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[SARS-CoV-2] La structure moléculaire de son ARN ouvre des perspectives 

thérapeutiques 

Dans deux récentes études, l’équipe Chimie théorique et modélisation du Professeur Antonio Monari, 

auteur principal et membre du laboratoire Interfaces, traitements, organisation et dynamique des 

systèmes (Itodys, Université de Paris – CNRS) a mis en évidence la présence, dans l’ARN du SARS-CoV-2, 

de régions dont la structure très particulière, en feuillets, appelée quadruplexe de guanine présente un 

intérêt particulier pour sa capacité à stopper la réplication de l’ARN et donc la prolifération du virus. La 

seconde étude a quant à elle permis de comprendre les interactions entre l’ARN du SARS-CoV-2 et une 

protéine à l’origine du déclenchement de la réaction immunitaire. 

 

Spécialiste de la modélisation et de la simulation moléculaire, l’équipe de recherche Chimie théorique et 

modélisation du laboratoire Itodys, en collaboration avec des équipes du Laboratoire de physique et chimie 

théoriques (CNRS/Université de Lorraine) à Nancy, de Palerme (Italie) et d’Alcalà de Hénares (Madrid, Espagne), 

s’est attachée à reproduire les comportements des systèmes biologiques que sont les protéines humaines et 

l’ARN du SARS-CoV-2. 

Grâce aux outils de modélisation et de simulation, les chercheurs ont à leur disposition, non pas des images 

fixes mais bien des films qui leur permettent d’accéder à la dynamique des interactions entre protéine 

humaine et molécule de SARS-CoV-2 formant des complexes. En observant les réorganisations de ces 

complexes, les chercheurs peuvent prévoir les effets biologiques de ces interactions. Les outils de 

modélisation fournis par des super calculateurs travaillant en parallèle et en continu permettent de déterminer, 

en quelques semaines, la configuration et l’évolution des systèmes biologiques complexes. 

 

ARN du SARS-CoV-2 : une structure moléculaire d’intérêt thérapeutique  

Contrairement au génome humain contenu dans la double hélice d’ADN, le génome de SARS-CoV-2 est 

conservé dans un seul brin (simple hélice) d’ARN qui n’est pas une structure linéaire mais présente des plis et 

replis qui conduisent à la formation de boucles et, par endroit, de structures très particulières dont l’intérêt 

biologique mobilise les chercheurs. Dans une première publication parue dans The Journal of Physical 

Chemistry Letters, pour la première fois les chercheurs, grâce aux simulations et modélisations moléculaires, 

confirment la présence dans l’ARN du SARS-CoV-2 de régions dont la structure très particulière, en feuillets, 

appelée quadruplexe de guanine est semblable à celle présente dans les extrémités des brins d’ADN des 

cellules humaines.  

Lors d’une infection par le virus, ce dernier a besoin pour se propager dans l’organisme, de commencer par 

déplier son brin d’ARN pour pouvoir lui rendre sa forme linéaire, seule forme duplicable, puis de le dupliquer 

pour se multiplier avant de se propager. 

Si les structures en feuillets de l’ARN du Sars-CoV-2 n’ont plus la possibilité de se déplier, elles ne peuvent pas 

être dupliquées, ce qui, de facto, bloque la réplication de l’ARN viral et donc la prolifération du virus dans 

l’organisme. Les résultats de cette première étude permettent d’ouvrir des pistes de recherche, à plus long 

terme, sur des solutions thérapeutiques qui, agissant directement sur ces structures en feuillets pour les figer, 

stopperaient la réplication de l’ARN viral et donc la prolifération du virus. 

 

ARN du SARS-CoV-2 : une structure qui déclenche la réponse immunitaire 

Dans une seconde étude publiée dans Chemical Communications, l’équipe de recherche s’est plus 

particulièrement intéressée à l’extrémité initiale du brin d’ARN du SARS-CoV-2, extrémité qui est reconnue de 

manière très spécifique par une protéine humaine qui déclenche ensuite la réponse du système immunitaire. 

La structure particulière en forme d’épingle à cheveu de cette extrémité est, à cet endroit précis, une structure 

en double brin semblable à celle de l’ADN. Les chercheurs ont pu mettre en évidence que c’est cette structure 

particulière qui est spécifiquement reconnue par la protéine à l’origine de la réponse du système immunitaire.  

https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.jpclett.1c03071
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.jpclett.1c03071
https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2022/CC/D1CC07006A


 

Par ailleurs, cette partie spécifique de l’ARN du SARS-CoV-2 (épingle à cheveu) est inerte et donc ne permet pas 

de produire des protéines virales. 

Les chercheurs ont donc cherché à comprendre les raisons pour lesquelles cette protéine du système 

immunitaire humain reconnaît spécifiquement cette structure en double brin avec une affinité aussi 

importante.  

Ils avaient à leur disposition la séquence complète de l’ARN c’est-à-dire la succession des bases (A-C-U-G) qui la 

constituent. Grâce à cette séquence, ils ont pu identifier les portions compatibles avec une structure en double 

brin. Parallèlement, s’appuyant notamment sur les éléments des données spectroscopiques, ils ont pu mettre 

en évidence les premiers éléments d’information sur l’organisation dans l’espace de cette structure.  

Par la suite, ils ont mis en contact de façon virtuelle, les configurations les plus stables de cette structure 

d’ARN et un modèle de la protéine à l’origine de la réponse immunitaire de l’organisme humain. Ils ont ensuite 

observé les interactions de cette protéine avec la structure de l’extrémité de l’ARN du SARS-CoV 2 puis ont 

analysé l’évolution dans le temps de ces interactions. Cela leur a permis d’évaluer des probabilités maximales 

d’existence des différents complexes formés entre la protéine humaine et l’ARN du SARS-CoV-2.  

Ainsi, ils ont mis en évidence un complexe protéine-ARN du SARS-CoV-2 très stable dont les interactions se 

font au niveau des bases (U-A-G-C) qui se trouvent en dehors de la structure en double brin, et plus 

particulièrement au niveau de la boucle. Ceci explique l’affinité particulière de la protéine avec cette extrémité 

de l’ARN du SARS-CoV-2.  

Ces résultats permettent d’expliquer comment le système immunitaire inné reconnaît la présence de Sars-CoV-

2 dans l’organisme et ouvrent des perspectives thérapeutiques basées sur l’ARN. Il s’agirait alors de fabriquer 

de l’ARN thérapeutique mimant simplement l’extrémité de l’ARN du virus ce qui stimulerait le système 

immunitaire de façon préventive. Un tel médicament pourrait permettre de pré-stimuler le système immunitaire 

d’une personne cas contact par exemple. 

Ces travaux ont été réalisés à l’aide de super-calculateurs de GENCI (Grand équipement national pour le calcul 

informatique) et au soutien du CNRS et du Ministère de l’Enseignement Supérieur, de la Recherche et de 

l’Innovation dans le cadre du projet GAVO pour le design des nouveaux antiviraux contre les virus émergents. 
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Université de Paris : Université de recherche intensive pluridisciplinaire, labellisée « Initiative d’Excellence », Université de 

Paris se hisse au meilleur niveau international grâce à sa recherche, à la diversité de ses parcours de formation, à son 

soutien à l’innovation, et à sa participation active à la construction de l’espace européen de la recherche et de la 

formation. Université de Paris est composée de trois Facultés (Santé, Sciences et Sociétés et Humanités), d’un 

établissement-composante, l’Institut de physique du globe de Paris et un organisme de recherche partenaire, l’Institut 

Pasteur. Université de Paris compte 63 000 étudiants, 7 500 enseignants-chercheurs et chercheurs, 21 écoles doctorales 

et 119 unités de recherche. https://u-paris.fr/ 

CNRS : Le Centre national de la recherche scientifique est une institution publique de recherche parmi les plus 

reconnues et renommées au monde. Depuis plus de 80 ans, il répond à une exigence d’excellence au niveau de ses 

recrutements et développe des recherches pluri et inter disciplinaires sur tout le territoire, en Europe et à 

l’international.  Orienté vers le bien commun, il contribue au progrès scientifique, économique, social et culturel de la 

France. Le CNRS, c’est avant tout 32 000 femmes et hommes et 200 métiers. Ses 1000 laboratoires, pour la plupart 

communs avec des universités, des écoles et d'autres organismes de recherche, représentent plus de 120 000 

personnes ; ils font progresser les connaissances en explorant le vivant, la matière, l’Univers et le fonctionnement des 

sociétés humaines. Le lien étroit qu’il tisse entre ses activités de recherche et leur transfert vers la société fait de lui 

aujourd’hui un acteur clé de l’innovation. Le partenariat avec les entreprises est le socle de sa politique 

de valorisation. Il se décline notamment via près de 200 structures communes avec des acteurs industriels et par la 

création d’une centaine de start-up chaque année, témoignant du potentiel économique de ses travaux de 

recherche. Le CNRS rend accessible les travaux et les données de la recherche ; ce partage du savoir vise différents 

publics : communautés scientifiques, médias, décideurs, acteurs économiques et grand public. www.cnrs.fr 
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