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Timeline of the key events of the COVID-19 
outbreak



Clinical features of COVID-19





Structural basis of receptor recognition by 
SARS-CoV-2



ACE2 is a human interferon-stimulated gene 
(ISG)



Canonical Type I and Type III IFN Signaling



Comparison of Type I and Type III IFNs



Altération de l'activité IFN de type I et réponses
inflammatoires exagérées chez les patients sévères

 Identification de gènes exprimés 
différentiellement dans le sang 
périphérique en fonction des degrés 
de gravité de la Covid-19.

 Analyse en composante principale
non supervisée selon le degré de
sévérité:
• PC1, enrichie en gènes codant

pour les réponses immunes
innées et inflammatoires (TLR,
TNF, …)

• PC2, enrichie en gènes codant
pour les réponses interférons
(IFN) de type I and type II

Hadjadj, Science, 2020



Défaut d’activité IFN de type I chez les patients
sévères et critiques

Diminution de l’ISG score, des taux d’IFN-α2 dans le plasma et de l'activité IFN chez les patients les plus 
sévères, comparativement aux formes modérés
Absence de détection d’IFN-β
Défaut d’activité IFN de type 1 précédant la détérioration clinique

Hadjadj, Science, 2020



Auto-Abs against IFN-α2 and/or IFN-ω in patients with 
life-threatening COVID-19

Paul Bastard et al. Science 2020;370:eabd4585



Neutralizing auto-Abs against IFN-α2 and/or IFN-ω in 
patients with life-threatening COVID-19

Paul Bastard et al. Science 2020;370:eabd4585



Auto-Abs against the different type I IFN subtypes

Paul Bastard et al. Science 2020;370:eabd4585



Enhanced SARS-CoV-2 replication, despite the presence of IFN-α2, in the 
presence of plasma from patients with auto-Abs against IFN-α2

Paul Bastard et al. Science 2020;370:eabd4585



Low in vivo levels of IFN-α in patients with 
auto-Abs against IFN-α2 and

Paul Bastard et al. Science 2020;370:eabd4585



Neutralizing auto-Abs to type I IFNs underlie life-
threatening COVID-19 pneumonia



Inborn errors of TLR3- and IRF7-dependent type I IFN production and 
amplification underlie life-threatening COVID-19 pneumonia.

Zhang, Science, 2020



A model of how SARS-CoV-2 suppresses host immune 
responses through multi-pronged inhibition of core cellular 
functions

A. NSP16 diminue l’épissage des ARNm
B. NSP1 se fixe à l’ARN ribosomal 18S et 

diminue la traduction des ARNm
C. NSP8 et NSP9 diminue le trafic des 

protéines membranaires dépendantes 
de la SRP

Banerjee, Cell, 2020



Responses to lung viral infections




