homme, a la différence du
SARS et du COVID ou la transmission est interhumaine.
Cependant, en mai 2015, une personne infectée au Moyen-
Orient a contaminé plus d’une centaine de personnes en Corée

du Sud dont au moins 19 mortellement (https://www.pasteur.

fr/fr/centre-medical/fiches-maladies/mers-cov). Des chercheurs
(Sabir et al. 2016), en Arabie Saoudite, ont montré une co-circu-
lation de trois coronavirus chez les dromadaires, dont le MERS-
CoV. Les deux autres virus isolés a partir d’écouvillons rectaux et
nasaux de dromadaires sont le DcCoV UAE-HKU23 (également
un bétacoronavirus) et le virus humain HCoV 229E (qui est un
alphacoronavirus). Bien que de la méme famille (bétacoronavirus 1),
la souche virale HKU23 est bien distincte du MERS-CoV et ne

(1) Cellule Coronavirus de I'Académie Vétérinaire de France,
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présente qu'une faible antigénicité croisée (Woo et al. 2016).
La forte prévalence de ces virus suggere qu’ils sont enzootiques
chez ces Camélidés d’Arabie Saoudite. Plusieurs lignées de virus
MERS-CoV (au total cinq identifiés, tous a I'origine d’infections
humaines) ont été mises en évidence chez les dromadaires dans
I'étude de Sabir et al. (2016), dont une lignée recombinante
dominante depuis décembre 2014 et qui a, par la suite, conduit
au développement de foyers d’infection par le MERS-CoV
chez 'homme en 2015. Par ailleurs, une théorie plus ancienne
suggérait que deux souches endémiques de coronavirus humain
(OCA43, responsable de thume banal, et 229E) avaient émergé
il y a quelques centaines d’années de souches de dromadaires
et bovins (Vijgen et al. 2005 ; Corman et al. 2016 ; Corman et
al. 2018). Quoi qu'il en soit, une publication trés récente, avec
la participation d'une équipe INRAE de Montpellier, a étudié
la diversité du virus DcCoV UAE-HKU23 chez le dromadaire
et concluait a I'importance des phénomeénes de recombinaison
des coronavirus circulant chez les dromadaires (So et al., 2019) ;
recombinaison interspécifique pour la DcCoV UAE-HKU23 et
recombinaison intraspécifique pour le MERS-CoV.

PREMIER ISOLEMENT DE CORONAVIRUS
CHEZ LES CAMELIDES EN 1998

Le premier isolement de coronavirus chez les Camélidés
remonte a 1998 dans I'Oregon, sur des lamas et alpacas atteints
de diarrhées, troubles parfois séveres avec méme exceptionnel-
lement de la mortalité. Ce tropisme digestif est classiquement
observé chez les bovidés. En fait, la principale étude épidémio-
logique (Oregon) a concerné de jeunes animaux, non sevrés, de
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ces deux espéces chez lesquels une prévalence
de 42 % de coronavirus a pu étre observée
dans les prélevements fécaux (Cebra et al.
2003). Un de ces isolats, désigné ACoV, a été
séquencé par la méme équipe et présentait
une homologie de 98,5 % 4 plus de 99,5 %
avec des isolats de coronavirus bovins (Jin et
al. 2007 ; Crossley et al 2007 ; Crossley et al.
2012). Cest pour cela que certains auteurs
utilisaient le terme de souches « BCoV-like »
pour identifier ces virus de Camélidés amé-
ricains. Il n'y a pas a priori d’étude sur la
transmission possible 2 'homme, a partir
du lama qui est domestiqué en Amérique du
Sud (figure 1).

LES CAMELIDES POSSEDENT
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Figure 1 : Les lamas possédent des anticorps trés particuliers. Les populations de lamas et
d’alpagas sont estimées a plus de sept millions en Amérique du Sud. L'Institut Pasteur éléve
un groupe de lamas (photo de droite) pour étudier ces anticorps particuliers (collection Jean
Dupouy-Camet et Marc Dhenain).

UNE FORME UNIQUE
D'ANTICORPS

Les nanocorps ont été découverts par hasard
lorsque, dans le cadre de travaux pratiques
d’un cours sur les anticorps, donné par
un Professeur d’'une Université belge, des
étudiants auxquels avaient été confiés des
échantillons de sang de dromadaire ont
révélé un groupe d’anticorps qui ne corres-
pondait a rien de connu (SANOFI, 2020).
Ces anticorps particuliers sont une sous-
classe d'IgG spécifiques des camélidés qui
ne possédent qu'une chaine lourde alors
que les IgG conventionnelles possedent une
chaine légere et une chaine lourde (figure 2).
Mis a part les camélidés, ce type d’anticorps
n’existe pas chez d’autres espéces, a I'excep-
tion curieuse des requins et autres poissons
cartilagineux (Harmsen & De Haard, 2007 ;
Maass et al. 2007 ; Chames & Baty, 2009).
C’est a partir de ces anticorps qu’on a pu
concevoir des anticorps 4 domaine unique
appelés fragments VHH ou nanocorps ou
nanobodies. Les VHH ont un poids molécu-
laire de 12-15 kDa contre environ 150 kDa
pour les anticorps conventionnels. Ces VHH
sont facilement synthétisables et exprimés dans des systémes
eucaryote et procaryote. Ils ont une pénétrabilité exception-
nelle, sont capables de traverser la barriére hémato-encépha-
lique (Li et al. 2016), et peuvent améliorer la biodisponibilité
pour des applications thérapeutiques ou diagnostiques (Lafaye
& Li, 2018 ; SANOFI, 2020). Les VHH sont stables et pour-
raient étre administrés par inhalation, notamment pour soi-
gner les infections respiratoires.

IgNAR

Figure 1 : [gNAR (immunoglobuline new antigen receptor): anticorps a chaines lourdes de
requin ; hclgG (heavy chain IgG): anticorps a chaines lourdes de camélidés ; IgG : anticorps
habituel. VH : domaine variable des chaines lourdes se fixant a Uantigéne. Les VHH ou
nanocorps sont la sous unité VH des anticorps a chaines lourdes de camélidés. CH1-CHS5:

[V

hclgG gc €

domaine constant des chaines lourdes. VL: domaine variable des chaines légéres. CL: domaine
constant des chaines lourdes (source Wikipedia Commons).

NANOCORPS ET NEUTRALISATION
DU SARS COV2

Julie Kern (2020) rapporte les travaux actuels de chercheurs des
Universités d’Austin (Texas) et de Gand (Belgique) sur le pouvoir
neutralisant du plasma de lama sur U'infection par coronavirus
grice a ces anticorps particuliers (Wrapp et al. 2020). Un lama,
dénommé Winter (du nom de Gregory Winter, prix Nobel de
médecine 2018 et spécialiste de 'humanisation des anticorps
monoclonaux), a été immunisé par des protéines S de deux coro-
navirus : le MERS-CoV et le SARS-CoV-1. Des anticorps neutra-
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lisants ont été obtenus et ont été efficaces contre des lentivirus
modifiés et exprimant les protéines de surface de ces coronavirus.
Une analyse cristallographique a permis de déterminer que les
VHH se fixaient sur le domaine de liaison au récepteur (RBD)
de la protéine S. Plusieurs expériences in vitro ont montré leur
action neutralisante contre le SARS-CoV-1 et le MERS-CoV sur
des cultures cellulaires. Cun d’entre eux, VHH-72, est capable
de neutraliser I'infection de la pseudo-particule virale mimant
le SARS-CoV-1 mais aussi de celle mimant le SARS-CoV-2. Ces
anticorps pourraient étre utilisés pour lutter contre la phase
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CONCLUSIONS

Les camélidés peuvent étre source de coronavirus zoonotiques
comme 'a prouvé le récent épisode du MERS-Cov. Une parti-
cularité de leurs immunoglobulines est a la source de la mise en
évidence d’anticorps a domaine unique, également connus sous
le nom de « nanobodies », qui pourraient avoir un intérét pour
lutter contre le coronavirus comme contre d’autres maladies
infectieuses ou tumorales.

NOTE

virale de 'infection 8 SARS-cov2.
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