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RÉSUMÉ
Cet article décrit en hypothèse une nouvelle voie 
thérapeutique qui pourrait être utilisée pour cibler le SARS-
CoV-2. Nous nous basons sur les protéines liant les odeurs 
(OBP). Ces protéines auraient pour fonction d’augmenter la 
solubilité des molécules odorantes hydrophobes et de les 
transporter jusqu’aux récepteurs du neuro-épithélium olfactif 
(RO). Ces protéines sont encore assez mal connues et mal 
étudiées chez l’humain. Cependant, de nombreuses familles 
de protéines sont apparues chez les insectes et sont connues 
pour interagir avec de longues chaînes lipidiques (C12-C18) 
semblables aux constituants principaux du péplos de la 
particule virale : 1) les protéines liant les phéromones (PBP) ; 
2) les protéines chimiosensorielles (CSP) et 3) les protéines 
Niemann-Pick de type C2 (NPC2). PBP, CSP, NPC2 largement 
décrites dans les antennes des insectes sont connues pour 
transporter l’acide palmitique, l’acide linoléique et l’acide 
oléique jusqu’aux enzymes du métabolisme des composés 
xénobiotiques (les cytochrome-oxydases). Pour l’instant, 
l’hypothèse est une action du virus sur les cellules de 
soutien via fixation de la protéine spike sur les récepteurs 
angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2), mais la surface du 
virus est recouverte de ces lipides. L’injection de PBP, CSP ou 
NPC2 d’insectes pourrait donc contrecarrer l’infection par les 
particules du virus SARS-CoV-2. Les sites actifs « lipide » des 
PBP, CSP et NPC2 pourraient permettre le développement de 
nouvelles thérapies ciblant directement le virus responsable 
de la COVID-19. Des protéines qui peuvent interagir avec les 
lipides de la capside et les présenter aux enzymes dans les 
voies métaboliques sont des molécules de choix pour tenter 
d’encapsuler le SARS-CoV-2 dans des niches hydrophobes et 
de le transporter vers les sites de dégradation.
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ABSTRACT
This paper proposes a potential therapeutic approach that 
could be utilized to combat SARS-CoV-2 infection. Our 
research is based on odor binding proteins (OBPs) and 
lipocalins, which are small soluble proteins found in high 
concentration in the mucus of the nose in most mammals, 
including humans. These OBP proteins, which are found 
near the sensory dendrites, would be responsible for 
increasing the solubility of hydrophobic odorant molecules 
and transporting them throughout the mucus that bathes 
the olfactory receptors (ORs), seven transmembrane 
proteins in the sensory dendrites. In humans, these 
proteins are still poorly understood and investigated. In 
insects, however, there is a whole battery of proteins that 
have been extensively studied and are known to interact 
with long lipid chains (C12-C18), which are similar to the 
main constituents of viral particules: pheromone-binding 
proteins (PBPs), chemosensory proteins (CSPs) and 
Niemann-Pick Type C2 (NPC2s). At present, spike protein 
binds to angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) receptors 
and interfere with cell functions, but the virus’s surface is 
covered in C18 lipids. OBPs, PBPs, CSPs, and NPC2s are 
known to transport palmitic acid (C18), linoleic acid (C18:2), 
and oleic acid (C18:1) to xenobiotic metabolizing enzymes in 
insect antennae (cytochrome oxidases). As a result, proteins 
like OBPs, PBPs, CSPs, NPC2s, and/or other lipid chain 
transporters may lead to a new molecular approach against 
coronavirus infection: proteins that can bind lipids like 
odorant molecules on aqueous nasal mucus can probably 
also bind lipid chains on viral surface, which could be highly 
promising in terms of trapping any new SARS or COVID-19 
virus variation in a hydrophobic pocket and/or leading to a 
viral particle without an outside protecting enveloppe.
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INTRODUCTION

L’olfaction et le goût qui marchent de pair ont reçu 
une attention bien particulière plutôt récemment avec 
le développement de la crise sanitaire et la pandémie 
mondiale comme on en voit rarement dans l’histoire 
de l’Homme, liée à un nouveau type de virus, une 
souche proche du « SARS » (« Syndrome Respiratoire 
Aigu Sévère  », SARS-CoV-2), un coronavirus, i.e. un 
virus à ARN en forme de couronne (Coronaviridae), 
qui provoque et transmet une maladie respiratoire 
émergente hautement infectieuse, communément 
appelée la COVID-191. Dans cette maladie associée au 
virus SARS-CoV-2, le système sensoriel est sévèrement 
affecté par l’infection. Les modifications de l’odorat et 
du goût sont même des marqueurs importants de la 
maladie2.

LES PROTÉINES LIANT LES ODEURS, UN MARQUEUR 
IMPORTANT DE LA COVID-19 ?

Il y a plusieurs systèmes qui peuvent être altérés pour 
l’olfaction lors d’infections virales dont le SARS-CoV-2. 
La disparition (par desquamation) des cils olfactifs 
où sont situés les récepteurs olfactifs (RO) est une 
voie possible pour expliquer l’anosmie récurrente à 
la COVID-193. Une autre voie possible est l’infection 
des cellules accessoires qui bordent les neurones 
sensoriels car ces cellules dites de soutien portent 
les sites d’ancrage du SARS-CoV-2, l’enzyme de 
conversion de l’angiotensine 2 (ACE2) et l’enzyme 
protéase transmembranaire à serine 2 (TMPRSS2). 
Le virus SARS-CoV-2 pourrait alors envahir le SNC à 
l’interface neuro-muqueuse via les fibres des axones 
des neurones sensoriels4-6. La persistence du virus 
à l’interface nerf-mucus, et en particulier dans les 
structures dévolues au traitement de l’information 
olfactive, les glomérules du bulbe olfactif, précisément 
là où les axones des neurones récepteurs olfactifs font 
synapses avec les dendrites des cellules mitrales du 
bulbe, est un point important pour entrevoir l’existence 
d’un autre système pouvant être altéré pour l’olfaction 
(et le goût) lors d’infections virales de type SARS-
CoV-2. La présence d’une forte concentration de 
protéines liant les odeurs (« OBP »), à la périphérie des 
neurones sensoriels et dans les cellules de soutien, à 
l’interface nerf-mucus, dans le nez et les sinus, vers la 
trachée et les bronches, au principal point de passage 
de l’air entrant et sortant des poumons, des aérosols 
et des gouttelettes respiratoires, pourrait suggérer leur 
implication dans le système nerveux périphérique et 
la COVID. Du bulbe aux RO, il y a plusieurs systèmes 
neurobiologiques qui peuvent être altérés pour 
l’olfaction, mais les OBP pourraient être la première 
étape lors d’infections virales dont le SARS-CoV-2. 

La distinction entre les deux systèmes nerveux, central 
et périphérique, i.e. le cerveau et  le nez, pourrait 
conduire à l’identification de transporteurs moléculaires 
spécifiques du SARS-CoV-2, à savoir non pas les 
récepteurs olfactifs (RO) mais de petites protéines 
solubles capables de lier les molécules odorantes à la 
périphérie des RO, i.e. les OBP, synthétisées dans les 

cellules accessoires (cellules de soutien) des neurones 
olfactifs et extrêmement abondantes dans le mucus 
nasal où elles participeraient activement au transport 
et au filtrage d’une molécule semblable aux lipides, 
l’odeur (figure 1).

BASES ANATOMIQUES ET MOLÉCULAIRES DES CILS 
OLFACTIFS 

Dans cette hypothèse du rôle des OBP dans 
l’olfaction et la COVID, il est nécessaire de comparer 
le système olfactif périphérique des humains et 
des mammifères avec celui des insectes. Au niveau 
des cils chimiosensoriels, l’organisation anatomo-
fonctionnelle de la muqueuse olfactive des mammifères 
dont l’homme, présente de fortes similitudes avec 
les structures des organes chimiosensoriels décrites 
chez les insectes (la structure « du » sensille, structure 
cuticulaire dont la fonction est l’entrée des molécules 
sensorielles). Des facteurs importants, tels que la 
position des RO et la structure chimique des molécules 
odorantes, sont partagés avec les insectes. Comme 
largement expliqué dans l’étude des lépidoptères et 
des papillons de nuit (Hétérocères), les cils olfactifs 
observés en microscopie électronique montrent 
une structure fonctionnelle claire. C’est un système 
de pores tubulaires (sites d’entrée des molécules 
odorantes) qui relient l’air environnant aux RO7. Les 
structures physico-chimiques des molécules odorantes 
telles que les phéromones sexuelles des noctuelles 
sont généralement très hydrophobes, de longues 
chaînes carbonées à tête hydrophile (acétate, alcool 
ou aldéhyde), en tant que seule unité polaire de la 
molécule. Comme des lipides, les molécules odorantes 
à l’intérieur du cil doivent traverser un milieu aqueux, 
une barrière hydrophile naturelle, la lymphe sensorielle 
des insectes ou le mucus nasal des vertébrés, pour 
atteindre RO et les dendrites des neurones sensoriels 
(figure 1)7,8. De très fortes concentrations de petites 
protéines solubles dans la lymphe permettraient la 
solubilisation de molécules odorantes, ainsi que des 
chaînes lipidiques, prélude à leur transport jusqu’au RO 
et/ou vers diverses enzymes des voies métaboliques 
comme les cytochrome-oxydases P450 et les estérases 
dégradant l’odeur (ODE)9. « RO, ODE, OBP » forme la 
base moléculaire de la réception des signaux olfactifs 
à la périphérie du SNC (figure 1)7-9.

Chez les mammifères, y compris les humains, les 
microvillosités chimiosensorielles sont enfouies 
dans l’épithélium nasal (muqueuse olfactive) ou la 
structure appariée de l’organe voméronasal (OVN, ou 
organe de Jacobson, tube ou organe du conduit olfactif 
attaché au septum nasal, impliqué dans la détection 
des phéromones sexuelles). Le nez et l’OVN ont le 
même schéma tissulaire de base caractérisé par les 
terminaisons nerveuses du bouquet aboutissant à la 
phase aqueuse, la sécrétion de liquide extracellulaire 
(mucus nasal) dans laquelle toutes les molécules 
odorantes doivent être solubilisées afin d’interagir 
avec OR ou le complexe OR-ODE (figure 1)10-14. La 
fonctionnalité de l’OVN est très débattue chez 
l’Homme et serait plutôt de type vestigial puisque ce 
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Structure morphologique des cellules ciliaires chimiosensorielles des insectes et des mammifères. 

Figure 1

A. Système lymphociliaire de modalité olfactive et gustative des insectes. En vert, les molécules odorantes pénètrent dans les pores de 
la cuticule des cils. Les protéines de transport qui capturent les molécules odorantes lymphatiques sensorielles sont représentées en 
rose. Le complexe olfactif OBP-odeur est représenté en vert et rose. La protéine OBP transporte les molécules d’odeur à travers la lymphe 
vers les récepteurs olfactifs transmembranaires (RO, indiqués par le rouge). L’activation RO (+) est l’activation du neurone sensoriel (ns) 
et la propagation des signaux neuronaux (i.e., informations sur l’odorat) vers les centres intégratifs du cerveau  (). Après activation des 
récepteurs, les molécules odorantes sont transportées vers les enzymes de dégradation (orange) et inactivées (triangle vert). 

ca : cellules auxilliaires ; ds : dendrites sensorielles ; ls : lymphe sensorielle ; ns : neurones sensoriels ; pc : pore (foramen) cuticulaire ; 
sc : surface cuticulaire (barrière entre l’air ambiant et le milieu interne) ;

B. Système mucociliaire de l’organe voméronasal des mammifères (OVN) et modalité olfactive périphérique du nez. 

ca : cellules auxilliaires ; ds : dendrites sensorielles ; mn : mucus nasal ; ns : neurones sensoriels ;

C. Les principales étapes de l’odorat. Les molécules odorantes pénètrent dans la lymphe ou le mucus nasal (1), où elles interagissent 
avec les protéines de transport ou OBP (2). Le complexe olfactif OBP-odeur active des récepteurs sensoriels et olfactifs (3) et/ou des 
enzymes pour dégrader les substances xénobiotiques (4). Lorsque les récepteurs olfactifs sont activés, les impulsions neuronales 
sont reliées vers le bulbe olfactif, le premier relais de traitement de l’information chimiosensorielle dans le cerveau (5). L’activation 
enzymatique provoque le métabolisme des molécules odorantes, qui sont converties et inactivées (6). 

LO : lobe olfactif ; MOD : molécule odorante inactivée ; OBP : protéine de liaison des odeurs/odorant binding proteins ; ODE : enzyme 
dégradrant les odeurs/odorant degrading enzyme ; RO : récepteur olfactif. 

« Les particules virales (CoV) agissent sur l’OBP produite par les cellules accessoires (ca), contournent le transport des odeurs (étape 2), 
inhibent l’activité fonctionnelle des récepteurs sensoriels RO et bloquent les enzymes de dégradation ODE (-) ».
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tube est fermé. Cependant, comme chez les insectes 
et les mammifères, les interactions entre les domaines 
fonctionnels de RO, ODE et OBP constitueraient la base 
moléculaire de la perception olfactive humaine avec des 

fonctions spécifiques, l’activation et le déclenchement 
des neurones sensoriels dans la muqueuse olfactive et 
l’induction de l’odorat (figure 1).
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STRUCTURE ET FONCTION DES OBP CHEZ LES  
VERTÉBRÉS 

Chez les animaux supérieurs, les lipocalines et les OBP 
sont caractérisées par une structure en feuillet ß (huit 
brins avec une topologie répétée) et sont connues 
non seulement pour l’olfaction et le goût mais aussi 
pour leurs aspects multifonctionnels dans de très 
nombreux processus biologiques, de la maturation 
des spermatozoïdes aux réponses immunitaires ou 
aux interactions entre les cellules cancéreuses15-19. Ces 
petites protéines solubles sont très abondantes dans 
les sécrétions telles que: mucus sensoriel, larme, 
poison vénimeux et urine19-23. Par exemple, chez les 
rongeurs, l’α2u-globuline (A2U) est importante pour 
le transport des «  phéromones cardiovasculaires  » 
(acides gras) vers l’urine, où elle fournit un marqueur 
sensoriel. Chez le hamster, l’aphrodisine libérée par 
la femelle est un écoulement vaginal qui, combiné 
à une odeur, stimule le comportement sexuel du 
mâle24. L’implication de la lipocaline homologue à 

l’α2u-globuline et l’aphrodisine dans la toxicité des 
morsures et des venins sont de nouveaux domaines 
de recherche sur les araignées, les batraciens, les 
chauves-souris, les guêpes de mer (cuboméduses), 
la pieuvre à anneaux bleus, le poisson-pierre, les 
reptiles et les scorpions. La lipocaline a été largement 
étudiée pour son rôle important dans le transport des 
odeurs, la communication chimique intraspécifique 
et la reproduction des mammifères. En particulier, les 
petites protéines (~19 kDa) solubles dans le mucus 
tout en formant des cavités hydrophobes telles que la 
lipocaline salivaire (SAL) produite par la glande sous-
maxillaire de la bouche interviennent dans le transport 
et la perception de l’androsténone, la phéromone 
sexuelle du verrat25. De la souris au porc, les structures 
des molécules odorantes, des phéromones sexuelles, 
des hormones stéroïdes, des lipides, des acides gras, 
des rétinoïdes et des dérivés naturels de la vitamine 
A sont tout aussi diverses que le groupe de protéines 
de transport décrites dans la super-famille OBP et 
lipocaline (tableau 1). 

Différentes familles de petites protéines solubles pour le transport de molécules hydrophobes: composés lipidiques chez les 
mammifères et les insectes, chaînes lipidiques à 18 C, acides gras, aldéhydes et phéromones.   

Tableau 1

Tableau I. Différentes familles de petites protéines solubles pour le transport de molécules 
hydrophobes: composés lipidiques chez les mammifères et les insectes, chaînes lipidiques à 18 C, 
acides gras, aldéhydes et phéromones. OBP: protéine de liaison à l’odeur/odorant binding protein, 
MUP: protéine urinaire de souris/mouse urinary protein, SAL: lipocaline salivaire/salivary lipocalin, 
VNSP: protéine de sécrétion voméronasale/vomeronasal secretory protein (calycine, lipocaline), PBP: 
protéine de liaison aux phéromones/pheromone binding protein; GOBP: protéine de liaison aux odeurs 
généralistes/general odorant binding protein; CSP: protéine chimiosensorielle/chemosensory protein 
(p10, phérokine); NPC2: Niemann pick type C2. : hélice ; ß: feuillet ß; AL: acide linoléique (C18:2); 
SBT: 2-sec-butyl-4,5-dihydrothiazole  (phéromone produite par les mâles chez les rongeurs); C18: acide 
carboxylique à chaîne lipidique et chaîne aliphatique (acide gras) de 18 atomes de carbones. 

Protéine Organisme PM (kDa) Structure Molécule ligand Références 
Mammifères [15-16, 24-25, 29-33] 
OBP Homme 10-30

19
ß-ß Odorant hydrophobe 

Aldéhyde, acide gras 
MUP Souris 18-19

19
ß- Odorant hydrophobe 

Phéromone (SBT) 
SAL Porc 20-40

20
ß- Stéroïde 

Phéromone sexuelle 
VNSP Rat 10-50

45
ß-ß Acide gras (cytosol) 

Lipocine 

Insectes [38-42, 46-51, 56-57] 
PBP Papillon de nuit 16   Acide palmitique (C18:0) 

Phéromone sexuelle 
Vitamine K1 

GOBP Papillon de nuit 16-17   Vitamine K2 
Phéromone sexuelle 
Odeur de plante 

CSP Aleurode 10-12   Acide linoléique (C18:2) 
AL, cinnamaldéhyde 

NPC2 Fourmi 17 ß-ß Acide oléique (C18:1) 
Cholestérol 

OBP : protéine de liaison à l’odeur/odorant binding protein, MUP : protéine urinaire de souris/mouse urinary protein, SAL : lipocaline 
salivaire/salivary lipocalin, VNSP : protéine de sécrétion voméronasale/vomeronasal secretory protein (calycine, lipocaline), PBP : 
protéine de liaison aux phéromones/phéromone binding protein, GOBP : protéine de liaison aux odeurs généralistes/general odorant 
binding protein, CSP : protéine chimiosensorielle/chemosensory protein (g10, phérokine); NPC2 : Niemann pick type C2. α : hélice α ; β : 
feuillet  β ; AL : acide linoléique (C18:2); SBT: 2-sec-butyl-4,5-dihydrothiazole (phéromone produite par les mâles chez les rongeurs); 
C18: acide  carboxylique à chaîne lipidique et chaîne aliphatique (acide gras) de 18 atomes de carbones.
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SBT: 2-sec-butyl-4,5-dihydrothiazole  (phéromone produite par les mâles chez les rongeurs); C18: acide 
carboxylique à chaîne lipidique et chaîne aliphatique (acide gras) de 18 atomes de carbones. 
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Insectes [38-42, 46-51, 56-57] 
PBP Papillon de nuit 16   Acide palmitique (C18:0) 
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acides gras, aldéhydes et phéromones. OBP: protéine de liaison à l’odeur/odorant binding protein, 
MUP: protéine urinaire de souris/mouse urinary protein, SAL: lipocaline salivaire/salivary lipocalin, 
VNSP: protéine de sécrétion voméronasale/vomeronasal secretory protein (calycine, lipocaline), PBP: 
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Récemment, l’OBP du Panda Géant (Ailuropoda 
melanoleuca) a été cristallisée, montrant une affinité 
relative pour une odeur particulière des pousses 
de bambou26,27. Cependant, comme la plupart des 
«  grands  » vertébrés, les données sur les pandas 
manquent d’analyse des réponses comportementales 
et/ou physiologiques. L’OBP du chien (Canis lupus 
familiaris) est sécrétée dans les glandes anales (ou 
sacs anaux) qui, comme chez tous les carnivores, 
produisent une marque olfactive individuelle utile à 
la communication entre congénères, i.e. de petites 
molécules phéromonales volatiles produites par la 
microflore glandulaire (Firmicutes, Bactéroïdètes, 
Protéobactéria, Actinobactéria et Fusobactéria)28. 
L’affinité relative des OBP pour les composés 
aldéhydiques aliphatiques a également été décrite 
pour l’OBPII humaine, hOBPIIa, qui reste à notre 
connaissance le seul modèle OBP réellement 
étudiée chez l’Homme29. La protéine hOBPIIa se 
lie préférentiellement au citral, sans nous apporter 
davantage d’information sur l’attractivité du citron pour 
l’Homme30-32. La structure fonctionnelle de hOBPIIa est 
similaire à celle de la protéine Niemann Pick de type 
C2 (NPC2), qui contribue au transport intracellulaire du 
cholestérol33 (figure 2A). Les variants du gène OBPIIa 
sont associés à des variations de la perception du goût 
amer34. La protéine hOBPIIb (LCN14; Gene Id. 29989) 
est une protéine orpheline dont on prédit qu’elle est 
impliquée dans le comportement chimiosensoriel et qui 
s’exprime uniquement dans l’espace extracellulaire. 
Son expression est régulée par le promoteur du gène 
ABO (premier système de groupes sanguins, typage 
immunologique, chromosome 9, un locus, trois allèles, 
A, B et O) dans les cellules mucipares de l’épithélium 
gastrique et les globules rouges35. Plus d’informations 
sur les réponses physiologiques sont nécessaires pour 
corréler les données structurelles et biochimiques 
OBPII avec les données cognitives, génétiques et/ou 
génétiques évolutives. 

STRUCTURE ET FONCTION DES OBP CHEZ  
LES INSECTES

Contrairement aux animaux supérieurs et à l’homme, 
les données sur les OBP d’insectes incluent l’analyse 
de leurs caractéristiques structurelles et de leurs 
affinités de liaison, ainsi que leur profil physiologique, 
l’expression développementale de l’oeuf à l’adulte, 
dans les deux sexes, ou l’étude des conditions 
externes (climat, photopériode, température, stress 
chimique, etc.) notamment, et les différences entre les 
espèces, le développement, la distribution tissulaire 
et les relations phylogénétiques. L’accumulation de 
données sur les OBP d’insectes est si importante 
que l’utilisation des OBP pour lutter contre les 
insectes nuisibles comme alternative aux insecticides 
(concept d’agent suppresseur de récepteurs olfactifs, 
ORSA) est sérieusement envisagée dans le domaine 
de l’agriculture et de la préservation de la santé 
humaine36-37.
Chez les insectes, l’OBP, et en particulier les protéines 
liant les phéromones sexuelles (PBP) et les protéines 

liant les odeurs généralistes telles que les composés 
organiques volatils et les huiles essentielles des plantes 
(GOBP), est une molécules fonctionnelle d’environ 
16-17 kDa caractérisée par une structure secondaire 
organisée uniquement en hélice α, qui est une 
structure périodique très courante dans le repliement 
des protéines solubles38. Ainsi, pour les PBP identifiées 
chez les papillons nocturnes, un noyau hydrophobe est 
formé à partir de quatre hélices α centrales, laissant 
les hélices N-terminale et C-terminale libres exposées à 
l’entrée et/ou à la libération de ligands régulateurs39-40. 
Ces ligands régulateurs peuvent être non seulement 
des odeurs mais aussi l’acide palmitique (C18) et des 
composés dérivés de la vitamine K, des vitamines 
qui fonctionnent comme cofacteurs de différentes 
enzymes dans le métabolisme des hydrates de 
carbone, des acides gras et des protéines41-42 (figure 
2B). Il est à transcrire que les transitions structurelles 
et les changements conformationnels des PBP qui 
contrôlent l’interaction et/ou la libération de la 
molécule odorante sont de près dépendants du pH. La 
PBP présente une affinité beaucoup plus faible entre 
les ligands hydrophobes à un pH acide (~4,5-5,5), ce 
qui permettrait l’expulsion du ligand au voisinage des 
récepteurs sensoriels et/ou des enzymes dans les voies 
métaboliques. À pH neutre ou alcalin (~6-8), la PBP 
est dite « active » car sa structure tertiaire reste stable 
pour la réception du ligand stimulus. Ce mécanisme 
fonctionnel dépendant du pH est connu non seulement 
de la conformation des PBP d’insectes, mais aussi 
des lipocalines lacrymales de mammifères43-45. Ce 
mécanisme de libération de ligand dépendant du pH 
peut représenter un mécanisme commun à toutes les 
protéines de transport des lipides. Comme la lymphe 
sensorielle des insectes, le mucus nasal humain a un 
pH d’environ 5-8 avec une ligne de base moyenne de 
6,3. Il s’agit probablement d’informations qui devraient 
être prises en compte pour les tests expérimentaux 
et les études cliniques visant à démontrer l’activité 
physiologique des PBP contre les lipides d’agents 
infectieux tels que le SARS.
Une autre famille de petites protéines chimiosensorielles 
solubles, les CSP, est connue pour être distribuée dans 
tout le corps des insectes, muter, s’appuyer sur l’éditing 
d’ARN et du peptide, répondre aux pesticides et avoir 
une conformation hélicoïdale très caractéristique46. 
La CSP forme un prisme composé de six hélices α. 
Le prisme est adapté à l’extraction et au transport 
des chaînes lipidiques telles que l’acide linoléique 
avec une paroi interne hautement hydrophobe. La 
CSP peut augmenter la taille de la poche hydrophobe 
pour lier et avaler plusieurs molécules lipidiques 
en même temps. La structure de la CSP peut gonfler 
moléculairement, ce qui est une caractéristique 
importante de la CSP dans le transport des lipides47-51 
(figure 2C). L’OBP est associée à l’enzyme ODE, 
tandis que la CSP est associée à l’enzyme cytochrome 
oxydase P450 (CYP), une voie métabolique générale, 
commune à de nombreux systèmes endocriniens et 
physiologiques52. L’association CSP-CYP joue un rôle 
important dans le système immunitaire des insectes, 
la synthèse hormonale et son catabolisme, l’oxydation 
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intracellulaire des stéroïdes, le métabolisme des 
lipides et le métabolisme des composés xénobiotiques 
toxiques (insecticides, huiles essentielles de plantes, 
tiges, feuilles, monoterpènes, aldéhydes)51-53. Chez 
l’aleurode blanc Bemisia tabaci, le laboratoire en 
Chine a montré que les CSP jouent un rôle important 
dans la réponse immunitaire à deux niveaux: 1) en 
interagissant directement avec les substances toxiques 
(cinnamaldéhydes) ; et 2) en stimulant le transport des 
lipides tels que l’acide linoléique, C18-251-54 (figure 2C). 
Selon Liu et al. 46,51,54,55, les CSP ont une large gamme de 
lipides, d’acides gras et de composés xénobiotiques 
qui peuvent fournir un large éventail de champs 
d’action en médecine clinique pour lutter contre 

l’obésité et une variété de maladies cardiovasculaires 
qui y sont associées, ainsi que pour lutter contre les 
maladies infectieuses telles que la COVID-19. 
Les longues chaînes lipidiques telles que l’acide 
oléique interagissent avec le troisième type de petite 
protéine soluble (~19 kDa),  Niemann-Pick de type 
C2 (NPC2), récemment décrite pour l’olfaction, la 
communication chimique et la reconnaissance des 
castes chez la fourmi56-57 (figure 2D). Par conséquent, 
comme chez les mammifères, la structure moléculaire 
des petites protéines solubles d’insectes est toute 
aussi diversifiée en ce qui concerne le transport des 
phéromones à longue chaîne et des acides gras 
(tableau 1 & figure 2). 

Structure moléculaire d’une protéine qui se lie à une chaîne lipidique C18. 

Figure 2

A. Deux exemples de la structure fonctionnelle de l’OBP humaine (hOBPIIa, hOBPIIb, feuillet ß, 4run.1.A, 4run.2.A)29,33 ; 

B. Acide palmitique, organisation fonctionnelle des OBP du ver à soie (BmorPBP1, BmorGOBP2, six-sept hélices α, 1dqe.1. B, 2wc6.1.A), 
site de liaison actif (poche hydrophobe) et différents exemples de ligands fonctionnels (bombykol et vitamine K)38-42 ; 

C. Acide linoléique et structure fonctionnelle des CSP d’insectes (ver à soie : BmorCSP1, mouche blanche : BtabCSP1, six-sept hélices α, 
1kx9.1.A, 2jnt.1.A, AutodockVina 4.2)47-51 ; 

D. Acide oléique et structure fonctionnelle des NCP2 de la fourmi charpentière japonaise (CjapNPC2, feuillet ß, 3wea.1.A, 3web.1.A)56-57. 

(+) : activation du transport des molécules odorantes ; (-) : capture des lipides de la capside virale et inhibition du SARS-CoV-2.
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HYPOTHÈSES DANS LE RÔLE DES OBP, CSP ET NPC2 
DES INSECTES CONTRE LE SARS-COV-2

Le métabolisme des vitamines est comparable à celui 
des lipides et des acides gras, y compris les lipides 
de l’enveloppe externe du coronavirus. L’interaction 
des vitamines liposolubles et de l’acide palmitique 
avec les OBP, de l’acide linoléique avec les CSP et de 
l’acide oléique avec NPC2 soutient notre hypothèse de 
considérer l’effet des OBP, CSP et NPC2 d’insectes pour 
cibler et éliminer le SARS-CoV-2 chez l’Homme. 
Parmi les différentes protéines du péplos (bouclier 
ou enveloppe virale), la protéine importante est la 
protéine de surface S (« Spike »). Il s’agit d’une forme 
d’épine qui donne au virus cette allure de roi couronné 
(figure 3). Le SARS-CoV-2 pénètre dans les cellules 
humaines via cette glycoprotéine en forme de pointe à 
la surface de la membrane virale (figure 3). La protéine 
S est impliquée dans la reconnaissance des récepteurs 
ACE2 sur les membranes cellulaires humaines et y 
délivre de l’ARN infectieux par fusion de l’enveloppe 
COVID avec la membrane de la cellule hôte (figure 3). 
Par conséquent, la recherche sur la COVID-19 s’accélère 
notamment vers l’étude et l’identification des bases de 
l’interaction ACE2-S et de la fusion membranaire58-61. 
Le péplos du SARS-CoV-2 est essentiellement composé 
de protéines ainsi que de lipides (acides gras). C’est 
une bicouche lipidique composée de phospholipides 
(sphingomyéline, phosphatidyléthanolamine, 
phosphatidylcholine), de glycolipides, de cholestérol 
et généralement de glycérol et d’acides gras tels 
que l’acide palmitique (C18), l’acide oléique (C18:1) 
et l’acide linoléique (C18:2). Ces lipides jouent un 
rôle important dans le développement du SARS, 
l’interaction avec les membranes cellulaires, la 
réplication virale, le cycle infectieux et la maladie 
COVID-1962-66. La composition lipidique membranaire 
est une véritable caractéristique chimique du virus67 et 
la régulation supersingulière du COVID-19 basée sur 
des protéines de transport des lipides telles que les 
PBP, CSP et NPC2 des insectes pourrait être étudiée. 
Ce sont des hypothèses de travail ou des projets de 
recherche dérivés d’observations chez les papillons 
de nuit, les mouches blanches, les fourmis, etc. 
L’hypothèse est limitée à ce qui est apparent et connu 
dans la physiologie des insectes, et les lipides C18 sont 
pris en charge par diverses familles de protéines telles 
que PBP, CSP et NPC2. Aucune interaction directe de 
PBP, CSP et NPC2 avec le SARS-CoV-2 n’a été démontrée, 
mais il s’agit d’une nouvelle voie de recherche 
chez l’homme sans inférer que cette méthode soit 
applicable à ce stade, il y a une possibilité. Cependant, 
à ce stade, l’approche expérimentale est tout à fait 
faisable. OBP, CSP et NCP2 sont facilement exprimées 
en grandes quantités dans les systèmes bactériens 
(Escherichia coli) pour l’analyse des propriétés 
fonctionnelles et la résolution des structures 3D. Les 
méthodes biochimiques (chromatographie d’affinité 
sélective, chromatographie à phase liquide haute 
performance et/ou filtration sur gel) pour extraire et 
purifier ces petites protéines solubles d’environ 10 à 19 
kDa à partir de tissus d’insectes broyés sont utilisées en 

routine dans de nombreux laboratoires internationaux. 
Par conséquent, une grande quantité de PBP, CSP et 
NPC2 pour une utilisation directe par les virologues 
serait facilement disponible, tout au moins pour des 
expériences et des essais thérapeutiques. En médecine 
interne et en immunologie clinique, ces protéines PBP, 
CSP et NPC2 peuvent devenir rapidement essentielles 
s’il existe des preuves d’une interaction directe entre 
ces protéines d’insectes et le virus SARS-CoV-2. Si leurs 
propriétés fonctionnelles sont intéressantes en termes 
de mécanismes d’absorption sensorielle, concevoir et 
développer une approche hautement innovante ciblant 
le virus de la COVID-19 serait via des processus prenant 
en compte le transport des lipides viraux par PBP, CSP 
et NPC2 et leur dégradation par les enzymes des voies 
métaboliques. 
Aucune relation entre la COVID-19, mais surtout le 
virus, le SARS-CoV-2, et le complexe PBP/CSP/NPC2-
ODE, n’a été démontrée par des expériences in vitro, 
mais il existe certaines indications d’interactions 
possibles OBP-SARS-CoV-2 : i) certains variants viraux 
stimulent la production de “mouse urinary proteins” 
(MUP)  ; ii) chez les moustiques Aedes, le virus de la 
dengue induit la synthèse d’OBP spécifiques dans 
la salive et le système olfactif périphérique  ; iii) le 
SARS-CoV-2 modifie fortement l’activité de l’enzyme 
cytochrome P450 impliquée dans le métabolisme des 
lipides68-70. De plus, d’autres méthodes expérimentales 
ont démontré leur efficacité dans le contrôle des 
péplos viraux pour contrôler les infections virales. 
Dans le virus de l’immunodéficience humaine (VIH), 
certains anticorps qui se lient à l’enveloppe virale 
neutralisent les infections de cellule à cellule sans 
affecter l’organisme71. Dans l’herpès, une molécule de 
sucre modifiée (cyclodextrine) qui détruit l’enveloppe 
externe du virus détruit les agents pathogènes 
infectieux au contact sans être toxiques pour le 
patient72. Il convient de noter que dans Klebsellia, la 
lipocaline-2 (LCN2) est déjà utilisée en pratique clinique 
pour stimuler la réponse immunitaire lors d’infection 
pulmonaire d’origine bactérienne73. Dans le SARS-
CoV-2, notre hypothèse est l’implication de PBP, CSP 
et NPC2 d’insecte en combinaison avec les enzymes-
cytochromes P450 et ODE pour extraire et détruire les 
lipides de l’enveloppe virale afin de se protéger contre 
la COVID-19 sans aucun effet secondaire sur les cellules 
hôtes environnantes. 
Il a été décrit que le SARS-CoV-2 est d’abord activé 
en se liant à TMPRSS2 lors de l’infection de la cellule 
hôte74. Grâce à la protéine spike S, le virus activé se 
connecte au récepteur cellulaire ACE2 (figure 3A). 
Il fusionne ensuite avec la membrane cellulaire, 
libérant de l’ARN infectieux dans le cytoplasme, où 
le virus se réplique et infecte d’autres cellules hôtes 
(figure 3A). Les protéines ACE2 et TMPRSS2 (cibles 
du SARS) sont exprimées dans différents tissus, mais 
comme les OBP près de la plupart des mécanismes de 
transport des lipides et des enzymes métaboliques, 
elles sont exprimées principalement dans la bouche, 
le neuroépithélium olfactif, la cavité nasale et les 
sinus paranasaux75,76. De simples gouttes nasales, des 
gouttes nasales et des médicaments oraux, et/ou des 
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comprimés OBP/ODE pourraient suffire. L’OBP/ODE 
agirait non seulement dans le nez, mais aussi de la 
poitrine aux poumons et dans les voies respiratoires 
inférieures telles que les bronches, les bronchioles et 
les alvéoles. Dans le modèle théorique d’OBP pour 
lutter contre le SARS-CoV-2, l’application de protéines 
d’insectes, PBP, CSP et/ou NPC2 (ciblant les lipides 
de type C18) peut avoir plusieurs effets bénéfiques 
différents : 1° PBP/CSP/NPC2 vise le SARS-CoV-2 et 
protège les sites de reconnaissance des protéines 
(ACE2 et TMPRSS2) nécessaires à l’invasion cellulaire ; 
2° elle apporte un flux lipidique aux cellules attaquées 
par le virus et reconstruit la couche lipidique  ; 3° en 
s’attaquant aux lipides constitutifs de la capside du 
virus, elle affecte directement le virus (figure 3B). Dans 
cette étude, le rôle principal de l’OBP et de l’ODE 
est de détruire la couche lipidique de l’enveloppe 
virale. La surface de l’enveloppe virale présente des 
pores qui ne contiennent que la partie lipidique de 
la membrane externe77. Sans cette armure lipidique, 
le coronavirus serait une cible beaucoup plus facile 
à tuer. La destruction finale du SARS-CoV-2 nu reste, 
par exemple, en stimulant le système immunitaire 
avec l’interféron de type 1 (IFNα ou ß). Il existe de 
nombreux «  médicaments  » très efficaces pour se 
débarrasser du virus nu. La liaison à l’ARN, les lectines 
liées au mannose, la ficoline et les récepteurs CD209 
des macrophages sont des systèmes effecteurs bien 
connues pour l’immunité antivirale. Les protéines PBP, 
CSP et NPC2 des insectes pourraient représenter de 
futures molécules ou médicaments pour éliminer les 
capsides virales, un aspect assez innovant de l’immunité 
antivirale. 

PERSPECTIVES : RECHERCHE DES OBP HUMAINES 
POUR LA LUTTE ANTI-SARS-COV-2

Pour détruire le virus alors qu’il est encore sur la peau, 
il est facile de choisir entre le savon et les solutions 
hydroalcooliques. Cependant, une fois que le SARS-
CoV-2 pénètre dans l’organisme, les stratégies cliniques 
et/ou les choix de thérapie antivirale peuvent devenir 
plus complexes. Les stratégies basées sur le transport 
et la dégradation des lipides (C18) de la capside 
peuvent potentiellement être beaucoup plus simples et 
beaucoup plus diversifiées compte-tenu de la grande 
variété des protéines de liaison pour le transport des 
lipides (C18) et des composés hydrophobes tels que 
ceux largement décrits chez les insectes (figures 1-3 & 
tableau 1).
Un choix raisonnable de tests expérimentaux à COVID 
peut se concentrer sur PBP, CSP et NPC2. Avec les CYP 
450 et les ODE, elles jouent un rôle important dans 
le système métabolique des lipides des insectes. 
L’avantage de tester PBP, CSP et NPC2 dans la lutte 
contre le SARS-CoV-2 est que ces protéines sont très 
gourmandes en longues chaînes lipidiques (C18). 
C18, C18:1 et C18:2 forment une partie importante 
de l’enveloppe du SARS-CoV-2. L’optimisation de la 
pH-sensibilité de ces protéines peut être envisagée 
en vue d’améliorer leurs capacités d’encapsulation 
de principes actifs destinés à la voie orale ou divers 

systèmes physiologiques. Un autre avantage est que la 
CSP peut augmenter la taille des poches hydrophobes, 
les niches lipidiques, par un gonflement moléculaire. 
Il s’agit d’une caractéristique conformationnelle 
inhabituelle qui peut absorber de grandes quantités de 
graisse ou le virus entier. Les propriétés fonctionnelles 
de l’OBP, de la PBP, de la CSP et de la NPC2 associées au 
transport des lipides à longue chaîne (acide palmitique, 
acide oléique, acide linoléique) en relation avec les 
enzymes métaboliques sont sélectionnées pour être 
associées aux propriétés antivirales de l’interféron de 
type alpha (INFα-2b). OBP-PBP-CSP-NPC2 attaque les 
lipides de la capside et les transporte vers le système 
de dégradation. INFα-2b traite les glycoprotéines et 
active les défenses naturelles des cellules. OBP-PBP-
CSP-NPC2/CYP-ODE + INFα-2b propose une voie très 
prometteuse contre les coronavirus, dont le SARS-CoV-2 
(figure 3).
Nous proposons d’injecter des OBP de vertébrés pour 
avoir un effet au niveau nasal mais aussi pulmonaire 
pour emprisonner le virus en stimulant le système par 
de l’interféron.
L’emplacement important des insectes est que leurs 
OBP ont été beaucoup plus largement étudiées pour 
leurs propriétés structurelles fonctionnelles. Les 
interactions lipidiques (C18) n’ont pas encore été 
étudiées dans la lipocaline humaine et l’hOBPII. Comme 
pour la plupart des grands vertébrés, il existe peu de 
données précises sur leurs profils d’expression, leurs 
données histologiques, leurs données ontogénétiques 
ou tout ce qui concerne les systèmes comportementaux 
ou physiologiques. Les études sur l’OBP des vertébrés, 
l’hOBPII et d’autres OBP d’origine humaine doivent être 
accélérées, y compris leurs propriétés fonctionnelles 
liées aux lipides et leur association in vitro avec des 
enzymes dans les voies métaboliques telles que les 
ODE, CYP450 et APOBEC3G (enzyme d’édition de 
l’ARNm de l’apolipoprotéine B). Il s’agirait de les tester 
in vitro avec des antiviraux de type généraliste comme 
les polyoxométalates, le favipiravir ou des analogues de 
nucléosides mutagènes (ribavirines) qui eux dégradent 
directement l’ARN du virus. 
Quel que soit l’OBP, qu’il s’agisse d’une PBP d’insecte, 
d’une OBP de vertébré ou hOBPII, les points centraux 
de notre hypothèse sont: l’OBP a le potentiel de 
remplacer le vaccin. L’OBP, la CSP et la NPC2 dirigées 
contre différentes formes de lipides C18 ont le potentiel 
pour remplacer les vaccinations, diverses formes de 
vaccins, ainsi que les vaccins de différentes souches : 
Omicron (BA.1, BA.2, BA.2.3.20, BA2.75, BA.3, BA.4, 
BA.5, B1.1.529, BF.7, BN.1, BQ.1, CH1.1, XAK, XAY, XBB, 
XBB1.16, XBB1.5-like, XBC), recombinants omicron-
omicron, Kraken, la lignée Pango (B.1.1.529, BA.1.1, 
BA.2) et ses sous-variants (BA.2.12.1, BA.3, BA.4, BA.5), 
Delta (B.1.617.2), Delta AY.4.2, AY145H, A222V, Alpha 
(B.1.1.7) et toutes les lignées Q, Beta (B.1.351 et lignées 
descendantes), Gamma (P.1, etc), Epsilon (B.1.427, 
B.1.429), Eta (B.1.525), Iota (B1.1.526), Kappa (B.1.617.1), 
Lambda (C.37), Mu (B.1.621, B.1.621.1), Theta (P.3), Zeta 
(P.2) et le variant 1.617.3 (Organisation mondiale de la 
Santé, ECDC, Centre européen pour le Contrôle et la 
Prévention des Maladies, Médecine de Yale, Mars 2023).
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Variant préoccupant (variant of concern, VOC), 
variant d’intérêt (variant of interest, VOI), variant 
sous surveillance (variant being monitored, VBM), 
variant à haut risque (variant of high consequence, 
VOHC), avec toutes les variantes, toutes les différentes 
souches de SARS d’origines différentes (anglaise, 
californienne, indienne, ougandaise, botswanienne, 
sud-africaine, péruvienne, brésilienne, japonaise, 
danoise ou moldave), l’évolution des différentes 
souches et la résistance aux vaccins développée par 
la lignée descendante, il est nécessaire de découvrir 
un remède ou une thérapie qui peut être appliquée à 
chaque COVID. Indépendamment de la mutation, de 
la lignée, de la souche, de la variance, de l’origine ou 
de la dispersion, le coronavirus ne fonctionnera pas 
sans sa couronne d’acides gras. C’est un avantage 

important à considérer car tout virus peut évoluer 
vers une forme de virus pathogène plus virulente et 
contagieuse qui est beaucoup plus dangereuse pour 
la santé humaine et l’équilibre mondial. Comme des 
particules virales comme le SARS-CoV-2 constituent 
une menace mondiale, l’hypothèse de travail de la 
méthode anti-COVID-19 unique est que la combinaison 
de l’OBP et de l’ODE déstabilisera l’enveloppe du virus 
et empêchera le virus de fusionner avec la membrane 
cellulaire; il ne sera plus infectieux. Dans la lutte contre 
l’émergence de divers variants, le grand avantage de 
cibler les lipides plutôt que les protéines E ou S est que 
les mutations du virus ne changent pas la cible77. Les 
mutations du SARS-CoV-2 affectent principalement la 
protéine S77-80. 

Hypothèse sur le mécanisme d’action de l’OBP dans le traitement thérapeutique de la COVID-19.

Figure 3

A. L’infection cellulaire par les particules du virus SARS-CoV-2 (+) est initiée par la liaison de la protéine spike S au récepteur TMPRSS2 
(1). Le virus activé se lie alors au récepteur ACE2 sur la cellule hôte (2). La liaison de la protéine S aux récepteurs ACE2 et TMPRSS2 
permet la fixation du virus à la membrane de la cellule hôte et la fusion de la membrane virus-cellule. Après la fusion membranaire, 
le contenu génétique du virion SARS-CoV-2 (ARN, rouge) est injecté dans le cytoplasme (environnement intracellulaire) et l’infection 
commence (3). Lorsqu’elle est infectée par le SARS-CoV-2, la cellule hôte commence à produire les protéines nécessaires à la réplication 
virale. Le virus se propage en plusieurs copies identiques et propage l’infection (ARN viral) à d’autres cellules du corps (4). 

B. L’injection d’OBP (rose) crée un stock tampon hydrophobe autour des cellules humaines, qui a six effets notables sur le mécanisme 
de l’infection: (1) inhibition du site de liaison TMPRSS2, (2) inhibition du site de liaison ACE2, (3) déstabilisation de l’enveloppe du 
SARS-CoV-2 due à l’attachement de l’OBP aux lipides à la surface des particules virales (voir triangle bleu foncé), (4) réparation des 
membranes cellulaires par apport d’acides gras C18 et de chaînes lipidiques spécifiques (représentées par des triangles oranges), (5) 
les enzymes métaboliques de type ODE-CYP (indiquées par des cercles oranges), dégradent les lipides qui composent l’enveloppe du 
SARS-CoV-2, et (6) lorsque la couche lipidique de la capside virale est détruite, l’ARN viral est détruit. Les molécules thérapeutiques 
ajoutées à l’OBP, comme l’interféron INFα, qui cible le virus nu, sont représentées en jaune. Voies 1-4 : Suppression de l’infection virale 
(-) ; Voies 5-6 : Destruction du SARS-CoV-2 (x). 

ACE2 : enzyme de conversion de l’angiotensine-2 ; CH :  cellule humaine ou cellule hôte ; Covid : particule virale du COVID-19 (SARS-
CoV-2) ; MC : membrane cellulaire ; OBP : protéine de liaison des odeurs, molécule odorante et/ou acide carboxylique à longue chaîne 
aliphatique hydrocarbonée (C18) ; ODE : enzyme de dégradation des molécules odorantes et de divers composés lipidiques ; S : protéine 
épine (« Spike ») ; TMPRSS2 : protéase transmembranaire à sérine 2.
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