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Depuis le début de la pandémie de Covid-19 causée par le coronavirus SARS-CoV-2, la
communauté scientifique s'est efforcée d'étudier les différentes voies de transmission du virus.
La transmission par voie aérienne (aérosols, gouttelettes) et par contact direct avec des
surfaces contaminées (fomites) ou entre individus, ont été identifiées comme les principaux
modes de propagation [1, 2]. Dans toutes les études portant sur le sujet, I'entité infectieuse
considérée était la particule virale infectieuse isolée. Cependant, il existe une hypothése
intéressante selon laquelle le virus pourrait également se transmettre sous forme de biofilm
viral [3]. Cette hypothése a été émise dés le début de la pandémie, lorsque les tissus de
patients puis les cultures cellulaires ont été imagés [4, 5]. Pourtant, a ce jour, aucun travail
connu n'a adressé la question de I'existence de biofilms viraux SARS-CoV-2 et leur implication

dans la transmission du virus.

La formation de biofilm est un processus commun a de nombreux micro-organismes, parmi
lesquels bactéries et champignons. Si les biofilms bactériens sont bien connus et largement
étudiés depuis leur découverte dans les années 70 [6], le fait que les virus puissent également
former des biofilms est relativement nouveau [7, 8].

Les biofilms sont constitués de micro-organismes enchassés dans une matrice extracellulaire
(MEC) complexe composée de polysaccharides, de protéines mais aussi de microvésicules
lipidiques et de molécules d'ADN dans le cas des biofilms bactériens [9, 10]. Ce sont des
communautés souvent multi-espéces, qui concentrent localement les microorganismes, les
protegent des contraintes de I'environnement, et les transmettent collectivement en se
fractionnant sous forme de colonies microbiennes au sens premier du terme [10].

La vie sous forme de biofilm apparait aujourd'hui comme le mode de vie naturel et majoritaire
des microorganismes, qui leur apporte des avantages sélectifs par rapport au mode
planctonique (microorganismes isolés). Il leur permet notamment de coloniser tout type de
milieu biotique et abiotique, y compris dans les écosystémes les plus extrémes [11, 12]. Dans

le cas de micro-organismes pathogénes, les biofilms constituent de véritables réservoirs tres



souvent associés aux infections persistantes du fait de la protection qu'ils conférent vis-a-vis

des réponses immunitaires et de leur sensibilité moindre aux thérapies antimicrobiennes [13].

L’existence de biofilms viraux a été mise en évidence pour les rétrovirus humains HTLV-1
(Virus de la leucémie T Humaine de type 1) et VIH-1 (Virus de 'lmmunodéficience Humaine
de type 1) [14, 15] et des structures similaires ont été décrites pour certains Herpesvirus
notamment [16, 17]. Les études montrent que, comme pour les autres biofilms microbiens, ces
structures permettent un transfert collectif et protégé [14]. Une différence notable est que la
composante matricielle est sécrétée par la cellule infectée, et non par I'agent microbien, et sa
composition est régulée directement par le virus et indirectement par la réponse qu'il induit
chez I'héte [14, 15]. Trés adhésives, dotées d'une plus grande capacité infectieuse et d'une
sensibilit¢ moindre aux anticorps neutralisants, ces biofilms jouent un réle clé dans la
transmission directe et indirecte entre lymphocytes T en culture cellulaire [14, 15, 18] et
préservent de I'action des anti-rétroviraux par effet de masse, en favorisant I'entrée simultanée
de nombreux virus par cellule [15]. Enfin, des études sur souris humanisées suggérent que le
VIH-1 pourrait plus généralement étre disséminé sous forme de biofilm dans les organes
lymphoides de I'héte, au fil des contacts entre les cellules infectées et leur environnement

tissulaire [19].

L'hypothése selon laquelle le SARS-CoV-2 pourrait se transmettre sous forme de biofilm viral
repose sur plusieurs observations. De nombreuses études ont montré la présence d'agrégats
viraux a la surface des cellules infectées dans les voies respiratoires de patients [4] ainsi que
dans différents types de cultures cellulaires infectées par le SARS-Cov-2, y compris des
cellules ne produisant naturellement pas de mucus [5]. Dans tous les cas, on peut observer la
présence d'une matrice qui maintient les particules virales dans une structure
tridimensionnelle. Elle pourrait correspondre a la MEC d'un biofilm, dans certains cas associée
ou mélangée au mucus et autres composants sécrétés par les cellules du tractus respiratoire.
Reprenant différents travaux d'imagerie rapportés dans la littérature (microscopie électronique
a balayage entre autres), des chercheurs ont eu la surprise de découvrir que les différents
"collectifs" de particules virales de SARS-CoV-2 a la surface des cellules infectées sont trés
organisés [3]. Une vidéomicroscopie de la surface de cellules pulmonaires infectées permet
d'en visualiser le processus de formation : des agrégats de particules virales individuelles
apparaissent, formant des assemblages sphériques (nceuds), a partir desquels se
développent des « branches », chapelets de particules virales qui s'organisent le long d'une
structure matricielle. Des réseaux interconnectés trés structurés se forment ainsi, qui peuvent
ensuite se détacher "en bloc" de la cellule. Cette étude, et le fait que ces structures virales

soient produites dans divers types cellulaires (y compris des cellules Vero), semblent donc



indiquer que la morphogenese des particules virales se fait conjointement avec la sécrétion
des éléments de MEC produite par la cellule qui participent a I'architecture d'un biofilm viral.
De facon remarquable, des structures trés similaires (nceuds, chapelets et réseaux) ont été
observées a la surface des lymphocytes infectés par VIH-1 et HTLV-1 [14, 15]. Pour ces
rétrovirus, il a de plus été montré que la composition des biofilms viraux en protéines de MEC
est déterminante pour l'architecture du biofilm et pour son infectiosité [14, 15]. Quelques
composants clés pour l'infectiosité des biofilms rétroviraux ont pu étre identifiés, parmi lesquels
des sulfates d'héparanes et des collagénes, protéines matricielles dont I'expression est induite
directement par le virus, qui structurent de facon majeure l'architecture des biofilms VIH-1 et
HTLV-1[15, 20] et qui jouent par ailleurs un rble clé dans les processus inflammatoires induits
par le TNF-p.

Des données protéomiques apportent également des informations intéressantes soutenant
I'nypothése de la formation d'un biofilm. Des études sur cellules pulmonaires infectées
indiquent que l'infection par le SARS-CoV-2 module le matrisome de la cellule infectée [21].
Une étude a été menée sur des échantillons de patients présentant des formes séveres de
I'infection, le plus souvent associées a de fortes charges virales. Elle montre une augmentation
significative de collagéne, qui pourrait étre associée au processus inflammatoire
particulierement important chez ces patients, mais aussi a la formation de biofilm viral [22].
Par ailleurs, des travaux indiquent que la glycoprotéine S de surface du SARS-CoV-2 interagit
avec les composants de la MEC, notamment les glycanes sulfatés exposés a la surface
cellulaire [23], ce qui pourrait contribuer a l'organisation des particules virales du SARS-CoV-
2 sous forme de biofilm a la surface des cellules.

Bien que la composante matricielle des structures de type biofilm et sa contribution a
l'infectiosité virale n'aient pas encore été étudiées, I'ensemble de ces données sont en faveur

de la formation d'un biofilm viral par le SARS-CoV-2.

Si tel était le cas, le biofilm viral présent dans les fluides biologiques humains tels que la salive,
les expectorations et les liquides broncho-alvéolaires, pourrait participer a une transmission
optimale du SARS-CoV-2 entre individus. Sur les surfaces contaminées, sa présence pourrait
contribuer a la résistance assez impressionnante du pouvoir infectieux du virus dans
I'environnement [2, 24, 25]. Le réseau matriciel du biofilm pourrait assurer une protection de
l'intégrité des virions, en complément des sécrétions mucosales. Il pourrait également
accroitre le pouvoir infectieux du virus en augmentant la probabilité d'une infection productive
(effet de "quorum local"), comme démontré pour le VIH-1 [15]. Ces mémes propriétés,
associées a un échappement probable des virions du biofilm au systeme immunitaire
(anticorps neutralisant entre autres), permettraient également au SARS-CoV-2 de disséminer

tres efficacement chez son héte. Le fait que le SARS-CoV-2 se propage par contacts



intercellulaires en étant protégé de I'action des anticorps neutralisants [26] abonde dans ce
sens, ces propriétés étant aussi conférées par le biofilm viral dans le cas du VIH-1 et du HTLV-
1[14, 15].

Par ailleurs, la transmission "en bloc" sous forme de biofilm, qui permet de délivrer
simultanément plusieurs génomes viraux a la méme cellule, pourrait avoir un impact sur
I'évolution génétique du virus au fil des cycles réplicatifs [7]. Envisager le rble du biofilm dans
ce processus aurait tout son sens, des événements de recombinaison entre génomes viraux
ayant été décrits comme participant a la variabilité génétique dans le cas du SARS-CoV2
comme pour les autres coronavirus [27, 28]. Il pourrait également permettre une
complémentation entre virions trés souvent mutés ou défectifs (quasi-espéces virales) et avoir
des conséquences importantes sur I'adaptation des virus aux contraintes environnementales
[17].

Renforcer I'ensemble de ces données par des études structurales et fonctionnelles pour
éprouver ces hypotheses permettrait trés certainement d'enrichir nos connaissances sur les
modalités de transmission de ce virus dont les variants successifs continuent de circuler

efficacement.

La formation de biofilms viraux pourrait avoir des implications importantes dans le
développement de nouvelles stratégies de prévention et de traitement. D'une part, le biofilm
viral est une entité antigénique formée de particules virales et éléments matriciels, trés
différente en composition et en taille de la particule virale libre. Il conviendrait de la prendre en
compte pour le développement des stratégies vaccinales afin que ce pool de virus, protégé du
systéme immunitaire, soit également ciblé par des vaccins. D'autre part, des composants
matriciels du biofilm viral, clés pour son architecture et son infectiosité, pourraient constituer
de nouvelles cibles antivirales intéressantes pour des approches visant a limiter a la fois la
transmission entre individus et la constitution d'un réservoir viral chez I'h6te, mais aussi pour
des approches thérapeutigues complémentaires de celles qui ciblent directement le virus

(additifs aux formulations thérapeutiques).

De fagon plus spéculative encore, si I'hypothése de I'existence d'un biofilm SARS-CoV-2 était
validée, un nouveau champ de questionnement s'ouvrirait, en particulier a propos du réle
possible du biofilm SARS-CoV-2 dans certains aspects de la pathophysiologie associée au
virus qui restent mal compris [29, 30].

En particulier, on pourrait envisager que la formation d'un biofilm par le SARS-CoV-2 participe
au développement de formes séveéres de la maladie, qui est corrélé le plus souvent avec une
charge virale élevée. Le biofilm, par ses propriétés réplicatives et/ou par ses propriétés

antigéniques singulieres, pourrait contribuer aux formes séveres du syndrome ou a des



pathologies extra-pulmonaires rapportées dans la littérature. Le contexte inflammatoire induit
par le virus, exacerbé chez les patients qui présentent des profils a risque et dans les formes
graves de la maladie, pourrait aussi étre propice a la formation de biofilm viral ou augmenter
son infectiosité, générant ainsi une boucle d'amplification de la réplication virale et de la
pathologie. Dans un tel scénario, l'approche thérapeutique utilisant I'héparine et certains de
ses dérivés, qui vise a réduire les thromboses liées a l'infection et favorise le rétablissement
des patients qui présentent des symptdmes graves [31], aurait un effet double: I'héparine, qui
permet la déstructuration de biofilms rétroviraux [14, 15], pourrait aussi réduire directement le
pool de SARS-CoV-2 associée a la MEC modifiée. On pourrait également envisager que la
transmission par biofilm favorise la persistance du SARS-CoV-2 dans certains compartiments
tissulaires en protégeant les virions du systeme immunitaire. Il participerait ainsi a la formation
de réservoirs infectieux tissulaires dont I'existence pourrait expliquer certains cas de COVID
long [32].

En conclusion, la possibilité que le SARS-CoV-2 puisse également se transmettre sous forme
de biofilm viral est une hypothése qui mériterait d'étre explorée. Si elle était confirmée, cette
découverte permettrait d'aborder sous un angle nouveau et complémentaire les stratégies
actuelles de prévention et de traitement de la Covid-19 qui pourraient étre communes a
d'autres infections virales. En effet, la transmission collective des virus sous forme de biofilms
viraux pourrait également étre mise en jeu par des virus d’autres familles, en particulier les
virus respiratoires émis dans des sécrétions mucosales (Paramyxovirus et Orthomyxovirus en
particulier), ce qui reste a explorer. Cette hypothése permettrait également d'appréhender par
des approches différentes les processus évolutifs du virus et de fagon plus exploratoire,
certains aspects de la pathophysiologie liée au SARS-CoV2.

Enfin, lintégration de virus dans des biofiims formés par dautres micro-organismes
d'embranchements trés différents, comme des bactéries et des champignons [33], pose la
guestion d'une possible coopération interspécifique a large spectre au sein de biofilms

complexes, et ouvre un champ d'investigation clinique radicalement nouveau.
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