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Abstract
The end of 2019 was marked by the emergence of an obscure disease called Covid-19, which

originated in Wuhan Province, China.

Machine learning is a subset of artificial intelligence that has played an important role in
predicting COVID-19 disease. Many studies show that ML techniques have been applied to
discover and predict genetic sequences, in this study; we developed a system to predict new
SARS-CoV2 virus variants.

We also did an epidemiological study at the level of the wilaya of M'sila in the form of a
questionnaire both electronic and paper type, entitled: Form on the virus (SARS-COV 2) and

new vaccines.

Our results, taken from a sample of 288 responses, showed that: The percentage of covidl9
infection in the Wilaya of M'sila 39%, the infection rate in men was 47% higher than in women
37 %, and the most common symptoms of this virus are fatigue 6%, loss of taste and smell 5%,
and blood clotting 2%. The percentage of use of drugs and nutritional supplements, at 64%
including paracetamol and vitamins, and at 62% for the use of alternative treatments we have

added a conclusion in the form of the general result of this work with a mention of future

aspirations.

Keywords: Corona virus, machine learning, artificial intelligence, M'sila questionnaire.



Résumé

La fin de I'année 2019 a été marquée par I'émergence d'une obscure maladie appelée virus

Covid-19, qui avait son origine dans la province de Wuhan, en Chine.

le machine learning est un sous-ensemble de l'intelligence artificielle qui a joué un rdle
important dans la prédiction de la maladie COVID-19. De nombreuses études montrent que des
techniques de ML ont été appliquées pour découvrir et prédire des séquences génétiques, dans
cette étude, nous avons développé un systéme pour prédire le nouveau variants du virus SARS-
CoV2.

Nous avons également fait une étude épidémiologique au niveau de wilaya de M'sila sous la
forme d'un questionnaire a la fois de type électronique et papier, intitulé : Formulaire sur le virus
(SARS-COV 2) et les nouveaux vaccins.

Nos résultats, pris sur un échantillon de 288 réponses, ont montré que : Le pourcentage
d'infection du covid19 dans la Wilaya de M'sila 39%,le taux d'infection chez les hommes était de
47% supérieur par rapport aux femmes 37%, et les symptomes le plus courants de ce virus sont
la fatigue 6 %, la perte du godt et de I'odorat 5 % et la coagulation sanguine 2 %. Le pourcentage
d’utilisation des médicaments et compléments nutritionnels, a 64%dont le paracétamol et les
vitamines, et a 62% pour le recours aux traitements alternatifs Nous avons ajouté une conclusion

sous forme de résultat général de ce travail avec une mention des aspirations futures.

Mots-clés : Corona virus, machine learning, intelligence artificielle, questionnaire de
M’sila.
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Introduction générale

Aprés le SARS-CoV-1 en 2002 en Chine, puis le syndrome respiratoire du Moyen-Orient
(MERS) en 2012 dans la Arabie saoudite qui ont été responsables de syndromes respiratoire
souvent mortels(1), Le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS-CoV-2) est
I’agent qui cause de la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19)(2), il s’agit de la troisiéme la

pandémie sanitaire mondiale liée & un coronavirus en moins de vingt ans(1).

SRAS-CoV-2 pour étre considérée comme un nouveau Betacoronavirus infectant I'homme(3), se
caractérise par une plus grands génomes viraux, sont des ARN positif simple brin(4),environ 30
kb de longueur, 80 % de séquence d'homologue avec le SARS CoV/(5), période d’incubation de
3 a 14 jours(6),et par une infection peut étre asymptomatique (7)ou qui s’accompagne de
diverses manifestations cliniques; qui principalement affecte les voies respiratoires et parmi les
premiéres symptdmes cliniques sont de la fiévre, une toux seche, diarrhée et une respiration

sifflante(8).

L’apparition de plusieurs variantes telle que : B.1.351 (béta), Omicron, Pl (gamma) et
B.1.617.2 (delta) cause une difficulté de englobe la pandémie de COVID-19(9), les différentes
testes chimique, enzymatique de diagnostic (PCR, sérologie, scanner.....) permet de détecter
I'infection de covid 19(10), mais le seul moyen pour identifier, caractériser des nouveaux
variantes si le sequencage génomique compléte ou des séquences spécifique " Spike, E, M,
N"(11),les méthodes dalignement de séquences, sont différentes telle que BLAST(12),
FASTA(13), peut effectuent une classification a l'aide de techniques de séquencage viral qui
basée sur la similarité des séquences, ces méthodes d'alignement montre une réussissent, mais

généralement peut étre difficile d'application.

Le Machine Learning est un sous-ensemble de I'intelligence artificielle, qui se concentre sur
la fagon dont une machine apprend a partir de données, detecte des modeles et émet des
jugements avec une interaction humaine minimale, ya plusieurs études qui démontre que les
technique de ML ont été applique pour la détection et la prédiction des séquencages génomique
(14).

Le ML peut étre catégorise comme; supervise, non supervisé et par renforcement, ML
supervisée est une méthode qui former la machine a l'aide d'ensembles de données étiquetés,
dans laquelle les exemples sont correctement etiquetés en fonction de la classe a laquelle ils
appartiennent (15), au contraire non supervisé apprend par lui-méme sans la présence des

données étiquetées, le travail de la machine de déterminer les modéles cachés a partir de
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I'ensemble de données. Le ML par renforcement, la machine agit comme un agent l'objectif a
détecter les actions les plus appropriées par les méthodes d’expérience, d’erreur et de contréle
I’environnement, (16) se type peut utiliser pour former des robots a la réalisation de besoins

humains et a lI'aide personnelle.

L'objectif de cette mémoire concentré sur le développement d'une model de ML pour la
détection et la preédiction des variantes de covid-19, on fait aussi une étude scientifique sociaux
dans la wilaya de M’sila, qui est représente sous forme une questionnaire, S'est faite
principalement au niveau de l'université Mohamed Boudiaf M'Sila, les personnes questionnée
appartiennent aux différentes classes de la famille universitaire qui comprenaient étudiants,

professeurs, cadres et ainsi de suite.
Notre mémoire est organisée en trois parties principales comme suit:

La premiere partie se compose de trois chapitre sont des recherche bibliographique qui donne
une apercu sur la SARS-CoV-2; le chapitre I inclure la morphologie de SARS-CoV2, leur
classification, diagnostic..., chapitre Il contient les variantes de covid-19, vaccins et les stratégies
thérapeutiques pendante la pandémie, le chapitre 111 sur le machine learning; définitions, les trois

types et la différence entre elles, les taches, leur utilisation ....

La deuxiéme partie nous avons créé un systeme combiné entre la Machine Learning et la
covidl9 pour la détection et la prédiction de nouvelles variantes de covid-19 a la base de
extrayant des caractéristiques des séquences génomiques, et ont fait une étude épidémiologique

dans les différentes régions de wilaya de M'sila.



Partie bibliographigue



Chapitre |

Severe Acute Respiratory
syndrome-coronavirus 2
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Etude Bibliographique Chapitre | : severe acute respiratory syndrome-coronavirus2(SARS-CoV2)

Chapitre I:Severe Acute Respiratory syndrome-coronavirus2 (SARS-CQOV 2).

D’abord nommé 19-nCoV, et par la suite, le 11 février 2020 cette maladie a été renommée
par ’OMS (COVID-19), abréviation de «Corona virus Disease2019».COVID-19 est une maladie
infectieuse respiratoire d’origine zoonotique, il peut infecte les humains et les animaux tels que

les mammifeéres et les oiseaux.
1. Morphologie

Le Covid-19 est un virus enveloppés, pléomorphes ou sphérique, d'un diameétre d'environ 60-
220 nm avec une génome de I’acide ribonucléique (ARN) monocaténaire, non segmenté, de
polarité positive (17-18), et de taille Compris entre de 29,8 kb a 30 kb(19).

La particule virale est enveloppée de lipides et porte une protéine de pointe externe a la
surface de la membrane, en forme de couronne sous microscopie électronique. La nucléocapside
(noyau viral) formée par I'acide nucléique et la protéine de pointe externe est fermée dans la

bicouche lipidique et protéine nucléocapside(20) (Figure 01).

%\)\Yﬂ ’— Spike Qlyco'protein (S)
Hemagglutinin-esterase

’i Envelope (E)
2 s»———Membrane (M)

Nucleocapsid (N)

J wx \ RNA viral genome

Figure 01.Structure de Covid19(21)
2. Classification et taxonomie

Les coronaviruses se composent d'une grande famille diversifiée de virus,se subdivise en
quatre principaux genres: Betacoronavirus (BCoV) et Alphacoronavirus (aCoV),

Deltacoronavirus (6CoV), et Gammacoronavirus (yCoV) (22).

Parmi les coronavirus responsables d’infections humaines sont HCoV-NL63, HCoV-229E,
HCoV-0C43, HCoV-HKUL1, SARS-CoV-1, SARS-CoV-2 et MERS-CoV, se répartissent dans

les genres Betacoronavirus et Alphacoronavirus(23).
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Selon la taxonomie de 'ICTV (the International Committee on Taxonomy of Viruses), les

Coronavirus appartiennent a:
Domaine: Riboviria.

L’ordre: Nidovirale.

Sous-ordre: Cornidovirineae.

La famille: Coronaviridae.

La sous-famille: Orthocoronavirinae.
Genre: Betacoronavirus.

A la base de relations phylogéniques et génomiques les Alphacoronavirus et les
Betacoronavirus n'infectent que les mammiféres et provoquent généralement des syndromes
respiratoires chez I'nomme. Les Gammacoronavirus infectent les especes aviaires
Deltacoronavirus infectent a la fois les oiseaux et les mammiferes, SARS-CoV et Les MERS-

CoV sont des Betacoronavirus (24).
3. Caracteristiques génomiques

Le virus du SARS-COV 2 contient le plus grand génome d'’ARN monocaténaire (simple brin)
positif et linéaire non segmenté, d'une longueur d'environ 27-30 kb(25), le génome de tous les
coronavirus contient un ensemble de genes de base, disposes avec I’ordre 5’-Repla-1b-S-E-M-
N-3°, le nombre des gene non structurelles est variable, le pourcentage de GC variés est de
32 % a 43 % (26).

Le génome du SRAS- CoV-2 comprend 10 cadres de lecture ouverts (ORF). Dans le premier
(67% de génome pour ORF la/ab), environ deux tiers de I'ARN viral est présent et code pour la
polyprotéine 1la/lb et la protéine non structurale 1-16. Les ORF restants codent pour quatre
protéines structurales ; Spike (S), I'enveloppe (E), la membrane (M), Nucléocapside (N), et des
protéines accessoires (33%) telles que les ORF 3a/ b, 6, 7a/b et 8a/b, 9b ; et une région 3' non
traduite (27) (Figure 2).

OREla [ TORFIb

Figure 2. Schéma représenté le cadre de lecture (covid-19), (15)
La poly-protéine de réplicase ppla/ab est codée et clivée protéolytiquement en 16 nsps
putatifs, y compris nsp3 (protéase de type papaine), nsp5 (protéase de type 3C), nspl2 (ARN
polymérase ARN-dépendante [RdRp]), nsp13 (hélicase) et autres nsps (28).
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Le génome du covid-19 contient le gene de I'hnémagglutinine-estérase que l'on trouve de

maniére caractéristique dans la lignée A B-CoVs (29).

L'analyse phylogénétique a révélé que le SRAS-CoV-2 est étroitement apparenté du SRAS-
CoV 1(environ 79 % de similarité) et du coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient
(MERS-CoV) (environ 50 % de similarité) (30)(Figure 3).

SARS-CoV-2 genome
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Figure 3.Génome de SARS-Cov2 (31)
4. Cycle de vie

Les coronavirus ciblent les cellules épithéliales et sont généralement associés aux maladies

respiratoires et des infections gastro-intestinales (32).

Le cycle de vie du covid-19 commence par la liaison de la protéine de I'enveloppe Spike a son
récepteur apparenté, et I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ECA2). L'entrée efficace des
cellules hétes dépend alors : premiérement clivage du site S1/S2 par la protéase
transmembranaire de surface sérine 2 (TMPRSS2); et/ou deuxiémement la cathepsine L
endolysosomale, qui médie la fusion virus-membrane cellulaire a la surface cellulaire et les

compartiments endosomaux, respectivement (33).

Par I'un ou l'autre mécanisme d'entrée, le génome de I'ARN est libéré dans le cytosol, ou il est
traduit dans les protéines de la réplicase (cadre de lecture ouvert la/b : ORFla/b), les poly-
protéines (ppla et pplb) sont clivées par une protéase codée par un virus en protéines non
structurales complexes de réplicase individuelles (nsps) (y compris 'ARN polymérase ARN -
dépendante : RdRp) (33).

La réplication commence dans les vésicules a double membrane induites par le virus (DMV)

dérivées du réticulum endoplasmique (ER), qui s'integrent finalement pour former des réseaux
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complexes de membranes convolutées. Ici, le génome de brin positif entrant sert alors de matrice

pour I'ARN de brin négatif et I'ARN (sg) sous génomique (33).

Les protéines S, M et E, traduites simultanément, sont ensuite adressées au réticulum
endoplasmique de la cellule. Des groupements glycosides sont alors ajoutés aux protéines natives
S et M. Celles-ci seront ensuite transportées, par voie vésiculaire, vers le compartiment
intermédiaire entre le réticulum endoplasmique et I’appareil de Golgi (ERGIC), qui est le site

d’assemblage des coronavirus(34).

La protéine N encapsule le génome d'ARN nouvellement produit et forme ainsi une
nucléocapside hélicoidale. Ensuite, I'assemblage du virion est déclenché par la protéine M via de
multiples interactions protéine-protéine qui ont aidé a lincorporation de protéines

nucléocapsidiques, d'enveloppe et de spicule dans des particules virales(35).

Plus tard, la descendance virale a germé dans le compartiment intermédiaire réticulum-Golgi
endoplasmique (ERGIC) et a été libérée sous forme de vésicules sécrétoires qui ont fusionné

avec la membrane plasmique ; sécrété finalement de la cellule héte par exocytose(35) (Figure 4).
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Figure 4.Schéma représente cycle de vie de SARS-CoV-2(36)

5. Modes de transmission

Transmission par des gouttelettes respiratoires : I’aérosol sortant des parties saillantes
du visage de la personne infectée pendant qu’elle éternue ou tousse peuvent entrainer le risque de
contaminer d’autres personnes en contact étroit (37) dans un rayon d'environ 6 pieds ou 2 metres,
ou sur lieux publics (arréts de bus, toilettes, ascenseurs..), les surfaces des transports publics et

les restaurants.......... (38).

Transmission via objet: (transfert d'un virus via un objet), selon les disponibles les
coronavirus restent viable et infectieux sur des surfaces inanimees telles que le verre, le métal ou

le plastique de 2h a 9 jours(39).

Transmission orale-fécale : a été proposée, l'origine du virus dans le tractus gastro-

intestinal (salive avalée et/ou exsudat rhino-pharyngé) (40).
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Transmission Animale —-Humaine :

Les coronavirus sont genéralement présents dans diverses espéces animales domestiques et
sauvages, y compris les bovins, les chevaux, les furets,les chauves-souris, les chiens et autres, les
autorités sanitaires ont découvert que les premieres infections au covid19 étaient liées au marché
des animaux vivants en Chine (41), puisqu'il existe une similitude entre le SRAS CoV-2 et le
RaTG13 du CoV de la chauve-souris (un géne détecté chez une chauve-souris), les chercheurs
ont supposé que la chauve-souris est un hote initial, les études suivantes ont suggéré le porc ou

le pangolin comme héte intermédiaire possible (42).
6. Diagnostique

Dans cette pandémie de maladie de coronavirus, un diagnostic fiable, précoce et précis est
trés crucial pour fournir une aide médicale opportune a la personne infectée et pour aider les
organismes gouvernementaux a prévenir sa propagation a d’autres personnes et a sauver des
vies, et la collecte d’échantillons appropriés est essentielle a la détection de la plupart des cas de

covidl9 infectés.

Parmi les techniques disponibles, on peut citer :
6.1 Test rapide de covid-19

Un Test diagnostique rapide (TDR) est un test simple et rapide basé sur la technologie de
dosage immunologique par flux latéral (LFIA), couramment trouvée dans les kits de test de
grossesse, par exemple. La TDR peut éventuellement étre administrée sous forme de test au
point de service ou d'autotest. Typiquement, les bandelettes de test TDR utilisent une goutte de
sang pour détecter la présence d'anticorps du patient (IgG, IgM ou IgA) produits contre un
antigene spécifique du SRAS-CoV-2. Un TDR est simple a utiliser avec un temps de résultat
compris entre 10 et 30 min. Par conséquent, il peut étre utilisé dans des enquétes sérologiques a
grande échelle (43).

6.2 Reverse transcription loop-mediated isothermal amplification

La méthode moléculaire La réaction d'amplification isotherme par boucle (LAMP) pourrait
servir de méthode alternative a la RT-gPCR pour détecter la COVID-19. La LAMP est une
technique d'amplification d'acide nucléique qui amplifie 'ADN dans un état isotherme avec
rapidité et grande spécificité. Cette méthode peut étre utilisée pour le diagnostic de COVID-19
sans nécessiter d'équipements spécialisés et d'analystes formés. Dans un proche avenir, le
dispositif de point de soins, peut étre un outil de diagnostic potentiel pour le diagnostic des

personnes infectées par la COVID-19(44).
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6.3 Clustered regularly interspaced short palindromic repeats(CRISPR)

Les systemes CRISPR-Cas agissent comme des techniques de ciblage d'ARN, d'ADN ou
d’ARN guidées par ARN, qui conférent aux procaryotes une immunité adaptative héritable

contre les éléments génétiques étrangers(45).

Cet essai effectue simultanément la transcription inverse et I'amplification isotherme de
I'ARN extrait des écouvillonnages nasopharyngé ou oropharyngés en utilisant I'amplification

médiée par boucle (RT-LAMP), suivie par la détection Cas12 des séquences de coronavirus.

La détection du virus est confirmée par clivage d'une molécule rapporteur, le test cible les
régions enveloppe(E) et nucléoplasme (N).le test peut étre exécuté en 30-40 min et est visualisé

sur une bande d'écoulement latéral (46).

Figure représente la technique de CRISPR(

Nasopharyngeal RT-RPA (at 37°C) or Figure 5)
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Figure 5.Schéma représente la technique de CRISPR(44).
7. Symptémes cliniques

Généralement la moyenne d’age infecte 47 ans mais il menace tous les ages, généralement

les symptbmes est apparus apres quatorze jours(47).

La COVID-19 a été associée a un état augmentation des polynucléaires neutrophiles et une
diminution des lymphocytes CD4 et CD8. Mais si rare en remarque une baisse de 1’hémoglobine

et des plaquettes (48).

Dans 60,7 %-85,6 % des cas, élévation de la CRP, atteignant des valeurs élevées (150 mg/L).

(49), des autre symptémes peuvent avoir telle que; cela indique que la fievre est I’un des
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symptomes plus dominante mais n’est le seul symptome de I’infection fatigue, perte d’odorat,

perte de gout, diarrhée, nausées, (selon les résultats des questionnaires de wilaya de m’sila)

Aussi les troubles du godt ou d’odorat, y compris anosmie et d'autres manifestations extra

pulmonaires comprennent des manifestations cutanées et oculaires (50).

Tableau 1. Symptdmes de maladie covid-19(77).

Fiévre 88.70%
Fatigue 29.40%
Diarrhée 6.10%
Nausées ou vomissements 5%
Mylagie 14.80%
Dyspnée 45.60%
Mal de gorge 13.90%
Maux de téte 8%
Vertige 3.7%

Si vous soupgonnez qu'une personne est infectée, vous devez suivre ces étapes
8. Extraction d’échantillon d’un personne

v' Scanographie, scanner, CT-scan (CT: computed tomography)

Le scanner est un teste utilisé largement dans le diagnostic des patients qui infectés par le
covid-19, et sont spécifique que la RT-qPCR(51).

Les symptomes chez certaines patients infectés est présentent au cours de premier stades de
l'infection. Il ya des cas on trouve les résultats des Ecouvillonnage nasopharyngé et
prélevements oropharyngés ainsi que les prélevements de selles, on été positifs mais les résultats

de sang négatifs(52).

Ainsi, il existe des arguments pour confirmer l'utilisation d'un scanner du thorax.Dans les
maladies covidl19 lorsque les patients ont des tests RT-PCR négatifs mais présentent une forte

suspicion clinique ou des symptémes de coronavirus5(53).

10
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Comparaison entre le tissu pulmonaire d'une personne non infectée (a gauche) et d'une

personne infectée par le covid-19 (a droite) dans un scanner représentatif(Figure 6).

Ground-glass
opacification

SARS-CoV-2
infection

Figure 6.Examen CT du poumon d’un infectent par le covid-19(54).
v" RT-gPCR (Reverse Transcription-Quantitative Polymerase Chain

Reaction)

La RT-gPCR est une technique qui permet de faire une PCR (réaction en chaine par
polymérase) a partir d’'une molécule d'ARN, la détection de matériel génétique cible est par des
marqueurs radioactifs (fluorescents). La RT-qPCR est trés spécifique, mais donne parfois des
résultats négatifs ou incorrects en raison de la contamination des échantillons ou de probléemes
techniques, problemes qui ne peuvent étre ignorés en raison des graves implications
diagnostiques. De plus, la RT-gPCR est un protocole chronophage qui nécessite une extraction
d'’ARN, nécessite des professionnels de laboratoire bien formés et augmente le risque

d'exposition a des échantillons viraux. Les étapes :

1. Prélevement sur les parties ou le virus COVID-19 s'accumule (nasopharyngé,

oropharyngé, gorge).

2. stockage de prélevement a 2°-8° jusqu'a 3 jours.
3. Extraction et purification d’ARN
4. la purification avec des solutions chimiques pour le éliminer des certaines

substances; les protéines et les graisses, et extraire uniquement I’ ARN qui contient la

matériel généetique de la personne et de virus.

11
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(i) Nasopharyngeal or/and oropharyngeal (ii) Sample storage at 2-8°C for (iii) RNA extraction and
(throat) swab <10-15 min up to 3 days and RNA extraction purification process ~45 min

Deactivated Purified
virus RNA

Figure 7. Les étapes de technique de RT-gPCR(54)
5. on placé le mélange dans un appareil de RT-PCR, L'ARN est d'abord rétrotranscrit

grace a une enzyme (transcriptase inverse) en ADN complémentaire qui utilisé pour
le PCR.

v’ Sérologique
e Tests sérologiques

Parmi les premiéres étapes de la réponse immunitaire contre l'infection de la maladie de covid
19 est la synthese des anticorps(AC). Les tests sérologiques permettent la détection des anticorps
spécifiques (immunoglobulines : 1g) dans le sang qui sont produits par 1’organisme et diriges
contre le covid-19(il ya une réaction immunitaire ou non), le test se fait 10 jours apres
I’apparition des symptomes. Les testes sérologiques sont des alternative a la RT-PCR, CT

scanner.... .

Les IgA et IgM sont détectées dans les cing jours (5jours) apres l'apparition des premiers
symptdmes dans respectivement 85,4 % et 92,7 % des cas, Les IgG sont détectées a peu prés

apres quatorze jours (14 jours) dans 77,9 % des cas(55).
e Testes rapides

C’est 'ensemble des réactions immunologiques, chimiques et enzymatiques pour donner des
résultats rapide, les tests rapides permettent de faire un diagnostic en quelque minute, peuvent

étre faire le teste en dehors du laboratoire(56).

La photo représente le test rapide(Figure8)

12
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Negative laM IgG IgMgG
Positive Positive Positive

Figure8. Bandelettes de test rapide :(1) Test négatif ;(5) Présence d’IgG ++ et d’IgM +, IgM+
(57).

v' ELISA or EIA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
ELSA est un test quantitatif mais semi qualitatif, la basé de technique immuno-enzymatique,
fait en laboratoire médicale permet de détecter la présence de protéines, d’anticorps, d’antigénes

le principe de technique ELA est réaction anticorps-antigéne qui forme un complexe immunitaire

fixée par un enzyme, la réaction est coloré par des colorante spécifique.

Il ya plusieurs types d'ELISA basés sur la méthode qui les substances et les anticorps sont liés et

utilisés(Figure 9).

E Indirect ELISA for detecting anti-SARS-CoV-2 m Sandwich ELISA for detecting SARS-CoV-2
antibodies antigens

Microwell plate coated with

sl bl L SARS-CoV-2 antigens

A; Patient antibodies bind to
antigens

Enzyme-labeled secondary
i _ antibodies bind to patient/primary
; antibodies

Enzymatic conversion of substrate
generates measurable color change

Figure 9. Types d’ELISA, détecter les anticorps COVID-19 (a) ou les antigenes (b)(58).

Microwell plate coated with anti
SARS-CoV-2 antibodies

Viral antigens in patient
sample bind to antibodies

Enzyme-labeled secondary
antibodies bind to viral antigens

Enzymatic conversion of
substrate generates measurable
color change

G
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v Tests antigéniques
Les antigénes sont des substances pathogéne (protéines, peptides..) qui déclencher la réponse

immunitaire de l'organisme mener a éliminer(59). Sa reconnu par les anticorps, LT8 ....

Les tests antigénique detectés la présence de covid-19 ou des fragments de cet virus, il permet
de faire un diagnostic précoce de la maladie, Les antigenes qui détectés est exprimer si la
réplication de virus plus active ; par conséquent, les tests peuvent étre utilisés pour caractériser

une infection aigue(60).

Test antigénique positif : L’infection est confirmée, avec une présence virale importante,

pour les variantes il est nécessaire de confirmer la positivité par le PCR(61).

Test antigénique négative : Le test antigénique négatif, ne confirmer pas que la personne est

porteuse da le virus ou non (la faible sensibilité de ces tests)(61).
9. Séquencage d’un RNA du SARS-Cov2

En résumé le processus de RNA-seq dans ces étapes : I'extraction d'’ARN, Transcription

inverse en ADNc, synthése second brin, ligature adaptée, Amplification, Séquencage (62-63).
Principalement la procédure d’extraction et de purification de I’ARN viral contient 4 étapes :

1) Lyse des cellules d'échantillon nasopharyngé ou respiratoire, 2) Lié d'acides nucléiques avec
des particules magnétique, 3) lavage, élimination des débris cellulaires, 4) lavage des aides
nucléiques(64). Whole-genome amplification et les techniques de next generation sequencing

(NGS) ont été utilisées dans le séquencage des génomes du SRAS-CoV-2.

Séquencage complet du génome(WGS) est une technique de laboratoire trés importante
utilisé pour identifier génétiqguement le virus de maladie covid-19(65), cette technique aussi
utilisé pour déterminer les nucléotides complets (3 milliards), aussi les séquences non
codantes(66).

Apres le séquencage genomique par le next-generation sequencing de SARS-CoV-2 I’inde,

ont montre une identité élevée (99%), avec le virus de Wuhan (29,851 nucléotides) (67).

Les différentes plateformes NGS utilisant différents séquencages technologies, toutes ces

plateformes fonctionnent sequencage de millions de petits fragments d'ADN en paralléle(68).
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Le schéma représente la technique de sequencgage (Figure 10)
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Figure 10.séquencage de I'ARN in vivo vs in vitro(69).
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Chapitre 11: Variants, vaccines et stratégies thérapeutiques

La pandémie de maladie de COVID-19 a stimulé des efforts sans précédent pour
comprendre exactement, I'évolution de SARS-COV-2 et développer des vaccins et traitement

pour protégent contre le coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere 2.
1 Origine et évolution du SARS-CoV?2

Les premiéres enquétes sur l'origine du COVID-19 ont suggéré que le virus pourrait étre

passé des chauves-souris a I'nomme (70-71).

Les analyses génomiques du 2019-nCoV démontrent une identité nucléotidique de 96 % avec
un CoV isolé d'une chauve-souris : BetaCoV/RaTG13/2013(70).

Comme les chauves-souris éetaient en hibernation lorsque I'épidémie s'est produite et qu'il
n'était pas certain que les chauves-souris aient été vendues sur le marché, le virus est plus

susceptible d'avoir été transmis par d'autres espéces sur le marché(72).

Du point de vue de I’évolution, les variants qui donnée un avantage concurrentiel en ce qui
concerne : les variantes du SRAS-CoV-2 ont commencé a apparaitre début de 2020, les virus a
ARN tels que le SRAS-CoV-2 mutent plus lentement que la plupart des virus a ARN en raison
de la fonction de vérification pendant la réplication, ce qui entraine moins de mutations et une
plus grande précision dans la réplication du virus(70). La réplication virale, la transmission
virale, 1’évasion de I’immunité, événements fortuits, I’infection chez les personnes
immunodéprimées chronique, les déplacements de I’hote pourraient. Toutefois, si événements

pourrait augmenter la fréquence d’une souche particuliere(72).
2 Variants

Tous les virus, y compris le SARS-CoV-2, le virus responsable de la covidl9, mutent avec le
temps, la plupart des mutations cause l'apparition des variants, et la confirmation des pays par la

présence de ces variantes est la clé pour dire 'nouveaux variantes'.

v' Mutation : Un changement dans la séquence génétique (délétions, insertions ou
substitutions) est appelé une mutation(73).

v Lignée : Une lignée est un groupe de virus étroitement apparentés ayant un ancétre
commun(74).

v" Variante : Les génomes qui différent les uns des autres par leur séquence génétique et

qui peut contenir une ou plusieurs mutations, sont appelées variantes(75).
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Tableau 2.comparaison entre les virus . MERS, SARS-CoV, SARS-CoV-2 (76-77-78).

Virus SARS-CoV(SARS) MERS SARS-CoV-2(Covid19)
Année d’apparition November 2002 Auvril 2012 Décembre 2019
Origine Chine Arabie Saoudite Wuhan,Chine
Période d’incubation 2j-7j 5j-6j 7j-14j
(jours)
Taux de déces (10%) (36%) (2.3%)
Hote naturel Paguma larvata Chauves-souris Chauves-souris
Hote intermédiaire Chauves-souris fer a cheval Dromadaires Pangolins
Hote terminaux Humains Humains Humains
Age(ans) 39.9 (1-91) 53 (36-66) 47,0 (tous les ages)
Goulttelettes respiratoires/ Goulttelettes respiratoires/ Goulttelettes respiratoires/
o Contact proche avec les Ichameaux/ Ingestion de Contact proche avec les
Transmission patients/ Fécale-oral lait de chameau patients/ Fécale-oral

2.1 Généralité sur les variants de SARS-COV-2

Les variantes du SRAS-CoV-2 ont été classées par I’organisation mondiale de la santé,

comme variants préoccupants(VOC), variants a suivre(VOI), Variants a haute conséquence,

(VOHC)

v Variants préoccupants (VOC)

Sont des variants contenant un ou plusieurs mutations, qui ont démontré une gravité accrue et
une transmissibilité élevée de la maladie, une diminution remarquable de la neutralisation par les

anticorps, rendent le virus moins sensible aux traitements(79), parmi ces variants :

e Alpha(Lignée B.1.1.7)

Alpha a été la premiere variante importante préoccupante. Il a été identifié pour la
premiére fois au UK en novembre 2020 et se propage environ 50-80 % mieux que le variante

originale du SRAS-CoV-2, et pourrait causer une maladie plus grave(80).

Cette variante a été identifiée dans 154 pays et était jusqu'a récemment la lignée la plus

répandue en Europe et en Amérique du Nord, les vaccins actuels contre le SRAS-CoV-2 et
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les traitements a base d'anticorps monoclonaux semblent étre efficaces contre la variante
alpha(81).

e Beta (Lignée B.1.351), Gamma (Lignée P.1)

Beta (Lignée B.1.351), identifiées pour la premiere fois en Afrique du Sud, et Gamma
(P.1), identifiees pour la premiére fois au Brésil, variante Beta contient neuf mutation L18F,
D80A, D215G, R2461, K417N, E484K, N501Y, D614G, et A701V en spike, aussi il ya des
mutations en RBD (K417N, E484K, and N501Y) (79).

Gamma (Lignée P.1), identifié le premier foie in Brésil, 2020 et en USA, janvier 2021. Les
variantes béta et gamma sont moins bien neutralisées par les anticorps chez les sujets vaccinés, et
il y a une légere diminution de I'efficacité des vaccins actuellement disponibles contre ces 2

variantes(79).

e Delta(Lignée B.1.617.2)

Delta (B.1.617.2) est passé de 2 % en février 2021 a 87 % en mai 2021 dans le

Maharashtra, en Inde.

La variante B.1.617.2 s'est largement répandue dans plusieurs pays et a montré des signes
d'étre encore plus transmissible que la variante B.1.1.7.est susceptible de causer des maladies

plus graves que les variantes antérieures du virus (82).

e Omicron (Lignée B.1.1.529)

Omicron, signalée pour la premiere fois a 'OMS le 24 novembre 2021, et par la suite le 26
novembre, I'OMS a classé B.1.1.529 comme variante préoccupante. Présente de nombreuses
mutations susceptibles d'augmenter la transmissibilité, de conférer une résistance aux
médicaments ou d'échapper partiellement a une infection ou a une immunité induite par un

vaccin(83).

Omicron contient plus de 32 mutations dans la protéine Spike, et dans I’enveloppe,
nucléocapside, (84), la variante Omicron a été classée en deux lignées différentes BA.1 et BA.2

en fonction des mutations (85).
1.1.1 Variants a suivre (VOI)

Cette classe comprend les variants avec des marqueurs spécifiques qui sont associés a des
changements de la liaison au récepteur, a une diminution de I'efficacité des traitements, a une

diminution de la neutralisation des anticorps développés contre une infection ou une vaccination
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antérieure, a une augmentation prévue de la transmissibilité de la gravité de la maladie ou a un

impact diagnostique potentiel(79).
e Lambda (Lignée C.37)

Les mutations lambda sont considérées comme un ensemble unique incluant F490S et L452Q
dans les délétions NTD A246-252 et RBD. Il est trés répandu dans plusieurs pays d'’Amérique du
Sud. Le variante lambda est associé a une sensibilité réduite au vaccin CoronaVac utilisé

localement(80).
e Epsilon (lignées; B.1.427, B.1.429)

Détectées pour la premiére fois en Californie, et USA, Epsilon est la premiere variante qui
contenir la mutation RBD L452R. On estime qu'il est environ 20 % plus transmissible que les
lignées. En février 2021, le variante d'Epsilon représentait 15% des infections américaines, mais
en juin 2021 sa prévalence a diminué en dessous de 1%. Contrairement aux variantes Delta,

Kappa n'ont pas démontré une transmissibilité accrue(80).

e Kappa (Lignée B.1.617.1)

Détectes le premier foie en India, décembre 2021, en raison de la présence des mutations
RBD E484Q et L452R a une capacité un peu plus grande a échapper a I'immunité humorale que
le variant Delta (80).

e lota (Lignée B.1.526)

A d'abord été identifiée dans New Etat de York, en juin 2021, il avait une prévalence de 5 &
10 %, il restait rare en dehors des USA. lota caractérisées principalement par des mutations en
Spike telle que : D614G, Q677H, F888L.II contient la méme délétion nsp6 que dans les variantes
Alpha, Béta et Gamma(80).

e Eta(Lignée B.1.525)

Est présente a de faibles niveaux dans de nombreux pays, le Nigeria ayant la plus forte

proportion d'infections. Est caractérisee principalement par la mutation RBD E484K(80).
o Zeta(Lignée P.2)

A été détecte pour le premier foie en Brésil, Avril 2020 et au début de 2021, mais sa
prévalence semble diminuer. Est caractérisee principalement par la mutation de Spike E484K

comme les variantes Eta et lota(80).
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e Theta(Lignée P.3)

A été signalée pour la premiére fois en mars 2021 aux Philippines et Japan, Il contient 13
mutations N501Y, E484K, P681H et la délétion NTD aux positions 141-143, elle reste rare,

représentant une faible proportion des infections méme aux Philippines(80).
v Variants a haute conséquence

Cette classe comprend les variantes qui ont la preuve que les mesures préventives et
médicales ont une efficacité significativement réduite par rapport aux variantes précédemment en

circulation. 1l n'existe aucune variante dans cette classe(75).
3 Vaccins

Au cour de la peur et de I’incertitude pendant les premiers mois de la nouvelle pandémie de
coronavirus (COVID-19), des progres sans précédent ont été réalisés dans la mise au point et
I’exploration de vaccins appropriés a la pandémie tout au long de 2020, plusieurs types de
vaccins ont été mis au point: Les vaccins inactivés, Les vaccins a base ADN et ARNm, Les
vaccins a particules ou nanoparticules de type viral, Les sous-unités Vaccinale, Les Vaccins

Vectoriels Viraux, Les vaccins vivants atténués.

e Vaccins inactivés

Les vaccins inactivés sont produits a l'aide de bactéries ou de virus en les désactivant par la
chaleur, des produits chimiques ou des radiations. Ces processus mettent fin a la capacité de
réplication de 1’agent pathogeéne, ce qui les rend plus stables et leur confére des profils de
sécurité plus éleves. Ces attributs permettent leur utilisation chez les personnes
immunodéprimées. Comme les agents pathogénes sont inactivés, ces vaccins stimulent
généralement une réponse immunitaire beaucoup plus faible que les vaccins vivants et

nécessitent plusieurs doses pour établir une immunité efficace(86).

e Vaccins a particules ou nanoparticules de type viral

Il s'agit notamment de l'utilisation de la technologie des nanoparticules (NP) et des particules
de type virus (VLP). Les vaccins NP utilisent des structures d'échafaudage a auto-assemblage
congues pour charger la totalité du domaine de liaison de la protéine de pointe ou du récepteur du

SRAS-CoV-2 dans une configuration trimérique(87).

En revanche, les vaccins VLP sont des virus recombinants génétiquement modifiés qui sont
considérés comme sirs, car ils sont généralement déficients en réplication. De plus, les PPV ont

un potentiel immunogéne indigene en raison de leur origine microbienne (87).
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Fait important, les vaccins NP et VLP ont montré une immunogénicité plus forte et une

protection plus grande en imitant les caractéristiques physico-chimiques du SRAS-CoV-2(87).

e Lessous-unités Vaccinale

Les vaccins a sous-unités protéiques sont constitués de fragments antigéniques viraux
produits par des techniques de recombinaison de protéines, pour provoguer une réponse

immunitaire au lieu d'introduire le pathogéne entier(88).

Ils sont faciles a produire et relativement slrs et bien tolérés comparativement aux vaccins a

virus entier(89).

e Vaccins Vectoriels Viraux

Les vaccins a vecteur viral utilisent des virus déficients en réplication congus pour exprimer
la séquence génetique de l'antigéne d'intérét dans les cellules hétes. Cette approche de
vaccination a eu un succés variable, souvent limité par I'immunité préexistante au vecteur

adénoviral (90).

Il existe deux types de vaccins a base de vecteurs viraux, les vaccins a réplication et les
vaccins a non réplication. Les vaccins a base de vecteurs viraux non réplicatifs utilisent des
vecteurs viraux déficients en réplication pour délivrer le matériel génétique d'un antigene

particulier a la cellule héte afin d'induire une immunité contre I'antigéne souhaité(90).

La réplication des vaccins vectoriels produit de nouvelles particules virales dans les cellules
qu'ils pénétrent, qui pénétrent ensuite dans de nouvelles cellules qui produiront également

I'antigéne vaccinal(90).
e Lesvaccins vivants atténués

Les vaccins vivants atténués sont produits en générant une version génétiquement affaiblie du
virus qui se reproduit dans une mesure limitée, ne provoquant aucune maladie mais induisant des

réponses immunitaires qui sont similaires a celles induites par une infection naturelle(91).

L'atténuation peut étre obtenue en adaptant le virus a des conditions défavorables (par
exemple, croissance a basse température, croissance dans des cellules non humaines) ou par
modification rationnelle du virus (par exemple, par dés optimisation du codon ou par suppression

de genes responsables de la neutralisation de la reconnaissance immunitaire innée) (91).
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e Lesvaccins a base ADN et ARNm

Les vaccins DNA et ARNm representent une alternative prometteuse aux approches
vaccinales conventionnelles en raison de leur administration sécuritaire, de leurs cycles de

production courts et de leur puissance élevée.

Les vaccins ARNm sont synthétisés par transcription in vitro et ils produisent un ou des
antigenes viraux dans le cytoplasme par traduction directe de protéines in vivo. Pour les vaccins
DNA, le ou les antigénes viraux codés par un plasmide DNA recombinant sont produits dans des
cellules hotes via un processus séquentiel de transcription a traduction, ils sont supérieurs aux
vaccins & ARNm dans les formulations nécessaires a la stabilité et a I'efficacité de
I'administration, néanmoins ils doivent entrer dans le noyau qui peut entrainer le risque

d'intégration du vecteur et de mutations dans le génome héte(92).
4 Les stratégies thérapeutiques

A ce jour, il n’existe aucun vaccin efficace et ou traitement antiviral spécifique contre le
SRAS-COV-2. Par conséquent, la mise au point d’un médicament efficace pour le controle ou le
traitement de cette maladie est une option trés importante pour contréler I’épidémie de COVID-

19.
v" Prevention

La prévention reste trés importante méme avec le développement des vaccins et des
médicaments. Le SARS-CoV-2 peut provoque des maladies mortelle, des effets indésirable a

long terme, peut propager facilement; il est possible de reste dans 1’aire pour 3h, sur le plastique
Pendant 72h, sur le carton 24h....

Par conséquent, doit étre suivre quelque conseils pour éviter I’infection au coronavirus, lavage

des mains, distanciation physique, port du masque, stérilisation définitive, prise de vitamines.....
v' L’inhibition de la réplication virale.

e Le Remdesivir (GS-5734)

Remdesivir est un pro-médicament. Son analogue actif pénétre et s'accumule dans les
cellules, inhibant la RdRp virale et arrétant la réplication virale. Les coronavirus ont une enzyme
de « relecture » (exoribonucléase) qui corrige les erreurs dans la séquence d'ARN, ce qui peut
limiter les effets des analogues, mais le Remdesivir peut échapper a cette relecture. En

laboratoire, une mutation virale peut mener a une résistance au Remdesivir, mais les virus
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mutants sont moins infectieux. Le Remdesivir (GS-5734) avec le favilavir (T-705), ribavirine,

lopinavir et ritonavir sont inhibent la RARp cible(93).

e Lopinavir et ritonavir

Le lopinavir (LPV) est un inhibiteur antirétroviral de la protéase utilisé en association avec le

ritonavir (booster) dans le traitement et la prévention des infections par le VIH.

On a mis au point LPV/r pour inhiber la protéase du VIH, dont la principale différence par
rapport a I'nomologue du SRAS-CoV-2 (3CLpro) réside dans la structure spatiale divergente de

la protéase aspartique du VIH par rapport a la protéase de la cystéine 3CLpro.
La LPV a montré des activités inhibitrices contre la protéase principale du SRAS-CoV-2.

Le rble de la protéine non structurale des coronavirus, de la protéase principale ou des
protéases de type 3C (3CLpro), implique le traitement protéolytique de la polyprotéine de la

réplicase et est crucial pour la réplication et la maturation virales(94).

e Umifenovir (Arbidol)
Arbidol (ARB) également connu sous le nom Umifenovir est un médicament fabriqué en

Russie utilisant pour certains virus enveloppés et non enveloppés.

L’ ARB peut empécher le contact et la pénétration du virus dans les cellules hotes en évitant
la fusion de I'enveloppe lipidique du virus a la membrane cellulaire. 1l a été démontré que I'ARB
pouvait inhiber l'infection a COVID-19 en interférant avec la libération du CoV-2 du SRAS a

partir des vesicules intracellulaires(95).

e Ladexaméthasone

La dexaméthasone est un compose stéroide, appartenant a la classe des corticostéroides (plus
précisément un glucocorticoide). Il est utilisé dans le traitement de nombreuses affections, y
compris la maladie pulmonaire obstructive chronique. La dexaméthasone exerce un bon effet
inhibiteur sur les facteurs inflammatoires et est principalement utilisée comme traitement
auxiliaire de la pneumonie virale(96), lI'action de la dexaméthasone imite I'action des composés
que l'organisme produit pour calmer I'inflammation, naturellement. Il est environ 25 fois plus
actif que les autres corticostéroides, et cette puissance plus élevée pourrait étre l'une des raisons
pour lesquelles la dexaméthasone s'est avérée efficace dans le traitement des patients atteints du
SRAS-CoV-2(96).
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e Laréponse interféron

Les interférons sont des cytokines nécessaires a l'induction de réponses immunitaires
antivirales. Les cellules infectées libérent des interférons pour activer I'état antiviral dans les
cellules voisines et induire la production de cytokines inflammatoires. Les interférons de type 1
sont principalement libérés par les cellules dendritiques plasmacytoides (pds), tandis que les
interférons de type 2 sont sécrétes par les cellules tueuses naturelles (NK), les macrophages et les

lymphocytes T(97).
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Tableau 3. Les vaccines commerciales de covid 19(98)

Développeur Nom Du Vaccin Ug’;?}e Antigéne covid-19 | Dosesetitinéraire | Stockage | Efficacité Statut
SARS-CoV-2 RBD
ARNm et protéine S pleine . -10°Ca- Utilisation d'urgence aux
Pfizer/BioNtech Comirnaty, encapsulé dans | longueur dans la Deuxfois (@3 | gpec (5 Etats-Unis, en Europe,
tozinameran, des conformation de _ semaines mois) 95% etc., approuvée dans
BNT162b1 nanoparticules préfusion pour | diintervalle), L.M. olusieurs pays
BNT162b2 lipidiques BNT162bl et
(LNP) BNT162b2
respectivement
ARNm _
encapsulé dans | Protéine S pleine Deux fois(@4 | 4°c (30 Approuvé en Suisse.
ARN messager 1273 une longueur avec semaines jours), — Utilisation d'urgence aux
“ ’ 9 .
Moderna/NIAID nanoparticule | conformationde | dintervalle), LM. | 20°c (6 94.5% Etats-Unis, au Royaume-
lipidique préfusion mois) Uni, en Europe et ailleurs
(LNP)
Vecteur
adénoviral . . N A
Oxford AZD1222/ChAdOx1 atténué (non protéine S pleine Deux fois (a 4 Utilisation d'urgence au
University/AstraZenec | nCoV-19 (Covishield o longueur & codon semaines 2°C-8°C 70% Royaume-Uni, Europe,
réplicatif) du . -
a en Inde) . , optimisé d'intervalle), .M. Inde
chimpanzé
ChAd
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Beiiina Institute of . N Approuvé en Chine,
€yying Institute o Vaccin SARS- Virus entier Deux fois (323 UAE. Bahrein
iologi BBIBP-CorV CoV-2 inactive semaines 2°C-8°C 79% e '
Biological - Utilisation d'urgence
Products/Sinopharm (Ce”U|e VerO) d |nterva”9), .M. Egypte pays
Approuveé en Chine.
_ CoronaVac Virus inactivé Virus entier Deux f0|_s (2a3 UtI!IS-a'[I‘On _d'urgence au
Sinovac PiCoVace ’ semaines 2°C-8°C | 50%91% Brésil, & Singapour, en
d'intervalle), .M. Malaisie et aux
Philippines
Vecteur viral a protéine S pleine 20°C (2 ‘ o
l?ase . longueur du SRAS- ans) 76.7%. De'rr_1an<_je d'autorisation
Johnson & Johnson Ad26.COV2. S d'adénovirus CoV-2 .M. 9o C—8,° C 85,49 d'utilisation d'urgence aux
(Ad26)- Non . e Etats-Unis
S (3 mois)
réplicatif
Prott_éine Savec | protéine S pleine _ 99C-8°C 89,3 % (P- o
adjuvar_wt de longueur trimere Deux fo_ls @3 (3 mois) 3,R.-U)), _ Utilisation préc_:oce au
Novavax NVX-CoV2373 protéine SARS-CoV-2 semaines 120°C (2’ 90 % (essai Royaume-Uni et en
novavax d'intervalle), .M. ans) en Afrique Australie
recombinante du Sud)
Virus inactivé o , .
:(r)usalr;a;a:r\]/: Deux fois (a 3 Bahrein, Jordanie,
WIBP/Sinopharm WIBP-CorV plespcgllules Virus entier semaines 2°C-8°C 72.5% Egypte, Emirats arabes
Vero d'intervalle), .M. unis
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Chapitre I11: Machine Learning

Le monde a progressé rapidement dans la technologie et il montre un réle important dans
les pays développés. Aujourd’hui, tous les secteurs de la vie; tels que 1’éducation, les affaires, le
marketing, les armées et, de I’ingénieric dépendent de les applications des nouvelles
technologies. Le centre de santé est un domaine trés importent qui doit fortement appliquer les
nouveaux technologies de Intelligence artificielle dans la définition des symptomes, diagnostic

précis et la pouvoir de prédiction(99).
1. Intelligence artificielle (1A)

L’intelligence artificielle est une branche de I’informatique capable d’analyser des données
complexes. Est I’effort d’automatiser la réflexion humaine et de la mettre en ceuvre dans des
machines. Apparu pour la premiére fois en 1950. Al capable de résoudre des problemes simples

et compliqués en peu de temps(100).

Les domaines d’intelligence artificielle (Figure 11)

Intelligence Machine Deep Data
artificielle Learning Learning Science

Figure 11. Sous-ensembles de l'intelligence artificielle(101).
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2. Machine Learning (Apprentissage automatique)

Machine learning (ML) c’est I'ensemble d'algorithme qui autoriser aux applications de

logicielles de faire la prédiction précis des résultats sans programmation(102).

Diagramme de types et taches de ML(Figure 12)

Machine Learning Types and Tasks

v ' v

Reinforcement Learning }17 Types

Un-Supervised Learning

|

Supervised Learning

v v v v v ¥
Regression Classification ;:;T;;; DIT: dn;::ir;anlltv Classification Control  f#— Tasks

Figure 12. Groupes des Types et des taches -Machine Learning-(99)
2.1 Types de Machine learning

2.1.1 Machine learning supervisé

Le ML supervisé est le type de problemes de machine learning le plus facile pour
appréhender, les algorithmes est formé sur des données d'entrée (input) qui ont marquée ou
étiquetée pour une sortie précis (output). Le modele est formé jusqu'a Pour qu'il puisse
comprendre les relations entre le (input) et le (output), pour donnée des résultats correct(Figure
13).

© % Davt(:::l;lab Les experts présentent au systeme des exemples
Caviceab;com (données) étiquetés
exemples | étiquettes
»E€. | poisson

Phase d'apprentissage

du systéme e — a o ) \ s $J
Q _o
‘Isﬂ\ é; e \j - wﬁ' S

chien

-«
> =

nouvelle donnée

prédiction, :
o

Phase de test du
systéme

- b

modéle préalablement appris

Le systéme détermine un modéle a partir des
données étiquetées

%) .

~3

chien

résultat de la prédiction

Figure 13. Les phases de machine learning(103).
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Le ML supervisé consiste (104):
Variables d'entrée (X)
Variable de sortie (YY)
L'algorithme pour apprendre la fonction

Y =f(X)

v Les taches de la ML supervisés(Figure 14)

+ 4+ 4 ®é
h *Ht .'_g_:‘

~
... \\+ . . o~
ﬁ ~\ . - y .
*®, . % o0
9 (] Yo - .
‘ -
Cod R o9
e e .

a. classification . .
b. Régression

Figure 14. Les fonctions de ML supervisée(105), (a): Classification;(b) : Régression.

e Classification (Y discreet)

La classification utilisé si le variable de sortie (output) une catégorie, exemple : noire, blanc
ou chat, chienne(106).

Exemples:
- En médecine : La prédiction si un personne a une maladie ou sain (cancer bénin

ou malin).

- Classification des emails électronique indésirable (spam, pas spam).

- Utilise en marketing pour l'analyse des sentiments textuels (heureux,
malheureux).

. Régression ('Y continue )

Régression se pose lorsque la variable de sortie (output) est une Valeur réelle, telle que, poids ou
Dinar(107).
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Exemples:

¢+ La prédiction prix de salaire.

o
*

» La prédiction le cours de bourse.

X/
o

La prédiction de I’age d’une personne(107).

v" Algorithmes de ML supervisé(102)

e Régression linéaire.

e K Nearest Neighbours.

e Arbres de regression.

e Naive Bayes.

e Lesréseaux de neurones.
e Arbres de decision.

e Régression logistique.

e Régression vectorielle de support (SVR).

2.1.2 Machine learning non supervisé

Le ML non supervisé (L’apprentissage non supervis¢); est un branche de ML consiste a ne
disposer que de données d’entrée (X) et pas de variables de sortie correspondantes. Le but est
apprendre la distribution ou modéliser la structure principale dans les données. On I’appelle non
supervisé car, il n’y a pas de réponse correcte ni d’enseignant(108).

Cette figure représente le principe de ML non supervisées(Figure 15)

Apprentissage non supervisé
Données Résultat

= |

6 O
@ @

= = —

C %

¢
%
l
(

ll\

Figure 15. Schéma représenter ML non supervisé(103).
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v Les taches de ML non supervisés

e Clustering (Regroupement)

Le Clustering est une technique consiste a diviser ensembles des données non étiquetées
appartenant aux mémes groupes, est en fonction de leurs similitudes ou de leurs différences.

Tous simplement si la séparation des groups ayant une similarité se forme d’une groupe(109).

La figure représente la fonction de clustering (Figure 16).

" cluster 1

. j“

. ?: cluster 2

- 0 ia /\4

0, *****
. 4 "
* N
*.*"**; cluster 3
‘-

a. avant appliquée le clustering b. aprés appliquée le clustering

Figure 16.le fonction de maching learning non supervisée, a. avant appliquée le
clustering, b.apres appliquée le clustering (110).

e Association
C’est un autre type de ML non supervisé qui base a découvrir des relations entre les

variables dans un ensemble de données(109).

Exemples

¢+ Les personnes qui achétent une nouvelle maison ont aussi cible & acheter de nouveaux
meubles.il découvert la similarité entre les éléments.
+« L'analyse du panier d'achat, Les personnes qui ont le probable d'acheter cette chose

(filtrer les choses).

v Algorithmes de ML non supervisés

e K-means clustering.
e Analyse des composants principaux (Principal Component Analysis).

e Décomposition en valeur singuliére (Singular Value Decomposition).
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v' Comparaison entre le ML supervisé et ML non supervisé (MLs vs MLns)

Tableau 4. Comparaison entre ML superviseé et ML non supervise(111), (112).

ML supervisé ML non supervisé
Données d’entrée Connu Inconnu
Complexité .
. P . Complexe Moins complexe
d’informatique
Domaines d’activités et e . , . . .
. Classification/ régression Clustering et association
les Taches
Précision Résultats précis Résultats modere
Use Prédiction Analyse
Schéma

3. Le Machine learning par renforcement

Le ML par renforcement est un domaine de machine learning, ils ‘agit de prendre I'ensemble des

méthodes appropriées qui permet a un agent d'apprendre quelle action doit étre faire de maniére
autonome(113).
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Agent

Récompense :
P Action

Ftat

Modele Environnement

3 i

Figure 17.Schéma de maching learning par renforcement(114).
Exemples

¢+ Robotique pour I'automation industrielle.
¢+ Pour créer des systemes de formation pour étudiants.

¢+ voiture autonome.
« Lasanté: le dosage des médicaments, traitement pour les personnes pour les
maladies chroniques....

v Les bases de machine learning par renforcement

Les principales bases de ML par renforcement(115)

Agent : Le systéme ou robot qui travaille dans un environnement spécifique.
Action: Une action parmi I’ensemble des actions possible.

Etat : Situation particuliére dans laquelle I’agent se trouve.

Politique: Stratégie qui définit le comportement I’agent.
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v Différence entre ML supervisée et ML par renforcement

Tableau 5.comparaison entre machine learning supervisée, renforcement learning(116).

ML supervisée ML par renforcement
e s - A - . Travaille sur I'interaction avec
Définition Etudier par utilisation des données étiquetées o
I'environnement
Type de données Données étiquetées Données non étiquetées
Type de probléme Classification/ régression Exploitation, exploration
Supervision Extra-supervisée Non supervisée
. Linear Regression, Logistic Regression, .
Algorithmes g . g g Q — Learning
machine a vecteur de support.
Objective Calculer des résultats Etude des séries des actions
Application Evaluation des risques, prévisions de ventes Voiture autonome, la santé

2 Machine learning et Deep learning

Le Deep Learning(DL) est un sous-domaine du Machine Learning. Le ML est la technique
ancienne et simple que DL, cette technologie implique la présence de données structurées car le

systeme lui-méme basé sur le réseau du cerveau humain(117).

Exemple, déterminé si I'image montre une pomme ou un orange. Deep Learning ne nécessite pas
de données structurées, car le systeme fonctionne sur de réseaux de neurones qui combinent

différents algorithmes qui dépendent du cerveau humain(Figure 18).

Machine Learning

& & 7% IR

Input Feature extraction Classification Output

Deep Learning

& — %% — IR

Input Feature extraction + Classification Cutput

Figure 18.Différence entre ML & ML (118).
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v Principales différences entre ML, DL

e Lerdle humain

Machine learning nécessite une intervention humaine plus continue pour obtenir des résultats
(training), Le Deep learning est plus difficile & mettre en place mais nécessite une intervention

minimale par la suite(119).

e Materiel nécessaire
Les programmes de machine learning a étre moins complexes que les algorithmes de deep
learning et peuvent souvent fonctionner sur des ordinateurs traditionnel, les systéemes de DL

nécessite un materiel et des ressources beaucoup plus fort(120).

e Temps

Les systéemes de Machine Learning peuvent étre préparé et fonctionner rapidement mais la
force de résultats est limités.les systemes de DL prendre plus de temps mais les résultats tres
rapide (peuvent étre amélioré la qualité de résultats avec le temps si les données
disponibles)(120).

v Applications
Le ML utilisé dans boite de email, banque et coté médical. La technologie deep learning
permet des programmes plus complexes et autonomes, comme des voitures autonomes ou des

robots qui effectuent des opérations chirurgie avancée(119).
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Chapitre IV : Matériel et Méthodes

Tableau 6.représente différents logiciels utilisés dans cette étude

Logiciel Version Formats de fichiers Réle

SPSS (Statistical Package for L.
the Social Sciences). 21 spv analyse statistique
12.0.4518.1014 dessins graphiques & partir de
Microsoft Office Excel 2007 ) (Xlsx) Ins grap Iql,J part
(32 bits) données.
GitMind 1.1.1.2 PDF Un outil utilisé pour la modélisation
Crée base de données
MATLAB 2019 Texte Utilisé les fonctions de machine

learning

1. Etude statistique sur le virus (SARS-COV?2) et les nouveaux vaccins

dans la région de M'sila:

1.1 Présentation de la zone d’étude( M’sila):

La situation géographique : 35° 18' 59.879" Nord, 4° 14' 0.008" Est

Démographie : La population est d’environ 1 029 447 habitants (wikipédia)

Densité de population d'environ 672 hab. /km?

La wilaya de M’sila est surnommée «chott El Hodna» est limité au 1’est par la wilaya de Batna, a

I'ouest par la wilaya de Djelfa, a nord par la wilaya de Bordj-Bou-Arreridj, Sétif et au sud par la

Biskra wilaya de, avec un zone total de 18,718 km2. M’sila est divisée en (15) dairas, eux-

mémes divisés en 47 communs(Figure 19).

o

Figure 19. Localisation géographique de la zone d’étude M'sila par Google Maps.
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1.2 Meéthodologie de collecte de donnée

Les données sont collectées de deux maniéres

Questionnaire en ligne a été lancé le 24/01/2022 & 16:00 pm par la plateforme de Google

Forms.

QR code de la version arabe avec le lien QR code de la version frangaise, le lien

https://cutt.us/microbiomsila https://cutt.us/cherifaahlem

1. la plupart des données ont été recueillies par d'entretiens menés en face-a-face ou par
téléphone avec les personnes 10 & 15 minutes dans (I’université, marchée .....),voire le
format papier dans I’annexe.

1.3 Population cible

L’enquéte est basée principalement sur les individus de 1universit¢ de Mohamed Boudiaf de

M’sila 70% (étudiantes, Administrateurs, ttravailleurs, Professeurs).

Tableau 7.Détails sur le Questionnaire a M’sila

Nombre de réponses compléte 340 réponses
Nombre de réponses sur Google Forms 112 réponses
Nombre de réponses face a face 228 réponses
Nombre de réponses annulées 52 réponses
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1.4 Le types des questionnes

Le questionnaire a été sous deux forme ; électronique via le Google Forms, et se forme papier cing type de questions sont posée comme elle montre la
photo qui réaliser par le logiciel (GitMind).

Sexe

Age
Etat civile [©
Niveau d'etude

Croyance de covidel9

Application de protocole sanitaire
Protocole sanitaire <

Lieux d'application de protocole sanitaire

Prévention © Test dépistage

Avec ou contre le vaccins

Vaccins < Vaccin selon les régions

Date de vaccnition

Cing rubrique principale de questionnaire La durée entre les doses

—— Répartition d'infection dans la wilaya de M'sila

Les jours de quarantaine

Les symptdmes post-covid

TDE Les symptdmes post-vaccinale

Rélation entre vaccin,coagulation

Traitement post-covid

»E Traitement post-vaccin

Médecine alternative

Figure 20. Les cinq rubriques pour 1’évaluation de questionnaire socio-scientifique sur la pandémie dans la wilaya de M’sila.
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Chapitre V: résultats et discussion

1. Détection et prédiction des variantes du SARS-CoV2 par le Machine
Learning

Les virus ont la capacité de muter naturellement qu’ils des nouvelles variantes, Cela provoque

plusieurs problemes mondiaux.Résumé graphique(Figure 21).

En créé un base de donnée contient les séquence
génomique de SARS-CoV2 et leur variants,aprés
on applique le machine learning.

Une personne peut étre infectée

Confirmer l'infection avec des tests de diagnostic

| |
La personne n'est pas infectée La personne est infectée

T

Extraction d'un génome

T

Séquencage génomique

T

On posé le séquence dans le modéle de Machine Learning

La séquence est reconnue La Séquence est inconnue

Nouvelle variante

Figure 21. La détection de nouvelle variante, réalise par GitMind.
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2. Une étude métanalyse sur Dutilisation de ML pour répondre aux

différents besoins de la santé public pendant la pandémie covid19

Cette partie est sur I’implication de le ML sur le covidl9, Il ya 14 articles inclus sont
présentés selon le nom de l'auteur, année de publication, pays, jeu de données utilisé, la méthode

appliquée.

Titre de P’article: Coronavirus disease (COVID-19) cases analysis using machine learning

applications

Année de ’article : 2021

Référence de ’article : (Kwekha-R et all., 2021)
Résultats :

e Les types utilisés dans les articles

La majorité des études ont utilisé les deux types de machine learning mais le ML supervisé

est plus dominant (92,9%), alors que le ML non supervisé était (7,1%),(Figure 22).

100% 92.9%
9%

80%
0%
60%
50%
4%
30%

Percentage of total papers

208
7.1%

Supervised Unsupervised

10%

0%

Figure 22. Résultats sur Les types de machine learning.
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e Les taches utilisées dans les articles

La classification est la tache la plus fréqguemment utilisée ; Il y environ (86%) articles l'utilisant,

et (7%) articles sur régressions et Clustering(Figure 23).

an% 86%
T0%
50%

0%

20%
- 7% 7%

o% o [

Classifications Regression Clustering

Percentage of total papers

Figure 23. Résultats sur Les taches de machine learning.
v" Le nombre total d’algorithme utilisé
La Régression logistique est I'algorithme d'apprentissage automatique largement appliquée (cing
articles en 14 articles. Algorithme de réseaux de neurones artificiel (ANN) est le deuxieme class
(trois articles dansl14 articles) et CNN (réseaux de neurones convolutifs) sont dans le troisiéme
class, (deux articles dansl4 articles). Régression linéaire, K-Means, KNN (K-plus proches

voisins) et Naive Bayes sont des algorithmes appliqués(

Figure 24).
[
5
| =
24
(=9
"
2 3
b+
}:
E 2
-
=
(3]
Logistic Linear K-Means K-NMN Maive
Regression Regression Bayes

Figure 24.les algorithmes utilise.
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Cette partie est sur I’application du ML et DL sur le diagnostic de covid19, tous les études qui
choisi en utilisent, les mots clés les plus pertinents & covid19 telle que ; Machine Learning

supervisé, Deep learning, aussi les études choisi en anglais seules ont été collectées.

Titre de I’article: Review on COVID-19 diagnosis models based on machine learning and deep

learning approaches.
Année de I’article : 2022
Référence de I’article : (Alyasseri, Z., 2022)

Résultats :
v Les pourcentages des publications publiées

On observe que les majeurs publications du covid 19
était selon des articles(Article) avec pourcentage de
99%, les 1% reste des publications était des

conférences.

M Article ® Conference
Figure 25. pourcentage de publication des covid-19 selon les lieux .

Selon ces résultats, 77% des publications
les bases des données qui était libre acces
(Open Access), 23% dans les bases des

donnée fermé (Close Access).

¥ Open Access 1 Close Access

Figure 26. Publications selon bases de données
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v Les articles de recherche publiés

50 y
40
30
20
10
2
o [
¥ Machine learning ¥ Deep learning  * machine and deep learning
Figure 27.les domaine d’artificiel intelligent utilisé en covid 19

Selon ces résultats, le domaine plus dominant est le Machine Learning 41
publication, Deep Learning 37 publications, ML et DL 2publications.

v Les bases des données utilisées
Les bases des données numérique qui ont été utilisé est différent telle que; Elsevier, IEEE
Xplore, MDPI, Springer, IOP Press et Wiley(Figure 28).

(a) publication per database
Others (Frontiers,
105 ress, wicy,.. T
Elsevier 25
0 5 10 15 20 25

Figure 28. Publications selon bases de données
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les résultats représente; le bases des données plus publié est Elsevier, et otheres (Wiley,
I0S Press, Frontiers ) avec 25publication , IEEE ;14 publication, Springer;13 publication, MDPI;

5 publications.
v Les algorithmes utilisés dans le ML et DL
Logistic

Regression __ )
13%

SVM
26%

RNN

0%
LDA 109

9%

DNN

10%
Boost s
13% ANN

9%

random forest
4% KNN
13%

Figure 29. algorithme utilisé en machine learning Figure 30.algorithme utilise en deep learning

Salon les résultats I’algorithme plus dominant est Selon les résultats ’algorithme plus dominant est CNN
SVM (26%). (70%)

Cette partie est sur I’implication du ML dans la prédiction de covidl9 par I'utilisation donnée
épidémique.

Titre de P’article: Supervised Machine Learning Models for Prediction of COVID19 using
Epidemiology Dataset

Année de I’article : 2021

Référence de I’article : (L.j et all.,2020)

Résultats :

Des modeles de machine learning supervisés pour l'infection a la COVID-19 ont eté
développés dans ce travail avec des algorithmes de ML qui comprennent logistic regression,
decision tree, support vector machine, naive Bayes, and artificial neutral network utilisant
I'épidémiologie étiqueté ensemble de données (comprennent I'age, le sexe, la pneumonie, le
diabete, I'asthme, I'nypertension, CVDs, CKDs, l'obésite, le tabac) pour les cas positifs et

négatifs de COVID-19 au Mexique. L’ensemble de données a été obtenu a partir de I'information
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du Systeme de surveillance épidémiologique des maladies respiratoires virales, I'ensemble de
données contient les résultats des tests de la réaction en chaine de la polymérase par transcription
inverse (RT-PCR) pour les cas de COVID-19 au Mexique. Les modéles ont été évalués a l'aide
d'une mesure d'évaluation du rendement de précision, de sensibilité et de spécificité pour

déterminer leur efficacité et leur qualite.

Les modéles ont été formés avec 80 % des données de formation et testés avec les 20 %

restants des données.

Tableau8.Le tableau présente le résultat de I'évaluation des performances

S.No Model Accuracy (%) Sensitivity (%) Specificity(%)
1 Decision tree 94.99 89.2 93.22

2 Logistic régression 94.41 86.34 87.34

3 Navie bayse 94.36 83.76 94.3

4 Support vector machine | 92.4 93.34 76.5

5 Artificial neural network | 89.2 924 83.3

Le modele développé avec decision tree s'est avéré étre le meilleur modele parmi tous les
modeles développés en termes de précision avec 94,99%. En revanche, les modeles SVM et
naive Bayes se sont réveélés étre les meilleurs modéles parmi tous les modéles en termes de

sensibilité et de spécificité avec 93,34 % et 94,30 % respectivement.

Cette partie est sur I’application du ML pour la détection des patients infectée a partir du

prélevement sanguin

Titre de Particle: Detection of COVID-19 Infection from Routine Blood Exams with Machine

Learning: A Feasibility Study.

Année de I’article: 2021

Référence de I’article: (Brinati et al., 2021).
Résultats :

Au cours de ce travail, deux modeles de classification d'apprentissage automatique ont été
développeés en utilisant des valeurs hématologiques tirées de tests sanguins de routine (c. -2

patients positifs ou négatifs.

Différentes classes de classificateurs d'apprentissage automatique ont été comparées. En

particulier, examinez les exemples de classeurs suivants :
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Decision Tree (DT), Extremely Randomized Trees (ET), K-nearest neighbors (KNN)
Logistic Regression (LR), Na‘ive Bayes (NB), Random Forest (RF), Support Vector Machines
(SVM).

L'ensemble de données utilisé pour cette étude a été mis a disposition par I'RCCS Ospedale
San Raffaele et il comprenait 279 cas, extraits au hasard de patients admis dans cet hopital de la

fin février 2020 a la mi-mars 2020.
Les modeles ont été évalués en termes de précision, de sensibilité et de spécificité.

La performance obtenue par ces deux meilleurs modéles Random Forest et le meilleur
classificateur three-way Random Forest classifier (TWRF), avec une sensibilité entre 92% et
95%, une précision entre 82% et 86%, fournit la preuve que ce type de données, et des modéles
informatiques, peuvent étre utilisés pour discriminer parmi les patients infectieux potentiels

COVID-19 avec une fiabilité suffisante, et une sensibilité similaire a I'actuel Gold Standard.

Cette partie est sur ’application d’un model de machine learning pour identifiée rapidement les

symptomes de covid 19.

Titre de I’article: Machine learning model to identify early stage symptoms of SARS-Cov-2

infected patients

Année de I’article: 2020

Référence de I’article: (Md et al., 2021).
Reésultats :

Le but de cette etude, est un modele utilisant des algorithmes d'apprentissage automatique
supervises a été développé pour identifier avec précision les principaux symptémes cliniques qui

prédisent les états positifs réels de COVID-19.

Les symptomes examines comprenaient des détails sur les personnes concernées, tels que lI'age,
le sexe, le contréle de la fievre, I'histoire du voyage et des détails cliniques tels que la gravité de

la toux et le taux de pneumonie.

Les algorithmes utilisés incluaient Decision Tree, Random Forest, Extreme Gradient Boosting
(XGBoost), Gradient Boosting Machine (GBM) et Support Vector Machine (SVM).
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Les données primaires de I'hopital ont été collectées par I'intermédiaire du dépot GitHub (Cufed-
19, 2020). Les données sont venues de 6 512 patients de sept provinces différentes (Anhui,

Guangdong, Henan, Jiangsu, Shandong, Shanxi, and Zhejiang) en Chine.

L'étude a montré que l'algorithme XGBoost était appliqué en la plus haute précision (>85 %)
pour prédire et quantifier les fonctionnalités qui indiquent correctement le statut de Covid-19

pour tous les groupes d’age.
3. Présentation des Résultats concernant le questionnaire

Principalement I’étude se fait sur 288 individu, au niveau de l'université de Mohamed Boudiaf
M'sila, les personnes enquétée sont (étudiantes, administrateurs professeurs....). Les personnes
Ils ont été infectés par le covid 19, et ils n’ont pas été infectés, dans la durée de 3 mois entre 24

janvier 2022 jusqu'au 20 mars 2022.
3.1 Description générale de la population enquétée
v’ Résultats du guestionnaire selon le sexe:

Les résultats représente le sexe de personne questionnée de population étudie

Figure 31)

femelles

63% 4
/ B males

Figure 31. Répartition des individus questionnés selon le sexe.

Parmi les personnes enquétes ; le pourcentage de sexe le plus dominante est femelle 63%, males
37%
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v’ Résultats du guestionnaire selon le Catégories d’age :

Ces graphes représentent les catégories d’age des individus enquétés (Figure 32)

68%

70% -
60% -
50% -
40% -
30% - 16%

20% - ’ 8% 6% 20

10% /AW &
0% I I I T T 1
moinsde 15a25 25a35 35345 45a55 55a65
15ans ans ans ans ans ans

Figure 32. Répartition des individus enquétée selon leur age

Parmi ces résultats, le pourcentage le plus éléve (68%);catégorie de 15 a 25 ans, 16% et 25 a 35
ans, 8% et 35 a 45 ans.

On peut expliquer cette dominance par la population ciblée et la plus nombreuses au niveau du

campus universitaire on parle ici sur les étudiants(es).

v Répartition selon la situation familiale
Ces résultats présentent le pourcentage des personnes questionnées célibataire et marié (Figure

33).

H Célibataire

B Marié

Figure 33.Répartition des individus enquétés selon la situation familiére

Selon les résultats obtenir on observer ; le pourcentage plus dominante les célibataire avec
(75%), et pour les marié (25%).
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v Répartition selon le niveau d’étude :

Les résultats représentent les différents niveaux études des personnes questionnées (Figure 34)

86%

H Primaire

m Secondaire
Lycée
Universitaire

Figure 34.Répartition des individus questionnée selon leur niveau d’études

Sur un nombre de 288 personnes, les individus qui avaient un niveau d’étude universitaire

(86%), I’étude lycée (10%), 1’étude secondaire et 1’étude primaire ;(2%).

v Répartition selon les maladies chroniques :

Le résultat représente le pourcentage des maladies chroniques dans la population étudie(Figure

35)

100%
80%
60%
40%
20%

0%

93%

T

oui,j'ai un maladie

chronique

non,je n'ais pas
maladie chronique

Figure 35. Repartition des individus selon la présence ou I’absence des maladies chroniques.

Aprés si résultats 93% des personnes atteintes pas de maladies chronique et 7% avec des

maladies chronique.
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3.2 Etat civile

Ces graphes ont été choisis pour faire la relation entre I'infection et le sexe des patientes (Figure

36).

49%

50% 42%

37%

40% 32%

26%
30%

14%
20%

10%

0%
oui non je ne sais pas

m femalle male

Figure 36. Le pourcentage d’infection chez les femmes, les hommes

e Pourcentage de femmes qui n'ont pas été infectés (49%), c'était plus que le pourcentage
des d'hommes (32%).

e Pourcentage dhommes qui ont été infectés par le coronavirus (42%), et le pourcentage
des femmes infectées (37%).

e Pourcentage de personnes qui ne savent pas si elles sont infectées ou non : hommes
(26%), femmes (14%).

Bien que les données ne suggérent pas de différence de sexe (genre) en ce qui concerne
I’infection a COVID-19, mais les masculins ont tendance a avoir des taux de l'infection et de

mortalité plus élevés que les féminine.
Quelque cause pour la laquelle un sexe est plus vulnérable que l'autre:
En termes d’immunologie :

Ces disparités peuvent étre dues a des influences hormonales sur la réponse immunitaire, aussi a
I'effet du tabagisme sur la santé parce que les hommes ont tendance a constituer une plus grande

proportion de fumeurs, (Mukherjee Shreya, Pahan Kalipada .2021).
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Selon Bwire (2020), ont montré que le récepteur CD200 a un réle dans 1’équilibre du systéme

immunitaire et 1’amélioration chez les femmes.
En termes génétique :

ACE2 chez les hommes et plus élevés selon Bwire (2020); les genes masculins plus exprimé de
ACE2 que féminins est la cause pour laquelle cet étude pourrait avoir des infections masculine

plus élevée que féminins.
On choisi ces graphe pour déterminer la relation entre 1’dge et I’infection par le covid19

(Figure 37).

80% 73%

70% -

60% -

50% - H oui
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30% - M je ne sais pas
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20% T 9%
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moinsde del15a25 de25a35 de35a45 de45a55 de55a65
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Figure 37.résultats d’infection de covid19 selon 1’age des personnes.
Selon les résultats catégorie d'dge moins de 15 ans ont été infectées par 1%.

Age de 15 a 25 ans: le pourcentage des personnes non infectées était plus élevé 72% par rapport
au pourcentage de personnes infectées 65% au virus corona, le pourcentage d'infection plus

éleveée parce qu'il; plupart des réponses dans l'université (étudiante, administratif.....).

Age de 25 a 35 ans: un rapprochement entre les personnes infectées 19% et non infectées 17%
par le covid-19, le méme resultat observé pour les autres catégories d'age de 35 a 45, de 45 a 55,
et de 55 a 65 ans.

51



Partie Expérimentale Chapitre V : Résultats et discussion

Ces pourcentages ont été choisis afin de noter quel secteur éducation avait la plus

infectée(Figure 38).
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Figure 38. Répartition de I’infection selon niveau d’études.

Sur un total de 288 individus : les pourcentages d’infection plus éléve est chez I’enseignement

supérieur, secteurs de santé

Pourcentage des personnes qui avaient un enseignement supérieur
® |’infectée est 76%.
® Non infectée est 72%.
® Je ne sais pas 67%.

Pourcentage des personnes qui avaient de secteurs de santé

e |’infectée est 14%
e Non infectée est 6%

® Jenesais pas est 15%

Ces courbes ont été choisies afin de découvrir s'il se trouve une relation entre la croyance en

I'existence d'un virus et le niveau d'étude (Figure 39)
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Figure 39. la croyance en 1’existence selon le niveau d’études.

Les résultats concernant la croyance des gens dans l'existence de covid 19, le niveau secondaire

est I'un des niveaux les plus élevés (100%) de croyance au virus corona, suivi par niveau

universitaire (83%), puis le niveau primaire et lycéee (82%).

3.3 Préventions

Protocole sanitaire

Ces graphe ont été choisies afin de connaitre les pourcentages d'application de la quarantaine
dans I'état de M'sila (Figure 40).

60%
50%
40%
30%
20%
10%
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oui
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Parfois

Figure 40. Pourcentage d’application de protocole sanitaire

Parmi de 288 individus, le pourcentage des qui dit oui je appliquer le protocole de santé est 56%

Et les personnes qui dit non je n'ai pas appliqué le protocole de santé (9)%, 36% dit Parfois, nous

applique le protocole.
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Ces résultats ont été choisis pour représenter les differents lieux ou la quarantaine a été appliquee
(Figure 41)
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Figure 41. Pourcentage représente les endroits ou les personnes appliquer le protocole de santé

A travers les résultats de la courbe, les endroits ou le protocole de sante était le plus appliqué par
les habitants de la wilaya de M'Sila étaient des lieux publics (37%) et lI'université (14%), suivis

par partout 9% et travail 8%.
Vaccins

En termes de tests utilisé par les personnes au cours de vaccination (avant vaccine) les résultats

montré (Figure 42).

2% 2% 2%

M Testé par RT- PCR
M Test rapide
M Sérologie

M pas de tests

Figure 42.Proportions des différents tests covid19 effectuent avant le vaccine

e Trois types de testes différents ont été déja utilisé, le test pcr avec un pourcentage (2%),
test rapide (2%), sérologique (2%).
e Le pourcentage de personne qui n’est pas testé (93%).
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Tous les tests avaient un pourcentage similaire ou presque égal, selon HEMIDI KHAWLA, 2021

le premier test le plus dominante est Nasopharyngé (83%), est le deuxiéme est test antigénique

(6%).

En termes de individus enquétée et la relation entre leur opinions sur l'origine du covid-19 et les

vaccins (avec ou contre), ont montré des résultats intéressants dans les quels(Figure 43):

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

69%

61%

64%

65%

50% 50%
39%
36% 31% 35%
Vrai virus. Une erreur Un Une guerre Je ne sais pas
causée parun événement politique.
laboratoire planifié.
scientifique.

[Javec

[J contre

Figure 43. Résultat représente les opinions des gens sur la réalité du covid-19 et ces vaccins

e |e pourcentage des individus qui est réponde, le covid 19 est un vrai virus se sont avec les

vaccins 61 %, et contre les vaccins 39%.

e Le pourcentage des individus qui répondre, le covid 19 est une erreur causée par un

laboratoire scientifique se sont avec les vaccins 36% et contre les vaccins 64%.

e Pourcentage de personnes qui pensaient que le covid-19, une erreur de laboratoire était

avec le vaccin 31% et contre le vaccine 69%

e le pourcentage des personnes qui sont avec le vaccin (35%) et contre le vaccin (65%), lls

pensent que le covid19 est une guerre politique.

e Les personnes qui n'ont pas d'opinion sur le covid 19; 50% avec le vaccin et 50% contre

le vaccin.
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Le graphique suivant a été choisi pour détecter les régions qui ont vaccinée et les non vaccinée, Il se concentre que sur les régions vaccinées (Figure
44).

120%

100%

100%

80%

60%

40%

20%

0%

Figure 44.Résultats représentes les personnes vaccinées et non vaccinées répartirent dans les régions de M'sila.

e Lors de ces enquéte, la plupart des régions de la wilaya de M'Sila n'ont pas été vaccinées contre le covid-19, Suivi par les 6 régions qui ont été
vaccinés (100%), avec un pourcentage différent dans les autres régions).
e Vingt-cing régions ont été non vaccinées tel que, Adiss, Ain fares, Ain melh, Barhom, Ben srror, Ouled draje, Ouled madi .....

e Six régions ont été vaccinées tel que, Bou Saada (15%), Chbilia(50%), Dialm(67%), Khettouti Sed EIl Djir(32%),khoubana(38%)
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La date de vaccination contre le covid-19

Les résultats affichés dans ces pie représentent les différentes dates de vaccination contre le
covid-19 s'étend de 2020 a 2022(Figure 45)

7%
3% |

B Aug/20 ®Jan/21 = Aug/21 = Jul/21  Oct/21 ®m Dec/21 Jan/22

Figure 45.Dates de vaccinations des personnes

La durée entre les doses de vaccins

En aolt 2020, C'était le plus faible pourcentage de personnes vaccinées contre le virus
Corona (1%), par contre en juillet 2021 le pourcentage de personnes vaccinées contre le covid-19
était le plus élevé (19%), suivi par octobre (12%), aodt (6%), décembre (4%), et en janvier (1%).

En janvier 2022, (7%) de personnes vaccinées contre le covid-19.

Ces graphe représente les différent durées entre les doses des vaccins (Figure 46).

60% | 52%

50% -

40% - 30%

30% - B deux doses

20% - 11% B 3 doses

10% - 4% 4%

0% ‘ ‘ @ @

20 jours 28 jours 45 jours 3 mois 6 mois

Figure 46.Pourcentage de la durée de entre les doses des différent vaccins
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Le pourcentage d'individus ayant pris deux doses du Coronavirus est majoritaire, de 52 % en
20 jours, 29 % en 28 jours, 12% en 45 jours et 4% en 3 et 6 moins. Aucun cas n'ayant eté signalé

pour la troisieme dose.
3.4 Infection

Les résultats représente le pourcentage d'infection dans la wilaya de M’sila (Figure 47).

M oui,j'ai infectée
M non, j'ai infectée pas

I je ne sais pas

Figure 47 Répartition des personnes questionnée selon I’infection
Parmi 288 personne questionnée, 111 personnes infectée avec pourcentage 39%, et 123
personnes non infectée ; pourcentage de 43%, et 54 il ne connu pas infectée ou non;

pourcentage de 19%.

On choisi ces résultats pour afin de déterminer le nombre de jours de quarantaine qui ont été

appliqués par les infectent au covid19(Figure 48).
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Figure 48.fréquence de différents jours de quarantaine effectués par les personnes
infectées

Les résultats présents dans la figure, montre que la fréquence le plus élevé de jours de
quarantaine est un quinze jours (58 personnes), suivi par (22 personnes) pour 7 jours, (19
personnes) pour 20 jours, (13 personnes) pour 13 jours et finalement (12 personnes) pour 12

jours.

Selon Ciotti, M et all, (2020) la détermination de périodes d'incubation de Il'infection par
covid 19 est tres importante.  Pour expliquer l'idée ; la durée de quarantaine est liée par la
période d'incubation du virus SARS-CoV2.

On basé sur de nombreuses études commengant par : La distribution de Weibull qui a estimé

que la période d'incubation moyenne était de 6,4 jours, avec une plage de 2,1 a 11,1 jours.

Dans une autre étude, la période médiane d'incubation était de 5,1 jours, et que 97,5 % des

personnes infectées développeraient des symptémes dans les 11,5 jours suivant I'infection.

C’est pourquoi, les autorités sanitaires ont recommand¢ par la période de 14 jours.
3.5 Semiologie

Ces résultats repesent les différents effets indésirable post covid 19 (Figure 49)

1%

M Allergie

B Chute de cheveux

M Diabéte

M Diarrhée

B Douleur corporelle

B Douleur dans la téte
[ Fatigue

H Fievre élevée

[ Hypertension

7 La coagulation du sang
[J Perte d'odorat,go(t
M probélem cardiaques
[ perte d'appétit

Figure 49.Différent symptdmes qui apparurent aprés I’infection aux covid19

Concernent les résultats nous avons remarqué que la plupart des gens souffraient de grande
fatigue (6%), et d'une perte d'odorat et de godt (5%) et de fievre élevée (2%). Avec des autres
symptémes tels que la diarrhée, la coagulation de sang, douleur corporelle, perte d'appétit,

hypertension, problémes cardiaques, voici quelques explications sur les principaux symptémes :
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Concernant la fatigue :

Selon (Verveen et al., 2022) Plusieurs théories biomédicales sur 1’étiologie de la fatigue post-

COVID-19 ont été proposées, notamment :

Lésions des organes terminaux des poumons ou du cceur.

Anormale activité continue des cytokines.

Modifications de morphologie et de fonction des muscles squelettiques.

Lésions cérébrales ou du systéme nerveux périphérique qui cause des problémes neurologiques.
Ce qui concerne la perte de I'odorat :

Selon william A. Haseltine (2022) 1’un des symptdmes le plus fréquents de covidl19 est la perte
d'odorant (anosmie), I'odorant se régénére apres quelques semaines mais 12 % des personnes ont

perdu complétement de I'odorat quelque mois apres l'infection.

Selon Greg Williams (2022) pour détectée une odeur plusieurs protéines membranaire d'un
récepteur olfactif sont activées (G-coupled proteins), la liaison d’une odeur avec ces récepteurs
induit une séquence des signaux qui déclenchent l'activité de diverses protéines et molécules.

Ces signaux alerter le cerveau qu'une odeur a été détectée.

Le covid-19 ne peut pas infecter ces cellules mais ils peuvent affecter les cellules de soutien

(cellules sustentaculaires). (44)

La présence de virus proche de cellules nerveuses (neurones) dans le tissu olfactif attirer les
cellules immunitaire; microglies, lymphocytes T qui détectent et inhiber I'infection, ces cellules
libérent les cytokines qui modifient l'activité génétique des cellules nerveuses olfactifs. (Greg
Williams, 2022).

Ce qui concerne perte de gout :

Le virus du CoV-2 du SRAS se lie aux récepteurs de I'ACE2 présents dans la muqueuse buccale,
déclenchant une réponse inflammatoire qui entraine des modifications cellulaires et génétiques

qui pourraient altérer le godt.

A demontreé dans les tissus de mammiferes que « les cellules du godt expriment des voies de
signalisation des cytokines et que I’inflammation peut affecter les fonctions gustatives par ces
voies, les cytokines inflammatoires, telles que l'interféron (IFN), peuvent déclencher I'apoptose
et donc provoquer un probleme dans les bourgeons gustatifs. Il pourrait s'agir d'un autre

mécanisme plausible de modification du godt résultant de I'infection par le CoV-2 du SRAS.
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Ce graphe represente les différents effets indesirables aprés vaccination (Figure 50)
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Figure 50.Divers effets indésirables aprés vaccination selon les types de vaccins.

Dapres ces résultats, la plupart des symptdémes étaient chez les gens qui ont pris le vaccin

Sinovac, sont respectivement 50% diarrhées, 33% des symptdmes nausée et spasmes, 29% pour

douleur corporelle et maux de téte, 11% fievre élevée, 8% de fatigue, le vaccin Spoutnik-5 a un

pourcentage équivalent de fiévre élevée (11%) avec le vaccin de Sinovac. Tandis que le

pourcentage des autres symptomes des vaccins aprés vaccination est nul.

Selon le WHO les vaccins s'assurer I'immunité sans danger, et sans d'avoir l'infection aux

maladies, les effets indésirables 1égere aprés vaccins il est possible; tels qu'une fiévre ou de

douleur .... Ces signes indiquent que le systeme immunitaire est stimuler et I'organisme réagit au

vaccin, est créer la protection, si les effets indésirables il n'est pas apparu cela ne signifie pas

gue le vaccin est inefficace.

On choisi les résultats pour représentent I'effet du vaccin sur le sang (Figure 51)
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Figure 51. Coagulation de sang selon le type de vaccine.

Les résultats sur la courbe montrent qu'il y a une proportion d'individus atteints de coagulation
apres la vaccination dans le vaccin Astrazeneca d'Oxford (33%), et chinois Sinovac (2%) et,
contrairement aux autres types de vaccins ........ , qui ont rapporté (0%) des cas de coagulation

sanguine.
3.6 Traitement

Dans la période de Covid-19, l'utilisation médicale avait une utilité soit pour stimuler I'immunité,
soit pour traiter divers symptdmes, les resultats
Figure 52).

M oui

non

Figure 52. Répartition d’individus selon leur utilisation de traitements ou non

Parmi 288 individus, les personnes qui utilisées des traitements, soit un pourcentage de 64%, et

37% des personne n’utilisé pas des traitements.

Vitamine D : Les bénéfices de VIT D aient été démontrés dans certaines maladies, telles que
rachitisme .... , mais ne aucun donnée affirmer pour I'heure avec certitude, ses bienfaits dans

I'immunité et dans la réduction de la gravité des infections au covid-19. (Arthur Piraux, 2020)

Vitamine C : Selon (Uddin et al., 2021), la vitamine ¢ est un antioxydant, utilisé pour renforcer

le systéme immunitaire humaine, aide en quelque fonction telle que :
Fonction des neutrophiles.

Piégeage des especes oxydatives.

Régénération de la vitamine E.

Augmente la motilité des phagocytoses et des neutrophiles vers le site de l'infection.
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Tous ces processus sont nécessaires pour la prévention de l'infection au COVID-19. Enfin il n'y a
pas de études cliniques spécifiques disponibles pour confirmer le réle de la vitamine C dans

I'infection de covid-19.

Zinc : Selon (Arentz et al., 2020) le zinc peut réduire le risque, durée, et gravité de l'infection par
le covid 19, surtouts pour les personnes a risque de manque de zinc (et les maladies chroniques,
les &gées), mais a cette moment n'ont trouve aucun preuve directe de I'efficacité du zinc pour la

prévention ou traitement.

On choisi ces résultats pour déterminer le role de certains médicaments utilisés pendant la

période de vaccination (Figure 53).
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Figure 53. Types des traitements utilisés aprés la vaccination

Certains médicaments et vitamine sont été utilisés par des personnes vaccinées contre Covid 19.
Le paracétamol (68%) est le traitement la plus dominante, due a son importance pour le

traitement des différentes maladies suivi par la vitamine C, D (4%), et Xedol (4%).

Selon (Pandolfi et al., 2021), l'utilisation du paracétamol chez les patients pour traiter les
symptomes modéreés le virus Corona (fiévre) augmente, en particulier chez les personnes agées
présentant un probléme Risque élevé d'hospitalisation pour pneumonie. Raisons possibles a cela
L'exacerbation pourrait étre la coagulation.qui a été signalée comme la cause principale L'agent
pathogéne de COVID-19.

Utilisation de médicament alternative :

Méme I’utilisation des traitements alternatives ont été une présence pour comme les ressource
végétales telles que les plantes médicinales, car il contient des métabolites secondaires ont un

role médicinal important (Figure 54).
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M oui

non

Figure 54. Répartition des individus selon leur utilisation des recours aux plantes.

Les résultants de 288 individus questionnés, 62% ils ont utilise les plantes ,38% n’utilise pas ces
plantes, selon (Helali et al.,2020) 62% des participants declarent utilisent des plantes médicinales
que ce soit pour assainir 1’air ou pour soulager certains symptomes liés a 1’infection respiratoire

causee par le Coronavirus dés et 38% n'utilise pas.

Ces alternatives different et ont plusieurs types, y compris les herbes, les fruits et les épices... etc.
(Figure 55).
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Figure 55.Pourcentage d’usages de quelque alternatifs des médicaments par les individus au

période de covid-19

En termes de résultats, les plantes frequemment utilisées pendant la période covid-19 que ce

soit pendant I'infection que pour renforcer I'immunité est:

e thym (30%). e Citron (7%),
e Gingembre (15%). e Saussurea costus (5%)siell Jandll
e Artemisia et Clou de girofle (10%). e Eucalyptus et Miel (8%).
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e Menthe (15%).

Selon Hemidi Khawla ( 2021), Melissa officinalis(90/99), Mentha spicata (90/99), Saussurea
costus et Eucalyptus globulus(50/99).

Tableau 9.Différent traitement alternatives

Le type de traitements Les propriétés biologiques
Saussurea costus Activité antimicrobienne anti-angiogénique, anti-ulcére (Zhao
i) Ll etal., 2017).
Mentha spicata Activité anti-inflammatoire, antimicrobienne, antioxydante,
linil Anti-biofilms (Ali-Shtayeh et al., 2019).
Syzygium aromaticum Activité Anti-inflammatoire, Antioxydant, Antimicrobienne
Jas (Chaachouay et al., 2021).
Gingembre Activité antimicrobienne, antioxydante, anti inflammatoire
Juai 3 (Sahdeo Tyagi, 2015)
Citron Grippe, antibactérien, fongicide.(Chaachouay et al., 2021).
Osedll
Guaal) Agent anti-bactérien, anti-inflammatoire, antioxydant (Chama
Miel etal., 2021).
Eucalyptus Activité antimicrobienne (Alitonou et al., 2004).
o sl
Artemisia vulgaris Antibiotique du CoV-SRAS (Chaachouay et al., 2021).
el
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Les résultats représentent les different alternative utilisé apres la vaccination(Figure 56).

32%

5%

Figure 56. Résultats représente les diverses alternative utilisées dans la période post vaccinale

Aprés enquéte il s’était apparu que les divers alternative freqguemment utilisées apres vaccins du
covid-19 sont: le thym (32%), clou de girofle (14%), la menthe (14%), les autre (5%).
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Conclusion

La pandémie de Covid-19 a bouleverser tous les équilibres du monde dont les quelles la santé au
premier rang ou I’émergence de I’intelligence artificielle, par le machine learning, pour répondre
rapidement et surtout tres précisément aux besoins de diagnostic et vaccins bis a vis un virus qui

se caractérise par une vitesse transmission, infection et mutation trés rapide.

Les objectifs de cette étude sont la prédiction du nouveau variant de covid-19 par
I’utilisation de ML a partir des données génomiques ; au méme temps de lancer une étude socio-
scientifique au niveau de la wilaya de M’sila, qui est représenté sous forme un questionnaire
électronique et papier en basant sur les cing rubriques (Etat civil, Prévention, Infection,

Sémiologie prés et post corona, et Traitement).

Cette étude s'est faite principalement au niveau de l'université Mohamed Boudiaf M'Sila,
les personnes questionnées appartiennent aux différentes classes de la famille universitaire qui
comprenaient étudiants, professeurs, cadres et ainsi de suite. Nos résultats d’un échantillon de
288 personnes sont les suivants : Le taux d'infection par le virus corona dans la wilaya de M'Sila
est de 39% par rapport a celui des personnes qui n'étaient pas infectées 43%.42 % des hommes
sont plus susceptibles d'étre infectés que les femmes 37 %.Les symptdémes les plus communs du
virus Corona incluent fievre élevée, la fatigue, la perte du golt, l'odorat et la coagulation
sanguine. Les médicaments et suppléments alimentaires qui ont un taux d'utilisation élevé de 64
% sont le paracétamol avec les vitamines, tandis que pour les médicaments alternatifs de 62 %
on peut citer Saussurea costus, Mentha, Syzygium aromaticum, gingembre, citron, miel,
Eucalyptus Artemisia.Les avis étaient tres positifs, 74 % sur I'importance de la quarantaine pour

la stabilite de I'épidémie dans le pays.

Cette étude donne un apercu géneral sur les effets de la pandémie sur la population de la
wilaya M’sila en particulier la population universitaire. Elle nous a permis de comprendre la

réponse des gens sur les cinq rubriques de 1’évaluation du questionnaire sur la pandémie.

Ce travail a une partie qui encours de réalisation concernant 1’application des modeles de

Ml sur en utilisant le Matlab pour prédire des nouveaux variants.



Conclusion

Recommandation et Perspective :
En ce qui concerne les études futures :

e Epidémiologiques, nous propose une methode pour étudier les conditions économiques,
sociales, psychologiques et autres concernant la vie de l'individu en général.

e Nous propose de étudie I'état psychologique et son réle avec l'infection au covidl9.

e Encouragement a l'application de l'intelligence artificiel sur les différents domaines de
santé.

e Avant de commencer une étude doit étre comprendre la relation entre l'intelligence
artificielle (ML, DL, RL) et autre domaine telle que domaine de santé.

e Applique le méme model sur des autres maladies.

e Grace ale ML nous proposons d'appliquer pour prédire un modéle afin de prédire les

vaccins de virus.

Limitations de travaille :
Difficulté a comprendre le lien entre I'intelligence artificielle et la biologie.

Difficulté de applique les logiciels.
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