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Introduction

Introduction

En décembre 2019, la Chine a signalé une épidémie d'une nouvelle maladie infectieuse causée par
un virus appelé Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) [1]. Par la suite, le
virus s'est propagé dans 187 pays et régions en raison de sa forte infectiosité interhumaine. Au 3 juillet
2020, il avait infecté 10 710 005 personnes et le nombre total de déces était de 517 877 [2].

Les Coronaviridae ou Coronavirus sont un grand groupe de virus qui peuvent provoquer des
maladies chez les mammifeéres et les oiseaux. Chez I'nomme, les virus peuvent provoquer des maladies
allant du simple rhume a des maladies respiratoires graves. Le syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS)
est apparu en 2002, et le syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS) est apparu en 2012 - les deux

sont des B-coronavirus transmis des animaux aux humains [3].

Le COVID-19 affecte principalement les voies respiratoires. Les premiers symptdmes sont le
rhume, la fievre, la toux, la fatigue, la congestion nasale, le mal de gorge et la diarrhée, puis une

pneumonie sévere, des difficultés respiratoires et éventuellement la mort du patient [4].

Le COVID-19 se propage rapidement d'une personne a l'autre, provoquant des crises sanitaires et
économiques dans le monde. Plusieurs techniques sont utilisées pour diagnostiquer le COVID-19 ; en

détectant des génomes viraux, des protéines ou des complexes immuns [5].

De nombreux essais sont en cours pour trouver un traitement contre le COVID-19 en testant des
vaccins ainsi que des médicaments existants. Outre les nombreux composés chimiques synthétiques, les
composeés a base de plantes pourraient fournir une gamme de candidats appropriés pour les tests contre le
virus. Des études ont confirmé le réle de nombreuses plantes contre les virus respiratoires lorsqu'elles

sont utilisées sous forme d'extraits bruts ou de leurs ingrédients actifs sous forme pure [6].

Les produits phytochimiques ont démontré une activité contre les coronavirus grace a des
mécanismes tels que l'inhibition de I'entrée virale, I'inhibition des enzymes de réplication et le blocage de
la libération du virus. Il a également été observé que les produits phytochimiques ont des efficacités
multiples sur diverses cibles du SRAS CoV-2 11, il existe donc plusieurs cibles principales pour les
produits phytochimiques contre le coronavirus, telles le récepteur ACE-2 (enzyme de conversion de
I'angiotensine 2), I'enzyme 3CLpro (3 protéase de type chymotrypsine), PLpro (protéase de type papaine),
RdARp (ARN polymérase ARN-dépendante[7] .

C’est dans ce contexte que s’inscrit ce projet de mémoire dont le but est de souligner l'importance
de la phytomédecine contre le COVID-19. L'objectif principal est d'examiner les aspects mécaniques des

composés phytochimiques les plus importants qui ont montré un potentiel contre les coronavirus.

Y



Introduction

Pour réaliser cet objectif, la présente étude est divisée en 3 chapitres. Le premier chapitre décrit
les caractéristiques générales des virus. Le deuxieme chapitre traite Covid 19 (Structure, types,
caractéristiques génétiques, symptdmes du SRAS-CoV-19, épidémiologie, sa transmission, prévention,
traitement et renforcement immunitaire pour la prévention de la maladie). Et le troisiéme chapitre met en
évidence l'utilité des plantes médicinales dans la lutte contre le COVID-19 et passe en revue les composés
dérivés de plantes importants pour une application immédiate dans I'atténuation des symptomes, et les
métabolites secondaires importants en tant que candidats pour la découverte de médicaments anti-
COVID-19.




Chapitrel Les virus

1 Lesvirus
La virologie est I'étude des virus, complexes des acides nucléiques et des protéines qui ont la

capacité de réplication dans les cellules animales, végétales et bactériennes.Pour se répliquer, les virus

utilisent des fonctions des cellules hotes sur lesquelles ils sont des parasites.

Le parasite viral provoque des changements dans la cellule, en particulier son antigénicité; de
plus, diriger le métabolisme de la cellule hote vers la production de nouvelles particules virales peut
entrainer la mort cellulaire [8].

Les virus sont des associations organisées de macromolécules :

e acide nucléique (qui porte le schéma directeur pour la réplication des virions
descendants) contenu dans une enveloppe protectrice d'unités protéiques.

e A lui seul, un virus peut étre considéré comme un complexe biochimique inerte puisqu'il
ne peut pas se répliquer en dehors d'une cellule vivante. Une fois qu'il a envahi une
cellule, il est capable de diriger la machinerie de la cellule héte pour synthétiser de
nouvelles particules virales infectieuses intactes (virions).

e Parce que les virus ne sont pas mobiles, ils sont entierement dépend de facteurs physiques
externes pour le hasard mouvement et se propagent pour infecter d'autres cellules

sensibles[8].

2 Propriétés des virus
Les virus sont un groupe unique d'agents infectieux (parasite obligatoire) dont la particularité réside

dans leur organisation simple et acellulaire et leur mode de reproduction

Les virus different des cellules vivantes d'au moins trois maniéres, c'est pourquoi ils sont appelés « lien de

connexion entre les étres vivants et non vivants ».

e Leur organisation simple et acellulaire ;

e La présence dADN ou d'ARN, mais pas des deux, dans presque tous les virions, a
I'exception du cytomégalovirus humain, a un génome d’ADN et quatre ARNm

e Leur incapacité a se reproduire indépendamment des cellules et a effectuer la division
cellulaire comme le font les procaryotes et les eucaryotes. Parce qu'ils sont incapables de
se reproduire indépendamment des cellules vivantes, les virus ne peuvent pas é&tre

cultivés de la méme maniére que les bactéries et les micro-organismes eucaryotes.

=



Chapitrel Les virus

Tableau 1 : Propriétés des micro-organismes unicellulaires et virus [8].

Property Bacteria Rickettsiae | Chlamydiae Virus

diameter(nm) 1000 500 300 250~25

’ Type of nucleic acid DNA and DNA or

| Binary fission + + +

i
= = ] RNA RNA
|
|
|

Synthesis of proteins

i Machinery of energy
production

Growth out of cellular

’ DNA and DNA and
i
hosts

3 Lastructure des virus

Le virion est constitué de trois parties
*Son génome
*sa capside

*son enveloppe

3.1 Legénome:

Il renferme 1’ensemble de I’information génétique ; selon les virus on compte de quelques
génes a quelque centaines. Le génome a A.D.N est en générale, linéaire et bicentenaire (sauf
pour les papovirus et le virus de I’hepatite B : la il est circulaire). Le génome a A.R.N esten
génerale linéaire et monocaténaire .mais dans certain cas il peut étre constitue de plusieurs

fragments (virus influenza et reovirus) : ceci permettra une grande variabilité génétique [9].

3.2 Lacapside:

Elle va protéger le genome.il s’agit d’une structure polymérisée formée par la répétition

d’une seule ou de quelque unité protéique. La capside présente deux types de symétrie une
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symétrie hélicoidale et une symétrie cubique. La symétrie hélicoidale est constitué de sous unité
protéique qui s’enroule en manchon au tour de 1’acide nucleique.la symétrie cubique elle, est
formé de sous unité qui se regroupent par cinq ou par six pour réaliser des capsomeéres des

dernier s’organisent ensuite en structure géomeétrique.
*Les roles de la capside sont les suivants :
e Contient et protége l'acide nucléique

e Permet l'attachement du virus a la cellule hote dans le cas des virus nus : spécificité

tropisme de I'note et de la cellule

e Contient des déterminants antigéniques importants pour la protection classification

immunologique et antigénique des virus (stéréotypes) [9].

Protéines et
glycoproteines

Capside

Figure 1 : schéma illustrant les principaux constituants d’un virus enveloppé [10].
3.3 L’enveloppe virale :

1l s’agit d’une structure propre a certains virus. Ceux qui ne la posséderont pas, seront appelés des
virus nus. L’enveloppe virale est composée de glucide, de lipide et de protéine. Elle provient des systemes
membranaires de la cellule hote : soit de la membrane nucléique, soit dans I’appareille de Golgi, soit de
son réticulum endoplasmique, soit de la membrane cytoplasmique. Cette enveloppe ne constitue pas un

élément de protection pour virion ; au contraire, elle le rend plus sensible au milieu extérieur [9].

4 Classification des virus :
Pendant longtemps, les virus ont été distingués selon des éléments liés a leur pathologie : (bactériophages,

virus des végétaux, virus des animaux), le tropisme et I’épidémiologie.
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4.1 Laclassification actuelle

Adopté par I’ensemble de la communauté scientifique ; prend en compte 1I’ensemble des données
génomiques, biochimiques et morphologiques des virus. Elle est périodiquement remise a jours par le
Comité international de taxonomie des virus (ICTV). Ainsi les virus sont classés en ordres, familles, sous-

familles, genres et espéces. Pour toutes les catégories, les noms doivent commencer par une majuscule et

étre en italique.

4.2 Laclassification Baltimore

Est un systéme de classification scientifique, plus facile d’utilisation, basé sur :

e le type d'acide nucléique du génome viral (2 ADN ou a ARN, simple brin, double-brin),

e le mode d'expression dans la synthese de I’ARN messager viral,

e le procédé de réplication de I'ADN.

e Ondistingue 07 classes de virus (classe I, II, 111 ...a VII) résumés dans le tableau 2 [10].

Tableau 2 : Classification des virus par type de génome [10].

Types de génome Groupes Exemples de virus
Virus 38 ADN double brin Groupe I Herpesvirus, phage
T4, phage A
simple brin a polarité positive |Groupe II
Virus a ARN double brin Groupe III | Reovirus
simple brin a polarité positive |Groupe IV | Coronavirus
simple brin a polarité Groupe V | Ebola, virus la
négative rougeole, des
oreillons, de la grippe
Virus a Rétrovirus a ARN simple brin |Groupe VI |[HIV
transcription |polarité (+)
inverse Pararétrovirus a ADN double |Groupe VII |Hepadnavirus
brin

5 Transmission :

Les virus pénétrent dans l'organisme par diverses voies ou la transmissionse manifeste a

partir du réservoir humain ; Soit par contact direct ou indirect via I'environnement extérieur.
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Les virus fragiles (enveloppés) nécessitent un contact étroit par contre les virus résistants

(nus)se propagent par contact et a distance.

Au cours d’une infection virale, les virus sont souvent transmis :

Par diverses sécrétions biologiques: les sécrétions respiratoires, les sécrétions

intestinales, au niveau de la peau, appareil génito-urinaire, transmission par la salive
Transmission de la mére a I'enfant : transmise par le placenta, lors de I'accouchement,
Transmission iatrogéne : transfusion sanguine, greffe, soins chirurgicaux, endoscopie”

Selon le comportement social micro : toxicomanie, relations, tatouage, piercing... [11].

6 Conditions de multiplication des virus :

Quatre types d'éléments sont nécessaires :

L'information génétique du virus contenue dans son génome et fondée sur la séquence
des bases de son ADN ou ARN.

La matiere premiere : de petites molécules tels les acides aminés, acides gras,
nucléotides. Le virus n'a pas de réserves de petites molécules et n’a pas non plus de
systeme, méme primitif, qui lui permettrait de puiser ces composants dans le milieu

extérieur.

L'énergie : c'est I'énergie libérée par hydrolyse de composés tels que I'ATP. Le virus n'a
pas de réserve d'ATP ni les moyens d'en constituer ; il n’a aucune source d’énergie

propre.

Les accélérateurs biologiques : les assemblages ne se feraient pas ou si lentement que les
édifices biologiques seraient détruits durant leur construction. Les virus n'ont pas les

chaines enzymatiques des grandes voies de synthese biologique.

Un virus est donc incapable par lui-méme de synthétiser un autre virus. Pour se
multiplier, un virus n'a que son génome et doit I’introduire dans un endroit ou se trouvent
des sources de matiere premiere, des sources d'énergie, des enzymes : l'intérieur d'une
cellule vivante. C'est donc la cellule infectée qui va fabriquer de nouveaux virus, selon un

procédé de biosynthese que I'on appelle réplication [11].
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7 Traitement de Pinfection virale :

Trois moyens peuvent étre évoqués dans la lutte antivirale
e la prophylaxie
e lesvaccins

e lachimiothérapie

7.1 Laprophylaxie

Il s’agit de mettre en place les régle des d’hygiene et de prophylaxie pour lutter contre les
maladies virale tout fois disposition ne prouvent étre mises en ceuvre que si la diffusion de virus
est limite (ce sont .par exemple les mesures de mise en quarantaine lorsque le virus est étranger a
une région) aussi sa transmission suit un mode bien particulier dans ce cas las en peu agir sur un

des intermédiaire de la transmission a I’homme [12]

7.2 Lesvaccins:
Il existe deux types de vaccins antiviraux

e Les vaccins vivant atténués : ils sont préparés a partir de souches vivantes dont la
virulence a été réduite. Les vaccins antipoliomyélitiques, antirubéoliques et antivarioliques sont

des vaccins vivants atténués

e Les vaccins inactivés : ils sont constitués de fraction de virus inactivé il existe des vaccins
antipoliomyelitique antigrippale antirabique antihépatite-B, inactivés. [12]
7.3 Lachimiothérapie antivirale

La chimiothérapie va permettre d’agir a différant stades du cycle du virus dans

L’organisme humain.
Elle pourra modifier :
o L’absorption du virus sur la cellule (avec de I’héparine) ;
. La pénétration de virus dans la cellule (avec de I’amandine) ;

o La décapsidation (avec de la chloroquine) ;
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e Le génome viral : Les processus de synthése (avec de 1’adénine arabinosine) ; celle-Ci un
analogue de nucléoside inhibiteur de la réplication de génome. Les enzymes réplicatives

(avec de la rifamicine ou de 1’acide phosphonoformique ).

e La traduction des protéines virales : la synthése de polysome (avec isoprinosine); La

synthése des chaines polypeptidiques (avec du F-phenyl alanine).

e [L’assemblage et synthése des enveloppes virales (avec de la rifampicine qui est aussi u

Inhibiteur de la transcription).

La chimiothérapie utilise, maintenant des molécules capables de stimuler ou de mobiliser
les constituent du systéme immunitaire. Ce sont les immunostimulants comme 1’isoprinosine ou
encore lévamizole ; ce sont aussi les immunoglobulines qui pouvant étre polyvalentes ou
spéecifiques (immunoglobuline antirabique ou antivariolique) ; et aussi et surtout les
interférences, qui sont utilisés dans une affection virale graves donnent de bons résultats.

En effet, les recherches en observer que les cellules pouvant produire, dans certain cas, de
I’interféron qui les protége contre 1’affection virale. Il existe trois types : I’interféron alpha
produit par les leucocytes, 1’interféron béta produit par les fibroblastes et I’interféron gamma
produit par les cellules immunocompétentes (les lymphocytes T).La production des interférons
peut étre provoqué par des inducteurs non viraux : bactéries, protozoaires, acide nucléique,

antibiotique, ces interférons présentent un avenir trés prometteur [12].

8 La phytothérapie
La phytothérapie se rapporte a la médecine sur les extraits de plantes et les ingrédients
actifs naturels. L’utilisation de la phytothérapie s'est répandue dans le monde entier et devient de
plus en plus populaire, non seulement pour les habitants des pays en voie de développement mais
aussi pour les habitants des pays ou la biomédecine joue un rdéle important dans le systém de
santé. L'Organisation mondiale de la santé (OMS) estime qu'environ 80 % de la population

mondiale compte encore sur la phytothérapie comme premier choix de traitement [13].

Pendant des siécles, la médecine traditionnelle a été utilisée de nombreuses maladies,

notamment les infections virales [14].

Les mécanismes moléculaires liés aux effets antiviraux des extraits de plantes varient
d'un virus a l'autre. Cependant, les extraits de plantes stimulent le potentiel de défense antivirale

inhérent au corps, impliquant un systéme immunitaire complexe, et certaines approches

n

i
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courantes peuvent étre utilisées. Récemment, de nombreuses études ont exploré les propriétés

immunostimulantes des extraits de plantes aux propriétés antivirales [15].

La phytothérapie a également montré un effet inhibiteur sur la protéase virale, une
enzyme nécessaire a la conversion protéolytique des précurseurs polyprotéiques en protéines
nécessaires a l'assemblage des particules virales. Il convient de noter que HAART est le plan de
traitement le plus avantageux pour le traitement des patients infectés par le VIH, et il contient
également des inhibiteurs de protéase dans le cadre du cocktail de médicaments combinés.
Autrefois, les composés phytochimiques, tels que les dérivés triterpéniques de nombreuses
plantes médicinales, ont montré des effets inhibiteurs sur les PN [16][17][18][19].

8.1 Les phytothérapies dans les infections virales émergentes :

Les nouvelles infections virales représentent une menace majeure pour I'nomme. Des
herbes aux effets antiviraux étendus peuvent étre incluses dans les programmes de découverte
d'antiviraux pour de telles infections. Un tel exemple est la glycyrrhizine, un composant
biologiquement actif de la réglisse (GlycyrrhizauralensisFisch), la lycorisine isolée de Lycoris
radiata L., utilisée a lI'origine pour certaines autres indications, s'est avérée étre une activité anti-
SRAS-CoV tres forte [20].

E
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1 HISTORIQUE

Les coronavirus sont surtout présents chez les chauves-souris, mais également chez de
nombreuses autres especes, notamment les oiseaux, les chats, les chiens, les porcs, les souris, les
chevaux, les baleines et les humains [21].

Les premiers coronavirus humains ont été découvrets dans les années 1960 et ont été
nommés HCoV-229E et HCoV-0C43 [22][23], Il existe 4 coronavirus humains endémiques
connussous le nom de HCoV-229E, HCoV-0OC43, HCoV-NL63, HCoV-HKUL circulant dans le
monde. Dans la plupart des cas, ces HCoV endémiques sont a ’origine de maladies dites «
bénignes » des voies respiratoires et seraient responsables de la plupart des « rhumes communs »
chez I’homme. Des infections asymptomatiques ont également été exposees. Dans certains cas,
en particulier les personnes dont la fonction immunitaire est affaiblie, les enfants ou les
personnes atteintes de maladies pulmonaires, ils peuvent également développer une insuffisance

respiratoire aigué [24].

En novembre 2002, un nouveau type de coronavirus provoquant le syndrome respiratoire
(SRAS) est apparu dans le sud de la Chine. Apres son introduction a Hong Kong en février 2003,
le virus du SRAS-CoV s'est propagé rapidement dans le monde entier. Avant d'étre maitrisé en
juin 2003, il a causé 916 déces sur 8 422 cas [25].

Un autre CoV nocif pour I'homme est apparu en 2012. Le MERS-CoV a éte isolé pour la

premiére fois chez un patient hospitalisé pour une pneumonie aigué en Arabie saoudite [26].

En décembre 2019, une infection respiratoire aigué inconnue s'est d'abord propagée a
Wuhan, en Chine. L'hépital local a commencé a accepter des patients atteints de pneumonie de
cause inconnue. Le marché de la faune et de la flore du sud de la Chine @ Wuhan est le principal
lieu ou de nouvelles infections sont apparues [27].

Le 7 janvier 2020, l'agent pathogéne a été identifié comme un nouveau type de
coronavirus [28] qui a ensuite été nommé 2019-nCoV par I'Organisation mondiale de la santé,

puis renommé SARS-CoV-2 par le Comité international de classification des virus [29].

2 Classification
Le terme coronavirus fait référence a la sous-famille des Coronavirinae, appartenant a la
famille des Coronaviridae, elle-méme issue de I"ordre des Nidovirales. Les coronavirus infectent

notamment de nombreuses espéces mammiferes et aviaires [30].

E
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La famille des Coronaviridae est classée en deux sous-familles : les Letovirinae et
orthocoronavirinae .En outre la sous famille des orthocoronavirinae comprend

Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Deltacoronavirus et Gammacoronavirus [31].

Avant, six coronavirus ont été connus comme agent causal de l'infection chez I"'homme. Parmi
eux, les HCoV-229E et HCoV-NL63 qui appartiennent au genre Alphacoronavirus. Les quatre
autres coronavirus appartiennent au genre Betacoronavirus, les HCoV-HKU1 et HCoV-OC43, le
SARS-CoV et le MERS-CoV [32].

l Nidovirag

Order

Family Coronaviri

Subfamily Coronaviria Toroviring

Y 1 l

Genus Alpha Beta Gamma Delta Torovirus Bafinivirus
coronavirus coronavirus coronavirus coronavirus

(HCOV-229E); | HCOV-HKU1, SARS-CoV, |
' HCoV-NL63)! | MERS-CoV, HCoV-0C43 |

Drug Discovery Today

Figure 2 : Classification du coronavirus [33]

Tableau 3: Classification taxonomique du SARS-CoV-2 [34]

Domaine Riboviria

Ordre Nidovirales

Sous ordre Cornidovirineae
Famille Coronaviridae
Sous famille Orthocoronavirinae
Genre Betacoronavirus
Sous genre Sarbecovirus
Espece SARSr-CoV
Souche SARS-CoV-2
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3 Origine
Tous les Coronavirus humains peuvent étre d'origine zoonotique, les hotes naturels de tout

coronavirus actuellement connus sont trés probablement présente chez les chauves-souris [35].

Des enquétes sur les animaux en Chine ont revélé que les vecteurs pandémique de SRAS CoV en

2002 et 2003 proviennent des civettes, des chiens viverrins et aussi des blaireaux [36][37].

Concernant le SARS-CoV-2, il a été prouvé qu’une identité de séquence élevée a été
découverte, avec certains coronavirus chez des chauves-souris telles que les BatCoV RaTG13
(96% d'identité nt au SARS-CoV-2) précédemment décelé dans les Rhinolophus affinis de la
Province du Yunnan, indiquant une origine chauve-souris du SRAS-CoV-2[38][39].

Habituellement, le milieu de vie des chauves-souris est reculé des zones d'activité humaine
et le virus a trés certainement été transmis a I'nomme par un autre animal héte. Les CoV sont
analogiques au SRAS des chauves-souris et ne peuvent infecter directement les hommes a moins

de subir une mutation ou éventuellement une recombinaison chez les animaux hotes [40].

4  Structure

Les virions de coronavirus sont sphériques avec des diametres d'environ 125 nm, ,a ARN
a brin positif enveloppés, contient un génome de 27-33 kb, le plus grand de tous les virus a
ARN, avec des protéines de pointe en forme de massue (protéine S) qui dépassent de la surface
et entrainent une apparence en forme de couronne du virion enveloppé[41]d’ou le préfixe
«corona» (Figure 1).

Notamment le SARS-CoV-2 posséde quatre protéines principales ; la protéine de
spicule(S), la protéine de nucléocapside (N), la protéine de membrane (M) et la protéine
d’enveloppe (E) [42] (Figure 3).

4.1 Laprotéine de spicule (s) :

La protéine S est une protéine (glycoprotéine membranaire) de fusion de type | organisée
en triméres. La partie globulaire, ou S1, permet la liaison du virus a son récepteur cellulaire,porte
les épitropes neutralisants et présente une grande diversité génétique ; la partie « tige », ou

S2.assure la fusion des membranes virales et cellulaires lors de ’entrée du virus dans la cellule

[43][44].

E
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4.2 La protéine de nucléocapside (N) :
La protéine, N, est une phosphoprotéine de 50 kd[45] qui est la nucléocapside protéine du
virus. La protéine se lie a I'ARN du virion, fournissant la base structurelle de la nucléocapside
hélicoidale. L'activité de liaison & I'ARN du la protéine N a été démontrée in vitro [46] [47].

A

Protéine de
surface S

Protéine de
membrane M

Protéine

Protéine de la d’enveloppe E

nucléocapside N
Hémagglutinine-
estérase HE

Figure 3: Aspect des particules infectieuses de coronavirus (CoV)[48]

Représentation schématique d’un Betacoronavirusde clade A. Les protéines S forment une large couronne a la
surface du virus. Les protéines HE, exclusive des Betacoronavirusde clade A, forment une 2"*couronne plus petite.
Les protéines M et E constituent la matrice et I’enveloppe. Les protéines N constituent la nucléocapside et sont
étroitement liées a I’ARN génomique (Nathalie Kin). B. Micrographies de particules virales de MERS-CoV en
microscopie électronique a transmission (Meriadeg Ar Gouilh).

4.3  La protéine de membrane (M) :
La protéine membranaire M est la plus abondante des protéines constituant 1’enveloppe
virale. Protéine de 25 a 35 kDa, elle est considérée comme le moteur de 1’assemblage des

particules virales, en raison des diverses interactions intermoléculaires qu’elle établit avec les

3
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autres protéines (M-S, M-E, M-N, M-M), les interactions M-M et M-E étant les plus importantes
pour I’assemblage [49].

4.4 La protéine d’enveloppe (E) :

La protéine E est la plus petite des principales protéines structurelles, mais aussi la plus
énigmatique. Elle joue un rdle important dans la phase d’assemblage de la particule virale et
porterait des facteurs de virulence. Ainsi, son activité acétylestérase améliore le relargage des
particules virales a partir des cellules infectées, favorisant ainsi la diffusion de I’infection.Au
cours du cycle de réplication, elle est abondamment exprimée a l'intérieur de la cellule infectée,

mais seule une petite partie est incorporée dans I'enveloppe du virion [50].

Génome

Tous les CoV ont en commun que leur génome sont sous la forme d'un acide
ribonucléique (ARN) simple brin avec une polarité positive, ce qui montre que la séquence de
bases de I'ARN est dans I'orientation 5'—3"' et équivaut a I'ARN messager ultérieur (ARNm)[51].

L’organisation générale du génome du SRAS-CoV-2 admet 2 régions non traduites (UTR)
a Pextrémité 5° (265 nucléotides) et a I’extrémité 3’ (358 nucléotides) et une région codante

divisée en plusieurs ORF [52].

La taille du génome du coronavirus est admise entre 26 et 32 kb et est composée de 6 & 11

cadres de lecture ouverts (ORF) codant 9680polyprotéines d'acides aminés [53].

Les premier ORF, ORFla et ORF1b se chevauchent et correspond aux deux tiers du
génome qui codent pour deux polyprotéines appelées ppla et pplab qui sont rapidement clivées
en 16 protéines non structurelles nsps) [52][54].

La NSP a deux protéases virales a cystéine, spécifiquement la protéase de type papaine
(nsp3), la protéase de type chymotrypsine, de type 3C ou principale (nsp5), I'ARN polymérase
dépendante de I'ARN (nspl12), I'hélicase (nspl3) et d'autres probablement impliqué dans la
transcription et la réplication du SARS-CoV-2 [55].

Les autres ORF qui codent les protéines structurelles (protéines S, N, M et E) et des protéines
accessoires (3a, 3b, p6, 7a, 7b, 8b, 9b et orfl4) représente le tiers restant du génome situer en
3’ [54].

E



CHAPITRE 2 SARS-CoV-2
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Figure 4: Organisation génomique du SARS-CoV-2 [52]
Transmission :

6.1 Transmission par contact et gouttelettes :

Le SRAS-CoV-2 peut se propager par contact direct, indirect ou étroit avec une personne
infectée, par des sécrétions infectieuses telles que la salive et les sécrétions respiratoires, ou par
des gouttelettes respiratoires expulsées lorsqu'une personne infectée tousse, éternue ou parle
[56][57].

6.2 Transmission aérienne

La possibilité¢ d’une transmission par voie aérienne opportuniste ne peut étre exclue dans
certaines conditions, comme par exemple avec de fines gouttelettes de sécrétions respiratoires

infectées aérocolies [58].

6.3 Transmission par des surfaces infectées :

Le SARS-CoV-2 peut étre cultivé sur du plastique, de I'acier inoxydable, du verre, de la
céramique, du bois, des gants en latex et des masques chirurgicaux pendant 7 jours, mais ne peut

pas étre cultivé sur des vétements en coton apres 4 jours et sur papier apres 5 jours [59].

Le parasitisme intracellulaire et reproduction :
Le cycle de multiplication des CoV se déroule en 8 a 10 h. Il est divisé en plusieurs
phases : entrée, réplication / transcription, assemblage / maturation et bourgeonnement / sortie de

la cellule. La réplication du génome viral est strictement cytoplasmique (Figure 5).

L'entrée des coronavirus dans les cellules cibles de I'ndte dépend surtout de la liaison de
la glycoprotéine de pointe au récepteur cellulaire et de I'amorcage de la protéine S par les
protéases de la cellule héte. , pour l'internalisation le SARS-CoV-2 utilise le récepteur ACE2

(angiotensinconverting enzyme 2) et aussi les protéases a sérine TMPRSS2 (transmembrane

serine protease 2) pour I'amorcage de la protéine S [3].
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En effet, la protéine S est constituée de deux sous-unités fonctionnelles : la sous-unité S1
permet la liaison du virus au récepteur de la cellule hote et la sous-unité S2 assure la fusion de
I’enveloppe virale et la membrane cellulaire. Le clivage de la protéine S par les protéases de la

cellule héte active la fusion au niveau de deux sites en tandem, heptadrepeat 1 (HR1) et HR2

[61][62].

( A) Human

coronavirus

/ Genomic RNA (+ sense)

.:‘:‘ﬁm prowe fmuymum

VWRNA
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=
\‘j\\//\\/:/:\; [ RNA replication and package 5 @Golgn
\ (- sense) Tmoed )
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AW+ N: Nucleocapsid @

Subgenomic or genomic | VAL - E:Envelope ¢ Viral structural proteins >
RNA (+ sense) - S Spike T (S.M.and E)

(b)

Receptor binding
Cell membrane

Membrane
] S1 fusion

Figure 5 : Entrée et réplication du SARS-COV -2 dans les cellules hotes [60]
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Le virus une fois fusionnées pénetre dans la cellule puis 1’enveloppe est détachée ce qui

permet a I’ARN génomique d’exister dans le cytoplasme [63].

Le génome contient deux grandes lectures ouvertes qui se chevauchent (ORFla et
ORF1b), et sont traduits par les poly protéines réplicases ppla et pplab [64][65] Gréace a deux
protéases cystéine PLpro et 3CLpro les poly protéines subissent un clivage protéolytique
générant 15- 16 protéines non structurales. Parce que les protéases se trouve étre des outils
important dans le processus d'auto-clivage qui est essentiel pour la propagation virale et le cycle
d'infection (Figure 6)[66].

Pour faciliter la transcription et la réplication virale I'ensemble des protéines non
structurale produites s'assemblent et constituent une machinerie de réplication/transcription
multi-sous-unités. La réplique cruciale qui catalyse la synthese d'unbrin d'’ARN, nspl2 aussi
connu sous le nom de RdRp, est complémentaire en utilisant la matrice d'ARN viral avec
I’assistance de nsp7 et nsp8 comme cofacteurs [67].

5 5

1 - Synthése de la polyprotéine pplab
a partir de I'ARN génomique

2- Clivage protéolytique par des protéases virales
de la pplab en 16 protéines non structurales

3- Assemblage des protéines non structurales pour
former le complexe de réplication et de transcription
5
ARN viral
antigénomique

ARN coiffé

4- Réplication du génome 4’- Transcription discontinue du génome

¢r5 B - - — — 3’ ARN1: pplab

¥ ARN génomique de polarité positive —— ARN 2 : HE

¥ Intermédiaire de polarité négative 2 premm— RN 75,

s @ 3 e ARN 4 E
— ARN 5 : M

ARNG: N

Figure 6: Principales étapes de la transcription discontinue des coronavirus (CoV-19) dans
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Modéle représentant I’association des enzymes des CoV au sein du complexe de réplication. Lors de
["étape de transcription discontinue (4°) la synthése de 5 a 7 ARNm subgénomiques de taille décroissante,
possédant la méme extrémité 3° polyAAA (queue polyA) est observée en fonction de l’espéce. pp :
polyprotéine
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Dans le cytoplasme de la cellule infectée, on trouve 5 a 7 ARNm subgénomiques de taille
décroissante. Tous ces ARN portent en 5° la séquence leader, et ont une extrémité commune en
3’ formant ainsi un « Set » commun ou un « nidus», caractéristique des virus de 1’ordre des
Nidovirales. Pour la plupart des ARNm, seule ’ORF se trouvant en aval de la séquence leader
est traduite (Figure 5, 6).

De plus, les protéines subgénomiques sont traduites en protéines structurelles et
accessoires telles que les protéines M, S et E qui sont par la suite isolées dans le réticulum
endoplasmique qui sont alors déplacées vers le compartiment intermédiaire réticulum
endoplasmique-Golgi (ERGIC). Dans le méme temps, le programme génomique précédemment
copié peut lier directement la protéine N a la forme nucléocapside et entrer dans ERGIC. Dans ce
compartiment, la nucléocapside rencontrera plusieurs autres protéines structurelles et formera de
petites vésicules en bourse, qui sont exportées vers l'extérieur de la cellule par exocytose
[68][49].

La régulation de la transcription / réplication est complexe et en grande partie méconnue.
Elle fait intervenir la protéine N de nucléocapside et probablement un grand nombre de protéines

cellulaires.

Réponse immunitaire a I'infection a coronavirus

Lorsque le virus pénétre dans la cellule hdte pour déclencher la stimulation de la réponse
immunitaire de I'néte. Les cellules du systéme immunitaire inné rencontreront d'abord cette
réponse par l'intermédiaire des cellules présentatrices d'antigene (APC) telles que les cellules

dendritiques et des macrophages en premiére ligne du systeme immunitaire Figure [69][70].

L'infection des cellules épithéliales respiratoires et des cellules immunitaires produira une
variété de signaux de danger, qui sont combinés avec I'ARN viral (TLR 3, 7, 8, RIG-1, MDA 5)
ou différents récepteurs du virus (récepteurs de reconnaissance de motifs, ou PRR) qui
reconnaissent les protéines de surface (TLR 2, TLR 4). Ces récepteurs vont alors activer des
facteurs de transcription (IRF-3, IRF-7, AP-1, NF-«B) [71].

La réponse immunitaire pendant la Covid-19 est caractérisée par des niveaux accrus de
lymphocytes B, de lymphocytes T auxiliaires folliculaires, de lymphocytes T CD4+ activés et de
lymphocytes T CD8+. Dans le méme temps, les immunoglobulines M et G (IgM et 1gG)
augmentent progressivement. Au 7eme jour d'infection jusqu'a J20. Apres la disparition
compléte des symptomes, cette réponse immunitaire se poursuivra pendant au moins 7 jours
[72].
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Nous avons également remarqué que les patients Covid-19 produisent une grande
quantité de cytokines pro-inflammatoires, en particulier I1L-2, IL-7 et TNF-o aprés que le
systeme immunitaire est suractivé [73]. Cette hypercytokinémie provoque l'afflux d'un grand

nombre de globules blancs dans le tissu pulmonaire, entrainant une fibrose et un SDRA [74].
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Figure 7: Réponse immunitaire et pathogenese de COVID-19 [75]
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Diagnostique
9.1 Diagnostique cliniques (Symptome) :

La pandémie de COVID-19 (SARS-CoV-2) se propage rapidement et est incontrdlable. Il
peut infecter les voies respiratoires, les systemes gastro-intestinaux, hépatique et nerveux central
des humains, le bétail, les oiseaux, les chauves-souris, les souris et de nombreux autres animaux

sauvages [76].

Le Covid-19 peut provoquer des maladies allant d’asymptomatique a mortelle. Chez les
patients agés, COVID-19 infecte les voies respiratoires inférieures et peut entrainer UNE
pneumonie mortelle [77]. Il y’a d'autres symptodmes non spécifiques comprennent la fiévre, toux,
myalgie, dyspnée avec ou sans diarrhée [78] [79].Mais habituellement les patients présentent des
symptdmes gastro-intestinaux (nausées, vomissements, diarrhée, douleurs abdominales),
essoufflement, maux de téte, maux de gorge, rhumes, problemes respiratoires, myalgie,
congestion nasale et inflammation des muqueuses qui couvrent l'intérieur des sinus et un nez qui
coule[80][81][82]. Elle peut également affecter le systeme nerveux central chez certains cas [83]

Selon Trisha Greenhalgh et al [84].Les meilleurs signes cliniques prédictifs d'une
pneumonie acquise chez un adulte sont une température supérieure a 38 °C, une fréquence
respiratoire supérieure a 20 respirations/minute et une fréquence cardiaque supérieure a 100
battements/minute ; un faible débit urinaire est également un symptéme inquiétant.

Deux des principaux symptdmes de Covid-19 incluent l'anosmie perte de l'odorat et
agueusie perte du goQt [85] .Le dysfonctionnement chimio-sensoriel est nécessairement associé a
I'infection au Covid-19 et doit étre pris en compte lors du dépistage des symptdmes. Comprendre
le moment et l'association de la perte d'odeur/de golt dans Covid-19 peut aider a faciliter la
détection précoce et l'isolement des cas.

Il existe une forte association entre une déficience olfactive et gustative avec une Covid-
19 infection. La perte d'odeur / de go(t peut étre utilisée comme symptome de un dépistage accru
des infections a Covid-19 pour réduire le risque de transmission de la maladie a partir de cas

legérement symptomatiques.

9.2 Diagnostique biologique

Le test COVID-19 consiste a analyser des échantillons pour évaluer s'ils sont présents
SARS-CoV-2 actuel ou passé. Il existe principalement deux types de tests disponibles : les tests

viraux et les tests d’anticorps [86].
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9.3 Tests viraux

9.3.1 Testd'acide nucléique (RT-PCR)

La principale méthode de diagnostic du COVID-19 est la technologie de détection des
acides nucléiques basée sur la RT-PCR. Dans cette méthode, un échantillon humain suspecté est
prélevé dans les voies respiratoires supérieures (écouvillonnage nasopharyngé, écouvillon nasal
ou de gorge) ou les voies respiratoires inférieures (crachats, aspiration trachéale) pour
L'extraction d'/ARN est suivie par transcription inverse et amplification d’/ADNc dans une région

specifique [87].

9.3.2 Test d’anticorps (Test sérologique)

Les tests sérologiques permettent la détection des anticorps (Ac) spécifiques
(immunoglobulines : Ig) produits par I’organisme et dirigés contre le Sars-CoV-2. Ces tests sont
réalisés sur des prélevements de sang et pourraient utiliser pour identifier les patients ayant

développé une immunité vis-a-vis du Sars-CoV-2 qu’ils aient été symptomatiques ou pas.

Des études récentes ont montré, que les IgA et IgM anti-protéine de la nucléocapside sont
détectés dans un délai moyen de cing jours aprés 1’apparition des premiers Symptomes dans
85,4 % et 92,7 % des cas respectivement. Les IgG sont détectées dans un délai médian de
quatorze jours et dans 77,9 % des cas. Une seconde étude portant sur 173 patients a montré un
délai plus long pour la détection des IgM antiprotéine M, avec un délai moyen de douze jours
[88].

9.4 Lessignes biologiques

L’apparition des signes cliniques s’accompagne de perturbation du bilan biologique. La
numération formule sanguine montre une augmentation des polynucléaires neutrophiles et une
diminution des lymphocytes CD4 et CD8.Une baisse de I’hémoglobine et des plaquettes sont

rares.

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

Le bilan biochimique révéle une hypoalbuminémie, hyperferritinémie, élévation des
transaminases dans 25 % des cas, augmentation de la bilirubine et de LDH et également des

réserves alcalines
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Au bilan de crase, le TP est diminué du TP (94 %) et les D-dimeéres sont augmentés
(23,3 %-46,4 %), pousse le clinicien a penser a une coagulopathie associée aux formes graves a
forte mortalité.

La troponine est élevée chez 23 % des insuffisants cardiaques aigus et 17 % des patients

non cardiaques.

La fonction rénale est souvent conservée (seulement 4,5 % des patients ont présenté une

insuffisance rénale aigue). L’hyperurémie est associée a un pronostic péjoratif.

Les facteurs de I’inflammation sont également élevés, indiquant le statut immunitaire des

patients : IL-6, IL-10, facteur de nécrose tumorale-o. (TNF-a).
Les patients présentant un syndrome respiratoire aigu présentent les signes suivants :

« Augmentation des D-dimeres > 1 pg/mL et une baisse de TP ;

« Augmentation des polynucléaires neutrophiles et diminution des lymphocytes.

* Hyperbilirubinémie totale, hypoalbuminémie, élévation de 1’urée et des LDH ;

« Elévation d’IL-2, IL-7, IL-10, facteur de stimulation des colonies de granulocytes (GCSF),
protéine induite par I’interféron gamma 10 kD (IP-10), protéine chimio attractante des
monocytes 1 (MCP-1), protéine inflammatoire des macrophages 1-o. (MIP -1a) et TNF-a [88].

Traitement

Il existe maintenant une variété d'options de traitement, y compris les médicaments
antiviraux (tels que le remdesivir), les anticorps monoclonaux anti-SRAS-CoV-2 tels que le
bamlanivimab et l'esevimab, le casirivimab/imdevimab, les médicaments anti-inflammatoires
(tels que la dexaméthasone), les immunomodulateurs (baricitinib ,tocilizumab) peuvent étre
évalués dans le cadre de l'autorisation d'utilisation d'urgence (EUA) délivrée par la FDA ou dans
la gestion du COVID-19 [89].

10.1 Diverses cibles pour les médicaments antiviraux

Les médicaments antiviraux sont congus pour agir sur des cibles aussi variées (Figure
6).La compréhension du mécanisme d'action des antiviraux conventionnels et des cibles
responsables pour la conception de médicaments peut étre utile pour le développement d'un

schéma thérapeutique pour COVID-19 a partir de sources naturelles. Le SRAS-CoV-2, comme
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les autres HCoV, est un virus a ARN simple brin de sens positif avec deux groupes de protéines
formant ses marqueurs caractéristiques : une protéine structurelle, telle que Spike (S),
Nucleocapside (N), Matrix (M), Envelope (E ), des protéines non structurelles telles que I'ARN
polymérase dépendante de I'ARN nspl2 (RdRp), les protéases de type Nsp3-Papain-like, la
protéase principale de type Nsp5-3C et I'hélicase nsP13 SARS-CoV]. Principalement, I'hélicase
nsP13, la protéase 3CL, I'ARN polymérase dépendante de I'ARN nspl12 (RdRp) deviennent la
cible principale pour le développement de médicaments. En dehors de ces protéines, la fixation
et l'internalisation initiales de la glycoprotéine de pointe virale (S) dans le récepteur ACE-2 des
cellules hotes peuvent également étre ciblées pour empécher I'entrée virale dans les nouvelles
cellules hotes. Le SRAS-CoV-2 reconnait I'enzyme humaine de conversion de l'angiotensine-2
(ACE-2), prouvant ainsi son caractére essentiel pour I'entrée des cellules hotes par I'invasion des
cellules épithéliales alvéolaires, la réplication virale ultérieure et I'infection primaire des cellules
pulmonaires de I'hote, car I'ACE-2 est hautement exprimé dans le cceur, les poumons, l'intestin,
les reins et les vaisseaux sanguins . L'expression de I'ACE-2 est considérablement augmentée
chez les patients diabétiques et hypertendus et le lien de connexion a cette comorbidité associée a
été le récepteur de I'enzyme de conversion de l'angiotensine-2 (ACE-2) car il est le site de la
multiplication du virus, et donc une stratégie a €té concue pour développer de nouveaux

médicaments antiviraux considérant I'ACE-2 comme une cible attrayante.

Au niveau moléculaire, le virus SARS-CoV-2 se lie a lI'enzyme de conversion de
I'angiotensine-2 (ACE-2) présente dans les poumons de I'hdte humain. La liaison du virus aux
cellules hétes par l'intermédiaire de sa glycoprotéine de pointe trimérique fait de cette protéine
une cible clé pour des thérapies et des diagnostics potentiels. 1l a été rapporté que dans le SRAS-
CoV-2, la sous-unité S2 dans chaque pointe monomere contient un peptide de fusion, un
domaine transmembranaire et un domaine cytoplasmique qui est hautement conservé et pourrait
étre une cible possible pour les composés antiviraux (anti-S2). Il se produit une multiplication
des virus qui induit des réponses cellulaires. Il se produit une infiltration d'un grand nombre de
cellules inflammatoires qui comprennent des cellules immunitaires innées et des cellules

adaptatives [75].
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Figure 8: Mécanisme typique de la maladie virale et diverses cibles pour les médicaments
antiviraux [75].

10.1.1 Thérapies antivirales

e Inhibition de ’entrée du SARS-CoV-2 dans la cellule

La premiére stratégie vise a empécher le virus de pénétrer dans la cellule en jouant sur les

mécanismes nécessaires a la fixation du virus a son récepteur, son endocytose ou la fusion

membranaire.
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Umifenovir (Arbidol) : agissant par inhibition de la fusion du virus avec la membrane
cellulaire, I’arbidol présente une activité contre le SARS-CoV-1 in vitro. Tres utilisée en Chine,

cette molécule fait I’objet de plusieurs essais cliniques.

Chloroquine et hydroxychloroquine : en plus de leurs effets antipaludiques et
immunomodulateurs, la chloroquine et 1’hydroxychloroquine inhibent la réplication de
nombreux virus in vitro dont le SARS-CoV-2. Si leurs mécanismes d’action restent
incomplétement ¢élucidés, il a été montré que ces molécules s’accumulent dans les endosomes et
lysosomes et augmentent le pH dans ces organelles, altérant ainsi leur fonctionnement essentiel
pour I’endocytose des coronavirus. Par ailleurs, des données suggerent que la chloroquine
modifie la glycosylation d’ACE2 et inhibe ainsi la fixation du SARS-CoV-1

Chlorpromazine : en 2014, Wilde et al. Avaient montré in vitro que la chlorpromazine, un
neuroleptique découvert en 1951, inhibait la réplication du SARS-CoV-1 et du MERS-CoV. Cet
effet serait 1i¢ a I’inhibition clathrine-dépendante de 1’endocytose virale. Un essai est en cours

pour déterminer son intérét clinique potentiel.

e Inhibition de la protéase du SARS-CoV-2

Une autre stratégie est de cibler les protéases virales indispensables a la réplication. Si des
études structurales permettront le développement de molécules spécifiques, des traitements
développés contre la protéase du VIH ont montré une certaine efficacité in vitro contre le SARS-
CoV-1 et le SARS-CoV-2. En particulier, le lopinavir/ritonavir a été utilisé comme traitement
du SARS-CoV-1 et des données rétrospectives 1’ont associé a une diminution de la mortalité..
Un autre traitement anti-protéase du VIH, le darunavir, fait 1’objet de plusieurs essais cliniques

bien qu’une étude menée par son fabriquant ne rapporte aucune efficacité notable in vitro.

e Inhibition de la synthese de ’ARN viral

L’inhibition de la synthése du matériel génomique viral a été utilisée avec succes pour le
traitement de nombreux virus. Dans le cas du SARS-CoV-2, plusieurs molécules se
repositionnent comme des candidats prometteurs. Le favipiravir, pro-drogue d’un analogue
nuléotidiqueinhibibant I’ARN polymérase virale, est actif in vitro contre le SARS-CoV-2. De
méme, le remdesivir, une pro-drogue métabolisée en analogue nucléosidique, inhibe la
réplication du SARS-CoV-1 dans un modéle murin et de SARS-CoV-2 in vitro mais les essais

dans la COVID-19 ne permettent pas de conclure. Enfin la ribavirine, un analogue de la
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guanine, inhibe I’ARN-polymérase de nombreux virus a ARN mais avec une efficacité in vitro

limitée contre le SARS-CoV.

e Autres stratégies antivirales

Interférons de type I (INF-I) : les INF-I sont des cytokines au réle majeur dans la
réponse immunitaire antivirale. Ils inhibent la réplication du SARS-CoV-1 et du MERS-CoV in
vitro, particulierement I’'INF-B, en synergie avec d’autres traitements comme le

lopinavir/ritonavir.

Inhibiteurs du Systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) : le récepteur du
SARS-CoV-1 et du SARS-CoV-2 est I’ACE2, une protéase qui convertit 1’angiotensine Il en
angiotensine 1-7 a action vasodilatatrice, ainsi que 1’angiotensine I en angiotensine 1-9 dénuée
d’activité biologique connue. L’activit¢ d’ACE2 provoque une diminution de la

vasoconstriction, de la rétention sodée et des effets pro-fibrosant de 1’angiotensine 11 [90].
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Figure 9: Principales stratégies antivirales proposées comme traitement potentiel de la
COVID-19 [90].
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10.1.2. Transfusion de sérum de convalescence et anticorps monoclonal

Parmi les différentes méthodes de traitement contre le COVID-19 [91], le plasma de
convalescence a été déterminé par l'organisation mondiale de la santé (OMS) et I'International
Severe Acute Respiratory and Emerging Infections Alliance (ISARIC) comme le potentiel
thérapeutique du MERS-CoV pour réduire les conséquences de l'infection par le MERS-CoV
[92][93].

Le plasma de convalescent est du plasma extrait des personnes qui se sont récemment
rétablies d'une infection virale. Vous attendez a trouver des taux élevés d'anticorps polyclonaux

contre le virus impliqué [94].

Les anticorps présents dans le plasma pendant la période de récupération peuvent se lier
specifiquement a un agent pathogene donné (comme un virus infectieux) et neutraliser
directement son infectiosité. D'autres voies médiées par les anticorps, telles que la cytotoxicité
dépendante des anticorps, I'activation du complément et/ou la phagocytose, peuvent également
contribuer a son effet thérapeutique [95][96]. Il a été suggéré qu'il peut fournir une immunité
Virus passif-CoV-2 par perfusion d'anticorps contre le SRAS. Il a été utilisé pour d'autres
infections respiratoires virales graves (Sars, grippes HIN1 et H5N1, etc.). Une méta-analyse

d'études observationnelles suggere gu'il pourrait réduire la mortalité [97].

Parmi les huit anticorps thérapeutiques ciblant spécifiquement la protéine SARS-CoV-2 S

dans les essais cliniques, tous sont des anticorps monoclonaux humains traditionnels (mAb).

Le REGN-COV2 de Regeneron contient un mélange de deux anticorps. Les deux
anticorps REGN- COV2 se lient de maniére non compétitive au RBD clé de la protéine de pointe
virale, ce quipeut réduire la capacité du virus mutant a échapper au traitement et empécher

I'apparition de mutants de pointe dans le virus [98].

La production a grande échelle d'anticorps monoclonaux pour des applications cliniques
est laborieuse, colteuse et prend du temps. Par conséquent, il est urgent de concevoir et de
développer des plateformes de production de protéines avancées et des systemes d'expression

pour fournir des anticorps monoclonaux efficaces en peu de temps et a un codt abordable [99].

11. Vaccination

Dans le passé, la vaccination contre la grippe était considérée comme le moyen le plus efficace

de prévenir les épidémies et de réduire la morbidité et la mortalité, en particulier pour le
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personnel médical [100]. Il existe de nombreux obstacles potentiels au développement d'un
vaccin contre le SRAS-CoV-2, mais I'expérience antérieure avec le SRAS-1 et le coronavirus du
syndrome respiratoire du Moyen-Orient a montré que le développement d'un vaccin est
réalisable [101] [102].

Le développement de la vaccination contre le COVID-19 et sa future mise en ceuvre sont
essentiels a la prévention et a I'élimination de la maladie [103].Ces vaccins sont basés sur des
virus inactivés ou des virus vivants atténués, des acides nucléiques (ARN), des vecteurs ou des

protéines ou virus-like particules (VLP). ) Sous-unité [104].

Plusieurs vaccins ont été approuvés pour l'infection par le SRAS-CoV-2. En raison de
troubles du systeme immunitaire, les patients atteints de MH d'entretien doivent généralement
éviter la vaccination avec des vaccins vivants atténués. Le vaccin 8 ARNm BNT162b2 (Pfizer-
BioNTech) et 'ARNmM-1273 (Moderna) et les vaccins a vecteur viral a défaut de réplication, tels
gue ChAdOx1 nCoV-19 (Oxford-AstraZeneca), sont considérés comme sars [105] [106].

o Pfizer&BioNtech(BNT162b2) :

Le vaccin a ARN messager BNT162b2 peut induire une réponse humorale et cellulaire forte et
protectrice a la protéine de pointe du SARS-CoV-2, et fournir une protection contre l'infection
par le SRAS-CoV-2 [107].

e AstraZeneca(ChAdOx1-S /AZD1222) :

Une enquéte de I'Agence européenne des médicaments (EMA) a révélé que le vaccin contre le
covid-19 Oxford-AstraZeneca n'était pas associé a un risque accru de caillots sanguins et était
sir et efficace [108].

e Novavax (NVX-CoV2373 ARS-CoV-2):

Un vaccin a nanoparticules recombinant SARS-CoV-2 (rSARS-CoV-2), construit a partir de
glycoprotéine SARS-CoV-2 de type sauvage de haut niveau, peut médier le virus et le récepteur
de l'invertase humaine hote L'angiotensine 2 ( hACE2) lie les cellules dans cellules et sert de

cible clé pour le développement d'anticorps et de vaccins [109] [110] .

11.1 Les effets secondaires des vaccins
Les risques d'effets secondaires mineurs des vaccins varient également. Par exemple, les

premiers essais cliniques ont montré que plus de la moitié des personnes recevant le vaccin a
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ARNmM d'Oxford-AstraZeneca ont des effets secondaires bénins, tels que gonflement, frissons

et/ou gonflement au site d’injection [111].

Les effets secondaires systémiques sollicités comprenaient des maux de téte, de la fatigue, des
frissons, de la diarrhée, de la fievre, des arthralgies, des myalgies et des nausees ; les effets
secondaires locaux sollicités comprenaient la douleur locale, I'enflure, la sensibilité, la rougeur,

les démangeaisons, la chaleur [112].

12. Phytothérapie comme axe de recherche :

De nos jours, le développement de traitements antiviraux efficaces contre les virus est
devenu difficile, en raison de la capacité des virus a muter leur génome et a devenir résistants
aux médicaments [113].Les scientifiques et les chercheurs se sont efforcés de découvrir diverses
molécules, extraits antiviraux et médicaments contre le SRAS-CoV, Cela a incité les chercheurs
pour cribler plus de 200 herbes aromatiques, épices et plantes médicinales contre cette souche
SARS-CoV car ce sont des propriétés antivirales. De nombreux groupes ont commencé a la
recherche d'agents anti-coronavirus apres I'épidémie de SRAS-CoV, ainsi que certains extraits
phytochimiques et naturels combinaisons qui existent dans les plantes médicinales traditionnelles
[114] [115] [116].
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La médecine traditionnelle et SARS-CoV-2(Covid-19)

Depuis le début de la pandémie de COVID-19, la Chine utilise les plantes médicinales
traditionnelles, En effet, ces medecines traditionnelles peuvent guérir 90 % des 214 patients
traités [117].Un groupe d'experts de I'hdpital Zhongnan de l'université de Wuhan a inclus
I'utilisation de médecines traditionnelles dans les directives de traitement et de prévention du
COVID-19. Plusieurs méthodes d'utilisation de la phytothérapie ont été recommandées pour
prévenir le COVID-19. De plus, afin de traiter cette maladie, les experts recommandent d'utiliser

différents mélanges de plantes médicinales selon le stade de la maladie [118].

Les plantes médicinales

Ce sont des plantes utilisées en médecine traditionnelle, dont au moins certaines ont des
propriétés médicinales. Leur effet provient de leurs composés métabolites primaires ou

secondaires ou de la synergie entre différents composés [119].

Les plantes ont produit 70 % de nos médicaments, et environ 170 000 molécules biologiquement
actives ont été identifiées a partir des plantes [120]. Les composés bioactifs potentiels d'origine
veégétale dotés de propriétés antivirales se sont avéres supérieurs et peuvent étre combinés avec
des thérapies préexistantes et différentes méthodes d'administration pour améliorer I'efficacité et

la bonne biodisponibilité des médicaments antiviraux [121].

L’ouvrage médical ancien a également décrit indirectement les propriétés antivirales des
métabolites secondaires des plantes. Il existe de nombreux mécanismes qui dirigent l'activité
antivirale des composés phytochimiques, tels que l'interférence de la réplication du virus en
ciblant 'ADN/ARN polymérase, la perturbation de lI'assemblage du virus ou la modification

post-traductionnelle, fondée au siécle dernier [122] [123].

2.1 Composants des plantes médicinales

Il existe trois grands groupes chez les métabolites secondaires : les composés phénoliques,
terpénes et alcaloides. Chacune renferme une tres grande diversité de composés qui possedent

une trés large gamme d’activités en biologie humaine [124].

2.1.1 Lescomposants phenoliques
Les composés phénoliques sont des molécules synthétisées par les plantes et appartiennent a des

métabolites secondaires. Leurs fonctions physiologiques sont indirectement nécessaires a la vie

végétale, mais ils participent a l'interaction entre les plantes et leur environnement [125].
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Les composés phénoliques sont des ingrédients largement utilisés dans les aliments d'origine
végétale, notamment les fruits, les légumes, les céréales, les olives, les haricots, le chocolat, le
thé, le café et le vin [126] [127] [128].

Les polyphénols ne sont pas impliqués dans la croissance et le développement normaux des
plantes, mais ils jouent un réle important dans le mécanisme de défense des plantes contre les

virus, les bactéries, les champignons et les herbivores [129] [130].

Le point commun des composés phénoliques est la présence d'un ou plusieurs cycles
benzéniques a une ou plusieurs fonctions hydroxyles libres ou participant a une autre fonction
éther, ester, hétéroglycosid [131] , contenant au moins un cycle aromatique a 6 carbones. Ils
sont subdivisés en grandes sous-catégories : acides phénoliques, flavonoides, lignine, tanins...
[132].
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e Flavonoide

Les flavonoides sont une classe de métabolites secondaires, c'est une famille contenant plus de

5000 composés polyphénoliques [134].

Les flavonoides appartiennent a un groupe de substances naturelles avec différentes
structures phénoliques et se trouvent dans les fruits, les légumes, les céréales, I'écorce, les

racines, les tiges, les fleurs, le thé et le vin [135].

Aussi s peuvent étre utilisés de plusieurs maniéres dans l'industrie cosmétique et
alimentaire (jus de citron) et l'industrie pharmaceutique (fleurs de tréfle rouge pour traiter le
rhume et la grippe pour réduire les sécrétions nasales), car certains flavonoides ont également

des propriétés anti-inflammatoires et antivirales [136].

Les flavonoides peuvent étre divisés en différentes catégories selon leur structure

moléculaire [137].
A. Flavonols

Les flavonols sont les antioxydants les plus évidents dans les plantes supérieures. Des
expériences ont montré que l'activité antioxydante des flavonols peut empécher les dommages a

I'ADN nucléaire causés par le peroxyded'hydrogene dans les plantes [138].

Les aglycones de flavonol les plus courants sont la quercétine, la myricétine et la
kaempférine. lls interféerent avec un grand nombre de voies de signalisation biochimiques,

interférant ainsi avec les processus physiologiques et pathologiques [139].

B. Flavanones
Les données d'études animales et cellulaires indiquent que les flavanones peuvent avoir des
propriétés anti-inflammatoires et anti-athéroscléreuses lorsqu'elles sont utilisées dans des
maladies liées a la nutrition, améliorer la réactivité vasculaire et exercer des effets

antihypertenseurs et de sensibilisation & 1’insuline [140].
Les principales flavanones sont I'hespérétine, la naringine et le pudding [141].

C. Flavones
Les principaux flavones sont I'apigénine et la lutéoline, principalement sous forme de glucoside.

On les trouve principalement dans les céréales et certains legumes. Ils ont des activités
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physiologiques importantes, notamment des propriétés antibactériennes et antivirales
[142] [143].

D. Les isoflavones

Les isoflavones les plus courantes sont la génistéine, la daidzéine et la glycitéine. Les
isoflavones ont des similitudes structurelles avec les cestrogénes, c'est-a-dire que les groupes
hydroxyle aux positions C7 et C4 sont utilisés comme molécules d'cestradiol. Ils peuvent se lier

aux récepteurs des cestrogenes et sont classés comme phytoestrogenes [144] [145].
E. Les anthocyanes

Les anthocyanes (du grec anthos, fleur et Kuanos, violet et bleu) sont le terme général,
comprenant les anthocyanes et leurs dérivés glycosylés. Ces molécules font partie de la famille
des flavonoides et peuvent absorber la lumiere visible.Ce sont des pigments qui colorent les

plantes en bleu, rouge, violet, rose ou orange [146].

IIs sont utilises comme diurétiques, désinfectants urinaires et troubles de la fragilité capillaire.
Cependant, leur plus grande spécificité est toujours d'améliorer la vision nocturne en favorisant

la régénération du violet rétinien [147].

Six formes non glycosylées ont été trouvées en abondance dans le regne végétal :

pélargonidine, anthocyanine, paeoniflorine, delphinium, pétunine et malvain[148].
e Tanins

Ce sont des composés polyphénoliques, solubles dans I'eau, avec une masse molaire comprise
entre 500-2000D. Ils ont des structures diverses et ont les caractéristiques communes des
alcaloides précipités, de la gélatine et des protéines. Ce sont des plantes non azotées d'origine
végétale. Beaucoup Se trouvent dans les plantes, telles que I'écorce des arbres, les fruits (raisins,

dattes, café, cacao, etc.) et le thé[149].

Les tannins ont plusieurs activités biologiques. Des études ont montré que des nombreux tannins

présentent des propriétés antioxydants [150].
» Classification

Les tanins sont divisés en deux catégories selon leur structure chimique : les tanins Tanins

condenses et hydrolysables :
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~ Les tanins condensés (pro-anthocyanidines

La structure est plus complexe, elles sont aussi appelées proanthocyanidines, principalement

Existe dans le régne végeétal et dans de nombreux aliments Fruits, légumes, boissons [151].
» Tanins hydrolysables

Les plantes riches en tanins sont utilisées pour resserrer les tissus mous et réparer les tissus

endommagés par I'eczéma ou les brilures, fluidifier les selles et favoriser le transit intestinal.

C'est un oligomere ou polyester de sucre, généralement du glucose et des quantités variables de
molécules d'acide phénolique, d'acide gallique dans le cas du tanin gallique, et de l'acide

hexahydroxybiphényle dans le cas de I'ellagitanin et de son dérivé de tanin oxydé[152] [153].
e Coumarine

Aujourd'hui, prés de 1 000 composés coumarinigques ont été isolés a partir de plus de 800 plantes
et micro-organismes. Chez les plantes, ils existent dans les ombelliféres, les composeées, les
Iégumineuses, les rosacées, les rubiacées, les rutacées et les solanacées. Structurellement, ils sont

classés comme coumarine simple [154] [155].

Ils sont produits en grande quantité en réponse a des attaques biologiques ou non biologiques.
Ces composés sont connus pour leurs propriétés anticoagulantes, antivirales,
immunostimulantes, sédatives, vasodilatatrices, anticoagulantes, hypotenseurs ; ils sont

également bénéfiques pour les affections cutanées [156] [153].

Les propriétés anti-inflammatoires et antioxydantes sont les deux effets importants de la
coumarine et d'autres activités pharmacologiques et biologiques, telles que la cytotoxicité et les
effets anticancéreux, antiviraux, anti-angiogenese, anti-coagulation, protection contre l'cedéme et

anti-anxiété [157].

Ces composés phytochimiques sont utilisés depuis longtemps a des fins médicinales dans

diverses formes de médecine traditionnelle dans le monde [158] [159].

2.1.2 Alkoloid
Les alcaloides sont le plus grand type de produits naturels, principalement présents dans

plusieurs familles de plantes telles que les solanacées, les renonculacées, les rubiacées, les

papaveéracées, les amaryllidacées et les [égumineuses [160].
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Les alcaloides sont des substances alcalines contenant de I'azote provenant de sources naturelles
avec des structures complexes et des activités pharmacologiques importantes. Ils ont joué un role
important dans la découverte de médicaments morphine, quinine, cocaine et le développement de

I'industrie pharmaceutique [161] [131].

2.1.3 Lesterpnoid
L'unité de base de leur biosynthése est l'isopentényldiphosphate (IPP = isopentenyl
pyrophosphate) et son isomere le diméthylallyldiphosphate. En effet, les terpenes ont des
propriétés thérapeutiques importantes, notamment dans le traitement de la cancére, de

I'inflammation et méme des infections bactériennes [162].

Ces molécules existent sous forme d'huiles essentielles ; odeur et golt des plantes,

pigments (carotene), hormones (acide abscissique), stérols (cholestérol) [163].

Les terpénoides sont des composés glucidiques naturels et sont divisés en sept catégories
selon le nombre de carbones dans leur structure, y compris les semiterpénes (C5), les
monoterpenes (C10), les sesquiterpenes (C15) et les diterpenes (C20), les diterpénes (C25),
triterpenes (C30) et polyterpenes (> C30). Ces composés ont montré une variété d'élements
biologiques et d'effets pharmacologiques, notamment antioxydants, anticancéreux et
cytotoxiques, anti-inflammatoires, hypoglycémiants, antiviraux et analgésiques, antibactériens et
anti-Alzheimer « [164] [165].

D'autre part, les terpénoides ne sont que des formes modifiées de terpénes avec divers
groupes fonctionnels a différentes positions. Les terpénoides, également appelés isoprénoides,
sont des composés naturels présents dans les plantes et jouent un réle important en médecine, en
thérapie et en traitement a base de plantes. Les terpénoides tels que les diterpénes, les
sesquiterpenes et les triterpénes ont un large éventail d'applications dans le domaine médical
«» [165] [166].

3 Meécanismes des plantes médicinales agissent sur ces protéines et récepteurs
ciblesspécifiques
3.1 Plantes médicinales connues agissant sur le récepteur ACE-2
Le Coronavirus pénetre dans la cellule aprés s'étre lié au récepteur de l'enzyme de
conversion de l'angiotensine 2 (ACE2) de la cellule héte. La combinaison de la protéine de
pointe du SRAS-CoV (S) et de 'ACE2 rend cette entrée possible [167].
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Des études bibliographiques ont montré que de nombreuses plantes agissent sur les
récepteurs ACE-2. Ces plantes pourraient devenir des médicaments antiviraux prometteurs qui
pourraient aider a contréler I'infection au COVID-19 [168] [169].

. Onopordum acanthium L.

O. acanthium possede de nombreux composants bioactifs, tels que des flavonoides, des
triterpénoides, des lignanes, des phénylpropanoides, des lactones sesquiterpéniques et des stérols
[170][171] [172] En raison de la présence du composé biologiquement actif tanin, I'extrait de
plante est un inhibiteur efficace de I'ACE-2 [173].

3.2 Produits naturels ciblant la protéinase de type papaine (Pl P™)
En raison de sa fonction importante dans le cycle de réplication du virus le PLpro est une
autre cible médicamenteuse importante. Cette enzyme est impliquée dans le clivage de la

polyprotéine virale N-terminale pour produire une grande quantité de Nsp [174].

Par conséquent, PL® a été identifié comme une cible nécessaire pour tenter d'inhiber la
réplication des virus SARS-CoV et SARS-CoV-2[175] [176].

3.3 Plantes medicinales ciblant la RARp
L'ARN polymérase dépendante de I'ARN (RdRp) est I'enzyme clé responsable de la synthése
d'ARN positif et négatif, et représente également une autre cible médicamenteuse potentielle
[177], jouant un rble central dans le processus de réplication et de transcription. En effet, ce
dernier constitue la cible privilégiée de la recherche d'amarrage, et les molécules pouvant
détruire son activité et peuvent étre considérées comme un traitement potentiel de I'infection par
le virus COVID-19 [178] [179].

. Houttuynia cordata Thunb [Saururaceae]

Houttuynia cordata (Saururaceae) est largement utilisée pour traiter les maladies du
SRAS en médecine chinoise. L’extrait des saururacées a prouvé un vari¢ effet inhibiteur sur le
coronavirus donc il inhibe la protéase cystéine de type 3-chymotrypsine et ARN-dépendante
ARN polymérase [180].

3.4 Plantes médicinales ciblant la protéase de type chymotrypsine [3CL (P")]
La réplication du SARS-CoV est généralement inhibée en interférant avec la fonction de la

principale protéase virale Mpro ou 3CLpro [181].
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Pro ot controlent

Des extraits de plantes inhibent I'activité de la principale protéase du virus 3CL
I'activité du complexe de réplication. Le complexe de réplication est également produit par le
SARS-CoV-2 pour augmenter les cytokines pro-inflammatoires prostaglandine E2 (TNF-a, IFN-,

Et améliorer les populations de cellules CD4 + et CD8 + T, Parmi les plantes [168].
. Allium sativum [Garlic]

L'ail est largement consomme en raison de sa richesse de composes bioactives. L'allicine
est I'un des la plupart des composes bioactifs a haute activité contre le SRAS-CoV-2 par
I'inhibition de la cystéine de type 3-chymotrypsine protéase [182].

. Isatis indigotica [Woad]

L'activité anti-SRAS du coronavirus a été étudiée par I’utilisation d'extrait de racine
d'Isatis indigotica et de ses composes phénolique montre que I'nespérétine de cette plante inhibe

la cystéine protéase de type 3-chymotrypsine, qui bloque le virus corona [183].
. Torreya nucifera [Japanese torreya]

Torreya nucifera est un ancien arbre utilisé depuis longtemps dans la médecine asiatique
traditionnelle. L’extraitéthanol des feuilles de T. nucifera a montré une bonne activité contre le
coronavirus SRAS. Trois bioflavonoides de T. nucifera (apigénine, lutéoline et quercétine) ont
démontré une activité inhibitrice potentielle de la protéase cystéine de type 3 chymotrypsine
[184].
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Tableau 4: Plantes antivirales inhibant les coronavirus

Plantes médicinales Composés Virus Effets antiviraux Réferences
antivirals
Curcuma longa L Curcumine SARS-CoV La curcumine s’expose a | [185]
un large éventail et elle a
aussi une activité anti-
SARS cov
Capsicum annuum, Glucoside, Coronavirus Tous ces antiviraux [182]
Curcumine, (CoV) R
Curcuma longa, Composés inhibitent la
Mentha Oleuropéine, proéine COVID-19
Lutéoline-7,
longifolia L., Olea
Epicatéchingall
europaea L., Curcuma
ate,
longa, Phoenix o
Catéchine,
hanceana
o ) Déméthoxycurc
and Camellia sinensis ]
umine,
glucoside, et
Apigénine-7
Rheum officinale Emodine SARS-CoV I'émodine a  bloqué
) I’interaction de I'enzyme
Baill., and Polygonum [167]

multiflorumThunb

ACE2

de la cellule héte et de la

protéine S virale
il peut aussi inhibite le

contagion de la pseudo-
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rétrovirus aux

typé
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Taxillus chinensis,
Cassia
tora, Dioscorea
batatas

diterpénoides,

Lignoides

ANTI-SARSCOV

Houttuynia cordata L'extrait aqueux | SARS-CoV Activitts des ARN
de dépendants
Thunb (HC) [180]
CH ARN polymérase (RdRp)
et
Protéase de type SARS-
CoV 3C20
(3CLpro) ont été entravés
par la
extrait agueux de HC
Broussonetia Kazinol A, | Papaine like et | Protéases PL et 3CL CoV
papyrifera Kazinol B, ) ] o
3chymotrypsin | étaient nettement inhibés | [186]
Kazinol F et|e like | par ces
Kazinol J coronavirus
polyphénols
Protéases
cystéine
Cibotium barometz, Abietane-type SARS-CoV Démontré des forts effets | [185]

4. Aspects mécanistiques de |'utilisation de produits phytochimiques contrele

SRAS-CoV-2

Les coronavirus agissent contre le systeme immunitaire de I'h6te par le biais de ses

protéases ; la papaine like protéase (PLpro) et 3CLpro. Le PLpro du SARS-CoV antagonise la

réponse immunitaire innée. La réponse immunitaire de I'h6te reconnait d'abord I'ARN viral, puis

recrute des protéines de signalisation antivirales mitochondriales adaptatrices pour transduire les

signaux vers le complexe kinase en aval pour l'activation du facteur de transcription, NF-«xB et

IRF-3. Ensuite, ces facteurs de transcription induisent I'expression d'interférons de type | (IFN-a

E
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et -B). L'IFN de type | induit l'activation de facteurs de transcription STAT entrainant
I'expression de genes stimulés par I'IFN (ISG), qui établit un état antiviral dans les cellules
environnantes. Cela se traduit par un antagonisme de la réponse antivirale de I'h6te et donc une
évasion réussie de la réponse immunitaire par le SRAS-CoV. Cela signifie que les médicaments
candidats pourraient étre utiles s'ils inhibent I'entrée virale, la réplication ou provoquent une
réponse immunitaire pour produire de I'lFN de type | contre le SRAS-CoV. Il est devenu clair,
grace a de nombreuses études apreés la premiére épidémie de SRAS-CoV, que les extraits de
plantes et les composés derivés de plantes agissent contre les virus par différents mécanismes.
Ceux-ci vont de l'activité antivirale directe, au stimulateur immunitaire, a I'analgésique, au
modulateur de l'inflammation et a la gestion des symptémes (Tableau 5,6 et 7). L'activité
antivirale directe englobe I'inhibition de la réplication précoce via I'inhibition de I'entrée virale et

“
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CHAPITRE 3

Potentiel thérapeutique des plantes médicinales contre Covid-19

Tableau 5 : Alcaloide et leurs mécanismes d'action contre les Iésions pulmonaires

Composés plantes Mécanismes Réf.

Antidesmone Antidesma membranaceum | |TNF-a, |IL-6, |IL-1B, |NF-kB, |[MAPK, | [187]
Mull.Arg. (Euphorbiaceae) |COX-2, [iNOS, |wet/dry

Berberine Berberis vulgaris L. | I1Nrf2, tHO-1, |MPO, |TGF-B1, |ROS, | [188]
(Berberidaceae) lwet/dry ratio of lungs

Cepharanthine Stephania cepharantha | | TNF-a, |IL-6, [IL-1B, |NF-xB, |IxBa, | [189]
Hayata (Menispermaceae) JERK, |[MAPK,| MPO

Epigoitrin Isatis tinctoria L. | [ Viral replications, |[MFN2, tMAVS, | [190]
(Brassicaceae) T1FN-b, t1IFITM3, | TNF-a, |IL-1P

Isotetrandrine Fritillaria cirrhosa D.Don | |TNF-a, |[IL-6, |IL-1B, |NF-xB, |NFxB. | [191]
(Liliaceae) IMAPK, |MPO, |wet/dry ratio of lungs

Matrine Sophora flavescens Aiton | |TNF-a, |IL-6, |HMGBI, |[MPO, | [192]
(Fabaceae) lwet/dry ratio of lungs, |MDA, |ROS,

INF-kB

Neferine Nelumbo mucifera Gaertn. | 1SOD,tMDA, |[MPO, |TNF-a, |IL-6, | [193]
(Nelumbonaceae) INF-xB, | TGF-b

Oxysophoridine | Siphocampylus verticillatus | | TNF-a, |[IL-6, |[IL1B, |wet/dry ratio of | [194]
(Cham.) G.Don | lungs, |NF-kB, |pulmonary cell apoptosis
(Campanulaceae)

Sinomenine Sinomenium acutum | |IL-6, |IL-1B, |TNF-a, |NF-xB, |iNOS, | [195]
(Thunb.) Rehder & | |COX-2, 1SOD, |MDA, tNrf2, 1 LC-3lII,
E.H.Wilson 1Beclinl, |lung wet/ dry ratio,
(Menispermaceae) lpulmonary edema, |BALF

Tabersonine Catharanthus  roseus (L.) | |TRAF6, |MAPK/MK2, |[NF-kB, |TNF- | [196]

G.Don (Apocynaceae)

a, |IL-6, |IL-1B, |MPO, |iNOS, |NO
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Tableau 6: Flavonoide et leurs mécanismes d*action contre les lésions pulmonaire

Apigenin Citrus x aurantium L. [syn. | |TNF-a, |wet/dry ratio of lungs, |IL6, [IL- | [197
Citrus sinensis (L.) Osbeck] | 1B, |NF-xB, |[TLR4, | MPO ]
(Rutaceae)

Breviscapine | Erigeron breviscapus (Vaniot) | |[ICAM-1, |IL-18 [198
Hand.- Mazz (Asteraceae ]

Daidzein Glycine max (L.) Merr | |[TLR4, |MyD88, |[NF-xB, |[MPO, |wet/dry | [199
(Fabaceae) ratio of lungs, |1L-6, | TNF-a ]

Eriodictyol Dracocephalum rupestre | tNrf2, |MPO, |TNF-o, [IL-6, |IL-1p, | [200
Hance (Lamiaceae) IMIP-2, |wet/dry ratio of lungs ]

Fisetin Fragaria x ananassa (Duchesne | |Neutrophils, |macrophages, | TNFa, |IL-6, | [201
ex Weston) Duchesne ex | [IL-1B, tNrf2, 1GPx, 1SOD, 1CAT ]
Rozier (Rosaceae)

Hesperetin Citrus x aurantium L. [syn. | |TNF-a, |IL-6, |[MPO, |LDH, 1SOD, | [202
Citrus sinensis (L.) Osbeck] | |TLR4, |[MyDS88, |NF-xB ]
(Rutaceae)

Hyperin Abelmoschus  manihot (L.) | |inflammatory cell infiltration, |MPO | [203
medik (Malvaceae) activity, |TNF-a, [IL-6, | IL-1pB, [NFxB, |]

lwet/dry ratio of lungs

Isorhamnetin | Hippophae rhamnoides L. | |Pulmonary edema, | TNF-a, |IL-6, |IL-1B, | [204
(Elaeagnaceae) JERK, |INK, |NF-xB ]

Kaempferol Malus domestica (Suckow) | |Pulmonary edema, | TNF-a, |IL-6, |IL-1pB, | [205
Borkh. (Rosaceae) lalveolar wall thickness, ]

Luteolin Lonicera japonica Thunb. | |Neutrophil chemotaxis, IMPO, | [206
(Caprifoliaceae) lrespiratory, |Akt, |ERK, TNrf2, |[NFkB, | ]

1GPx, 1SOD, 1CAT

Myricetin Solanum  lycopersicum L. | |TLR4, IMyD8S8, INF-xB, | [207

(Solanaceae) IMPO, |inflammatory cell migration, 1SOD, | ]

1GPx, 1CAT, |MPO, |wet/dry ratio of
lungs, |1L-6, | TNF-a

E
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Naringenin Citrus x aurantium L. (syn. | |PI3K, |Akt, [MAPK, |pulmonary edema, | [208

Citrus  paradisi  Macfad.) | |ROS, |TNF-a, |MPO, |IL-6, |IL-1B ]
(Rutaceae)

Quercetin Myrsine melanophloeos (L.) | [NF-«xB, |[INK/SAPK, |p38, |p44/ p42, | [209
R.Br. ex Sweet (syn. Rapanea | fcaspase-3 ]

melanophloeos (L.) Mez)

(Primulaceae

Rutin Fagopyrum esculentum | |[NF-xB, |MAPK, 1GPx, 1SOD, 1CAT, |[201
Moench (Polygonaceae) IMIP, [MMP-9, | Akt ]

Silymarin Silybum marianum (L.) Gaertn | MPO [210
(Asteraceag) ]

Wogonin Scutellaria baicalensis Georgi | |[NO, |TNF-q, |IL-6, |IL-1pB, |iNOS, |NF- | [211
(Lamiaceae «B,| MPO ]

Tableau 7: Terpenoides et leurs mécanismes d'action contre les lIésions pulmonaires :

Composés plantes Mécanismes Références

Andrographolide Andrographis  paniculata | [IL-1B, 1GPx, 1Nrf2, 1SOD [212]
(Burm.f) nees
(Acanthaceae)

Artemisitene Artemisia annua L. | TNrf2, | TGF-B, |MCP-1, |IL-6 [213]
(Asteraceae)

Betulinic acid Betula spp. (Betulaceae) TCAT, 1SOD, [iNOS, |[NO [214]

Costunolide Lactuca sativa L. | |TNF-a, |[IL-6, |IL-1B, [iNOS, | [215]
(Asteraceae) IMAPKs

Eugenol Syzygium aromaticum (L.) | |Wet/dry ratio, 1SODI1, 1CAT, | [216]
Merr. & L.M.Perry | 1Gpx1, 1GST, |[NF-KB, |MPO,
(Myrtaceae) LIL6,] TNF-a

Farnesol Prunus persica (L.) Batsch | 1Nrf2, 1+ HO-1, |[MAPKSs, |TNF- | [217]
(Rosaceae) a, JIL6, |IL-1B, 1GSH, TH202,
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|LPO

Geraniol

Rosa x damascena Herrm.

(Rosaceae)

|Wet/dry ratio of lungs, |MPO,
JIL6,| TNF-a, |[IL-18, | iNOS,
|COX-2, |TLR4, |NF-B,
|Bax/Bcl-2 ratio

[218]

Glycyrrhizin

Glycyrrhiza  glabra L.

(Fabaceae)

1ICAM-1, | TNF-q, | IL-1,
IMPO, |LPO, |NF-xB

[219]

Isoforskolin

Plectranthus hadiensis
(Forssk.)
Sprenger  (syn.
forskohlii  (Willd.) Brig.)

(Lamiaceae

Schweinf. ex

Coleus

JIL-6, | TNF-a, |IL-1B, |wet/dry
ratio of lungs, |MPO, 1SOD

[220]

Linalool

Citrus x aurantium L.

(Rutaceae)

|IL-6, |TNF-0, |p38, |MAPK,
|ERK, |JNK

[221]

Oridonin

Isodon rubescens (Hemsl.)
Rabdosia
rubescens (Hemsl.) H.Hara)

H.Hara  (syn.

(Lamiaceae

INLRP3, |NF-KB, 1Nrf2, T1HO-
1, 1SOD, 1GSH

[222]

p-Cymene

Protium spp. (Burseraceae)

|IL-6, |TNF-0, |[IL-1B, |MPO,
INFKB, |MAPKs

[223]

Rubriflordilactone
A

Schisandra  sphenanthera
Rehder & E.H.Wilson (syn.
Schisandra
Rehder &

(Schisandraceae

rubriflora
E.H.Wilson

& E.H.Wilson (syn. Schisandra
rubriflora Rehder & E.H.Wilson
(Schisandraceae) IMMP9,
JINOS, |IL-6, |wet/dry ratio of
lungs

[224]

Taraxasterol

Taraxacum officinale

F.H.Wigg. (Asteraceae)

IMPO, TNF-a, |IL-6, JIL-18,
1p65, |p38, | ERK, |INK, |NF-
kB

[225]

Thymol

Thymus vulgaris L.

(Lamiaceae

INF-KB, |IL-6, | TNF-0, |IL-1,
1SOD, |MDA, |MPO

[226]

E
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Triptolide Tripterygium wilfordii | t1Nrf2, 1HO-1, |TLR4, |[NF-KB, | [227]
Hook.f. (Celastraceae) JIL-6, |TNF-a, |IL-1B, |MAPKs,
IMPO
Zerumbone Zingiber  zerumbet (L.) | 1Nrf2, tHO-1, |LPO, |[MPO, | [228]
Roscoe ex Sm | |[MMP9, 1SOD, 1GPx, 1CAT
(Zingiberaceae)
Alkaloids, N Alkaloids
Polyphenols, Quinones, 4 Coumarins
Terpenes, Saponins : 1 Polyphenols
Terpenes

|
Anti-SARS-CoV * * h{
3 ¥

Ae
=l

"

Coumarins
IKK Akt ERK +— Polyphenols

! Protection Terpenes
. $ Alkaloids l l Alkaloids
w e Coumarins Coumarins
& OF Polyphenols — NF-KB,  IMAPK —  polyphenols  (CalM)
g b Quinones @ Quinones
Saponins Keapl Iridoids l
1 Iridoids J Galdinorin)
N \N_’S, Alkaloids, a
'_ Polyphenols,Terpenes, l
g P50 P65 Isothioscyanates 1
i - -y ,) 1. p—NFAT)
= P6s pe . b w-)
Ty — FoRTRoNN N
| ~
N
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Terpenes, Saponins, Isothiocyanates

Figure 12: Les mécanismes pharmacologiques et les cibles thérapeutiques des composés

INF-y, COX-2 CAT, SOD

phytochimiques contre les lésions pulmonaires associées au coronavirus [99].

____________________________________________________________________

ACE, enzyme de conversion de I'angiotensine;Ag, angiotensine;Akt, protéine kinase B;ARE, élément de
réponse antioxydante ;Anti-SARS-CoV, anti-coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere ;Ca2+,
calcium;CalM, calmoduline;NAFT, facteur nucléaire des cellules T activées ;CAT, catalase;COX-2,
cyclooxygénase-2;ERK, kinase régulée par le signal extracellulaire;GSH, glutathion;GST-1a, glutathion
S-transférase;HO-1, héme oxygénase-1,IFNy, interféron y;IL, interleukine;IKK, inhibiteur du facteur
nucléaire-xB (IxB) kinase ;MAPK, protéine kinase activée par un mitogene;MMPs, métalloprotéinases

matricielles;NF-«xB, facteur nucléaire-xB;Nrf2, facteur nucléaire 2 lié au facteur érythroide 2 ;SOD,
superoxyde dismutase;TLR4, récepteur de type péage 4;TNF-a, facteur de nécrose tumorale-a ; TNFR,

récepteur TNF.
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4.1 Alcaloides et leurs mécanismes d'action contre COVID-19

SARS-Cov-2

SARS-Cov-2

Nucleocapsid (N) —

L Fusion | 1 —>  RNA replication
l - (RdRp) T

"> —> Assembly
= Alkaloids

- —> S protein expression

Lm:} —> Replication ——> Proteolysis —

Figure 13: Cibles majeures des alcaloides dans la lutte contre le SRAS-CoV-2.

Les alcaloides contiennent des atomes d’azote dans un état d’oxydation négatif au niveau
de leurs structures ; ceci est responsable de leurs propriétés alcalines associées a des effets

thérapeutiques.

Alors que le virus utilise différents mécanismes tels que 1’inhibition de la protéase
principale (Mpro) et de I’ARN polymérase dépendante de I’ARN (RdRp), ainsi que I’interaction
avec les protéines structurelles associées au coronavirus. les alcaloides interagissent avec les
protéines structurelles du coronavirus, ainsi que les protéines non structurelles. L’enzyme de
conversion de 1’angiotensine 2 (ACE2) dans la membrane cellulaire et inhibe la RdRp et la 3-

chymotrypsine-like protease (3CLpro).
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Concernant la lutte contre le SRAS-CoV-2, les chercheurs ont discuté des principales
cibles des alcaloides : ACE2, TMPRSS2 (transmembrane sérine protéase 2), et la réplication,
I’assemblage, I’expression de la protéine S et la protéolyse de I’ARN (Figure 13).

Les chercheurs ont noté que plusieurs essais cliniques sont en cours sur des alcaloides tels
que la colchicine (NCT04527562, NCTO04392141, NCTO04375202, NCT04355143 et
NCT04360980), la berbérine (NCT04479202) et la tétrandrine (NCT04308317). De nombreux

alcaloides ont démontré une grande efficacité entant qu’agents anti-SARS-CoV-2 [229].

4.1.1 Inhibition de I'entrée du SRAS-CoV par les alcaloides.
L'inhibition de I'entrée virale par les alcaloides est un autre domaine prometteur pour

trouver le candidat médicament approprié. Les coronavirus pénétrent dans la cellule aprés s'étre
liés au récepteur de la cellule héte, I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ACE2). Cette
entrée est rendue possible grace a la fixation de la protéine de pointe (S) du SRAS-CoV a
I'ACE2. De nombreux alcaloides ont montré une forte inhibition de I'interaction de la protéine
SARS-CoV S et de I'ACE2. Par exemple, il a été démontré que la réserpine et I'aescine bloquent
de maniere significative I'entrée du SRAS-CoV dans les cellules[6].

4.1.2 Inhibition de la réplication dans le SRAS-CoVpar les alcaloides

Les recherche suggerent que le composé phytochimique lycorine est un candidat
prometteur pour le développement de nouveaux médicaments anti-SARS-Cov dans le traitement
du SRAS La lycorines est avérée inhibe la réplication virale a une concentration inférieure a celle
de la glycyrrhizine. La réplication du SRAS-CoV est généralement inhibée en interférant avec
les fonctions de la principale protéinase virale (Mpro ou 3CLpro). Le 3CLpro régule les activités
du complexe de réplication du coronavirus et a donc été I'une des principales cibles pour trouver
un médicament contre les coronavirus. En dehors de ceux-ci, la réplication du SRAS-CoV a
également été inhibée par la réserpine, un alcaloide isolé de la racine séchée de Rauvolfia
serpentina (racine de serpent indienne) et Aescin, une saponine d'Aesculus hippocastanum
(chataignier européen). Les valeurs CE50 pour la réserpine et se sont averées étre de 3,4 M et 6,0
M tandis que les valeurs et CC50 étaient respectivement de 25 M et 15 M. Différents tests tels
que le dosage immuno-enzymatique (ELISA), I'analyse Western blot, I'immunofluorescence et
les dosages de cytométrie en flux ont confirmé l'activité anti-SRAS-CoV de ces composeés. Il a
été démontré que la réserpine et l'aescine interféerent avec l'entrée virale dans la cellule et

inhibent également I'activité de I'enzyme 3CLpro du virus a I'intérieur de la cellule [6].

E
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4.2  Les polyphénols et leurs mécanismes d’action contre COVID-19

De nombreux polyphénols naturels sont peu colteux a produire et présentent un faible
risque de développement de toxicité, ce qui fait de ces composés de bons candidats pour un
traitement préventif visant a réduire l'infection virale et a atténuer le risque d'une tempéte
inflammatoire induite par le virus. Au niveau moléculaire, les polyphénols sont prometteurs en
tant qu'inhibiteurs des protéases virales impliquées dans la réplication virale en raison de leur
affinité générale pour les protéines via la liaison hydrogene et de leur faible risque d'effets
toxiques. La méme chose peut étre vraie pour la liaison des polyphénols a la protéine S, bien que
des études précliniques et cliniques soient nécessaires pour renforcer les preuves existantes.
[230].

Les Polyphénols est agissent contre les virus par différents mécanismes (Figure 14) (Figure 15):

Possible mechanisms of action of polyphenols against
viral infections

[ Oxidative stress ]

Signaling pathways Interaction viral surface
for cellular survival | <sssssmm (_ Polyphenols ﬁ protein and interference
and proliferartion / with membrane fusion

Adsorption and binding to cell surface for
entry portal (ACE2, 3CLP®
DPP4, TMPRSS2)

Helicase
(nsp13)

Virus replication cycle
and virucidal effects

Gut & lung

Microbiota dysbiosis immune function

‘ Inflammation &

Figure 14 : Mécanismes possibles des polyphénols contre I'infection par SARS-CoV-2.

Les multiples propriétés biologiques peuvent étre activées pour contrer l'infection virale et les
complications associées.3CLpro, protéase de type 3-chymotrypsine;ACE2, enzyme de
conversion de lI'angiotensine 2;DPP4, dipeptidyl peptidase 4, TMPRSS2, protéase
transmembranaire sérine 2 [231].

e
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Figure 15 : Effet des polyphénols sur différentes étapes du cycle de vie du SRAS-CoV-2.

Les polyphénols inhibent potentiellement la liaison de la protéine de pointe du SRAS-CoV-2 au récepteur
de la cellule hote ACE2, empéchent I'entrée virale dans la cellule hote et inhibent la réplication de I'ARN
viral et le traitement des protéines [230].

421 Inhibant la fusion/entrée du SARS-CoV-2

Il a été démontré que les flavonoides et les composés polyphénoliques comme la lutéoling,
la quercétine et I'étra-O-galloyl-B-d-glucose bloguent de maniére significative I'entrée du SRAS-
CoV dans les cellules[6].

E
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e Polyphénols se liant a la protéine S

La lutéoline et la quercétine ont inhibé I'infection par le SRAS-CoV en empéchant I'entrée
du virus dans les cellules Vero E6 avec des valeurs ECso de 10 M et 83 M, respectivement. La
lutéoline s'est avéree se lier avec une grande affinité a la protéine S du SRAS-CoV, suggérant un

mécanisme d'action antiviral impliquant une interférence avec la fonction de la protéine S.

Des études d'amarrage moléculaire et de simulation dynamique prédisent que les
polyphénols de plantes telles que les especes Citrus et Curcuma ont un effet inhibiteur potentiel
sur l'infection par le SRAS-CoV-2 en interagissant avec la protéine S RBD.Une étude a montré
des interactions plus fortes des polyphénols de Curcuma spp. (Curcumine et dérivés) et Citrus
spp. (tangérétine, hespérétine, hespéridine) a la protéine S (PDB : 6LXT) que le nafamostat,
I'antiviral de référence [232]. Il a été prédit que I'nespéridine cible I'interface de liaison entre la
protéine S et 'ACE2 en se positionnant sur la fosse moyenne peu profonde de la surface de la
protéine S RBD.

La naringénine, présente dans une variété d'herbes et de fruits, avait une énergie de liaison
plus forte avec la glycoprotéine de pointe (PDB : 6VSB) que le remdesivir, un antiviral
temporairement approuvé par la FDA dans le traitement du COVID-19. Le gallate
d'épigallocatéchine, abondant dans le thé, ainsi que I'nerbacétine de Rhodiola spp. (racine dorée)
et d'autres flavonoides ont également fortement interagi avec la protéine S RBD (PDB : 6V XX)
in silico[230].

e Polyphénols ciblant I'ACE2

L'ACE2 est une métallocarboxypeptidase transmembranaire de type | présente dans de
nombreux tissus tels que les poumons, le cceur, les vaisseaux sanguins, les reins, le foie et
les cellules épithéliales. Etant le point d'entrée du SARS-CoV-2 dans les cellules hotes,
I'ACE2 a attiré I'attention en tant que cible potentielle de médicament. Le criblage des
ligands de I'ACE2 avec une affinité de liaison suffisamment forte pour inhiber I'entrée du
virus a dévoilé les polyphenols comme des candidats prometteurs. Une étude d'amarrage
moléculaire utilisant un modele informatique de la protéine de pointe du SRAS-CoV-2
interagissant avec le récepteur ACE2 humain a montré que les flavonoides curcumine et
catéchine établissent des liaisons hydrogéne, des liaisons carbone-hydrogéne et des
interactions n—o avec 'ACE2, entrainant des affinités de liaison de -7,8 kcal/mol et -8,9

kcal/mol respectivement [232].

E
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Les polyphénols pourraient (1) reduire I'infection virale par le SRAS-CoV-2 en se liant
au récepteur ACE2, empéchant l'entrée virale, et (2) moduler la gravité des lésions
pulmonaires associées au COVID-19 en régulant I'expression de I'ACE2 [230].

4.2.2 Perturbant la réplication du SARS-CoV-2 Polyphénols
o inhibant les protéases virales du SRAS-CoV-2

La réplication des coronavirus nécessite un traitement protéolytique correct des
polyprotéines réplicases par des protéases virales conduisant a la libération de protéines non
structurelles et structurelles. Les polyprotéines du SRAS-CoV-2 sont traitées par une protéase
principale, 3CL"™ (également connue sous le nom de MP™), et par des protéases de type papaine,
PLP™. Ces protéases sont impliquées dans la réplication et la transcription du SARS-CoV-2, en
particulier 3CL"", qui joue un role vital dans le traitement des polyprotéines et la maturation du
virus. Par conséquent, 3CLP™ est l'une des cibles médicamenteuses les mieux caractérisées du
SRAS-CoV-2, et des études ont montré que le développement d'agents antiviraux ciblant 3CL""
pourrait fournir une premiére ligne de défense efficace contre les infections a coronavirus. Les
composés naturels inhibiteurs des protéases du SRAS-CoV comprennent les diarylheptanoides,
les terpénoides, les amides cinnamiques, les flavonoides et les coumarines. L'inhibition de la
3CLP"™ a été montrée in silico et in vitro avec I'épigallocatéchine gallate (IC50 = 73 M), le
gallocatéchine gallate (IC50 = 47 M) et la quercétine (IC50 = 73 M) [234][235]. L'analyse de la
relation structure-activité de sept polyphénols a révélé que les flavonoides et les isoflavonoides
dépourvus de groupe OH en position 5' du cycle B diminuaient l'activité inhibitrice de la
3CLpro. Le criblage par amarrage moléculaire de 33 molécules comprenant des produits
naturels, des antiviraux, des antifongiques et des agents antiprotozoaires a révélé que la rutine
(un flavonoide d'agrumes) pouvait se lier au site actif du SARS-CoV-2 3CL" (PDB : 6Y84)
avec la plus haute affinité parmi les molécules criblées. D'autres flavonoides d'agrumes tels que
la tangérétine et la naringénine et les polyphénols de Curcuma spp. ont également été signalés
comme se liant fortement au domaine de liaison au substrat SARS-CoV-2 3CL"", tout en
interagissant avec la protéine S et I'ACEZ2 in silico, prédisant un potentiel antiviral plus fort de
ces polyphénols par rapport au lopinavir et au nafamostat. Plusieurs polyphénols se sont
également avérés avoir un effet synergique sur 3CLP™ et PLP™. Dans les tests acellulaires et
cellulaires, les chalcones isolées d'Angelica keiskei présentaient une inhibition compétitive de la
protéase a sérine 3CL""™ du SRAS-CoV, tandis qu'une inhibition non compétitive a été observée

avec la protéase a cystéine PLP® du SRAS-CoV]. Les flavonoides alimentaires tels que le
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kaempférol et I'isoliquiritigenine, ainsi que les polyphénols de Broussonetia papyrifera ont

également inhibé de maniere synergique la 3CL"™ et la PL""in vitro[236] [230].

e Polyphénols inhibant le SARS-CoV-2 RdRp

Le SARS-CoV-2 RdRp est une cible clé dans le développement de thérapies contre le
COVID-19. L'un des antiviraux temporairement approuvés par la FDA pour le traitement du
COVID-19, le remdesivir est un analogue de l'adénosine et agit comme un faux substrat pour
RdRp. Le remdesivir met fin a la synthése d'’ARN une fois qu'il est incorporé dans I'ARN viral
en position I, inhibant avec succes RdRp. L'inhibition potentielle du SARS-CoV-2 RdRp par les
polyphénols a émergé de la preuve que le resvératrol inhibait significativement la réplication du
MERS-CoV in vitro par inhibition de I'expression de I'ARN et de I'expression de la protéine de
la nucléocapside. De telles preuves suggerent que le resvératrol peut également étre efficace
contre l'infection par le SRAS-CoV-2. Cependant, le resvératrol a une biodisponibilité limitée ;
ainsi, des formulations de nanoparticules et une administration intranasale ont été proposees pour
améliorer son efficacité dans le traitement du COVID-19. Le fénotérol, un agoniste
polyphénolique des récepteurs B2-adrénergiques, ainsi que la flavone naturelle, la baicaline de
Scutellaria baicalensis et plusieurs xanthones de Swerti apseudochinensis ont été identifiés
comme des inhibiteurs potentiels du SARS-CoV-2 RdRp par des méthodes informatiques. Une
autre étude in silico a récemment rapporté que le gallate d'épigallocatéchine, la myricétine, la
quercétagétine et d'autres polyphénols présentaient une affinité de liaison élevée envers le RdRp
du SARS-CoV et du SARS-CoV-2 [230] .

4.2.3 Supprimantla réponse inflammatoire de I'hote

La réponse de I'nte au SRAS-CoV-2 va d'une insuffisance respiratoire minimale a sévére
avec défaillance de plusieurs organes. Chez certains patients, le SRAS-CoV-2 induit des
réponses immunitaires excessives et non efficaces de I'hote, appelées tempéte de cytokines, qui
sont associées a une pathologie pulmonaire grave, entrainant la mort. La tempéte de cytokines
est caractérisee par une augmentation des concentrations plasmatiques d'interleukines, du facteur
de stimulation des colonies de granulocytes, de la protéine 10 inductible par l'interféron-y, de la
protéine chimiotactique des monocytes 1, de la protéine inflammatoire des macrophages la et du
facteur de nécrose tumorale a. Les effets de la tempéte de cytokines ont été attribués a la
cytokine IL-6 et a l'activation virale de I'inflammasome NLRP3, qui provoque une augmentation
de la production de cytokines inflammatoires. Bien que plusieurs inhibiteurs de I'IL-6 (par
exemple le sarilumab, le siltuximab et le tocilizumab) soient a divers stades des tests cliniques

COVID-19, en I'absence de données cliniques suffisantes, les National Institutes of Health (N1H)
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ne soutiennent pas actuellement une recommandation pour ou contre l'utilisation d'inhibiteurs de
I'IL-6 pour le traitement du COVID-19. Le développement de régulateurs efficaces de la réponse
immunitaire inhiberait le syndrome hyperinflammatoire induit par les cytokines pour la gestion
du COVID-19. En tant que telle, I'indométacine a été proposée comme complément a la thérapie
antivirale COVID-19, car elle combine des propriétés anti-inflammatoires et une activité
antivirale contre le SRAS-CoV-2. De méme, les polyphénols, dont les propriétés
immunomodulatrices sont bien documentées, pourraient avoir un effet bénéfique contre la
tempéte de cytokines induite par le SARS-CoV-2. Une liste non exhaustive de polyphénols qui
ont réduit les cytokines pro-inflammatoires in vitro et in vivo comprend la curcumine, le
resvératrol, I'épigallocatéchine gallate, I'émodine, la naringénine, I'apigénine et le kaempférol
[230].

4.2.4 Polyphenols et Stress Oxydatif Viral

Un lien moléculaire est apparent entre l'infection virale et les voies OxS. Par exemple, OxS
a été induit par le virus respiratoire syncytial, comme en témoigne l'augmentation de la NADPH
oxydase-1, une enzyme impliguée dans la formation des ROS, et une diminution de la défense
antioxydante endogene (par exemple, la catalase, la glutathion S-transférase A2), résultant
probablement de régulation négative du facteur nucléaire erythroid 2-related factor 2 (Nrf2), un
facteur de transcription puissant subissant une désacétylation des histones et une dégradation
protéasomale. L'administration d'antioxydants a réduit la génération de ROS et a diminué
simultanément l'inflammation pulmonaire et les pathologies pulmonaires associées a l'infection
par le virus respiratoire syncytial, soulignant OxS comme agent causal. En conséquence, la
diminution de I'expression de la NADPH oxydase 2 empéche l'activation de NF-«xB dans le virus
respiratoire syncytial dans les cellules infectées et contrecarre considérablement I'induction de
cytokines et de chimiokines pro-inflammatoires. D'autres infections virales respiratoires (grippe,
métapneumovirus humain, parainfluenza, adénovirus, CoV et rhinovirus humain) sont également
associées a un déséquilibre redox/OxS et un relachement du mécanisme antioxydant, hautement
nécessaire pour l'infection virale et les complications. De leur coté, les SRAS-CoV déclenchent
des mécanismes OxS, qui contribuent a la pathogenese et a la progression des maladies
respiratoires. La production abondante de ROS, résultant d'un recrutement accru de cellules
inflammatoires sur le site de l'infection virale, est couplée a une immunité innée et a une
activation de NF-xB médiée par le SRAS-CoV 3CLpro, conduisant a une réponse pro-
inflammatoire intensifiée de I'néte. De toute évidence, il a été montré que les voies de

signalisation du récepteur de type OxS-NF-«B (principalement TLR4) sont déclenchées par le
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SRAS-CoV pour amplifier la réponse inflammatoire de I'néte, contribuant ainsi a une lésion
pulmonaire aigué. De telles anomalies peuvent étre prévenues par l'apport de polyphénols,
connus comme des antioxydants influents capables d'arréter la production de ROS induites par le
virus et de protéger les cellules hétes de I'OxS et du cercle vicieux de I'inflammation (Figure 14).
En renforcant la capacité antioxydante et en piégeant les ROS, les polyphénols peuvent donc
représenter un outil prometteur pour arréter les effets négatifs du SRAS-CoV-2 tout en
ameliorant I'évolution clinique du COVID-19 [231].

La médecine traditionnelle en Algérie

En Afrique, et particulierement en Algérie, la pratique et les connaissances de la
médecine traditionnelle ont été transmises des générations plus agées aux générations futures ces
derniéres années plusieurs programmes de recherche sur la médecine traditionnelle ont été

renforcés dans ce cadre pour accroitre leurs connaissances [237] [238].

La flore algérienne comprend plus de 600 plantes médicinales et aromatiques qui sont
utilisées pour soigner les maladies les plus connues telles que les maladies cardiovasculaires,

gastriques, neurologiques et respiratoires [239].

Comme tous les pays du monde 1’ Algérie essais de trouver des remédes contre ce maudit
virus; parmi ces derniers on cite: clou degirofle (Syzygium aromaticum), thym (Thymus
vulgaris),citron (Citrus limon), gingembre (Zingiberis officinalis),armoise blanche (Artemisia
herba-alba), eucalyptus  (Eucalyptus  globules), verveine  (Aloysia  citrodora),
cannelle(Cinnamomum verum), ail (Allium sativum), menthe (Mentha spicata).Toutes ces
espéces contiennent des molécules actives qui peuvent perturber le processus de multiplication
ou de propagation du virus en ciblant directement la protéine virale 3CL protéase (Mpro) et le
récepteur ACE-2 (Tableau 8 et 9).
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Tableau 8 : Plantes médicinales utilisées contre la Covid-19 dans le nord de I’ Algérie [240]

Famille et espéces Nom Partie Méthodes Autres Especes pouvant étre
populaire de la plante  de préparations utilisations mélangées
utilisée utilisées par les selon les participants
participants
Myrtaceae Clou de girofle Boutons Infusion, fumigation Huile Gingembre et citron dans I'eau
Syzygium aromaticum floraux macération essentielle  de boisson ; Gingembre
et origan (thé)
Myrtaceae Eucalyptus Feuille Fumigation Origan, romarin (fumigant)
Eucalyptus globules
Lamiaceae Thym Partie aérienne Infusion, Fumigation, Eucalyptus (fumigant)
Thymus vulgaris cuite Clou de girofle et gingembre
et menthe verte (thé)
Lamiaceae Origan Feuille Infusion, Fumigation Eucalyptus (fumigant)
Origanum vulgare Couscous d’origan (mélangé
avec la semouline)
Lamiaceae Menthe verte  Feuille Infusion, fumigation Huile Clou de girofle (fumigant)
Mentha spicata essentielle
Lamiaceae La menthe Feuille Infusion, fumigation Clou de girofle et verveine
Mentha pulegium pouliot (thé)
Lamiaceae Romarin Feuille Infusion, macération L’armoise blanche et origan
Rosmarinus officinalis cuite (thé)
Lamiaceae Lavande Partie aérienne Infusion, macération La verveine (thé) et le citron
Lavandula stoechas
Rutaceae Citron Feuille, fruit, Infusion, fumigation Huile La verveine et la menthe verte
Citrus limon zeste, fleurs Macération essentielle  (thé)
Rutaceae Orange Feuille, fruit,  Infusion, macération Huile Clou de girofle et gingembre
Citrus sinensis zeste, fleurs essentielle  (thé)
Zingiberaceae Gingembre Rhizome Infusion, macération Armoise blanche et citron (thé)
Zingiberis officinalis
Verbenaceae Verveine Partie aérienne  Infusion, macération Huile Citron (thé) et miel
Aloysia citrodora essentielle
Amaryllidaceae Ail Bulbe Infusion crue, cuite Nigelle (thé) et miel
Allium sativum
Amaryllidaceae Oignon Bulbe Infusion crue, cuite Miel
Allium cepa
Cupressaceae Phoenician Partie aérienne Infusion, fumigation Armoise blanche (fumigant)
Juniperus phoenicea Juniper
Asteraceae Costus Racine Infusion Clou de girofle et gingembre
Saussurea costus et origan (thé)
Asteraceae Armoise Feuilles, tiges  Infusion, fumigation Clou de girofle et origan
Artemisia herba-alba blanche (fumigant)
Asteraceae Camomille Inflorescences Infusion
Chamaemelum nobile
Lauraceae Cannelle Ecorce Infusion Clou de girofle et origan (thé)
Cinnamomum verum
Renonculaceae Nigelle Grains Infusion Huile Clou de girofle et menthe verte
Nigella sativa essentielle  (fumigant)
Oleaceae Olivier Feuille, fruit Infusion Huile Ail
Olea europea
Apiaceae Ajowan Grains Infusion Clou de girofle (the)

Trachyspermum ammi
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Tableau 9 : Molécule active, valeurs thérapeutiques et action biologique des plantes médicinales
utilisées pour la Covid-19 dans le nord d’Algérie [240]

Famille et espéces

Molécule active

Valeurs thérapeutiques

Actionbiologique

Myrtaceae
Syzygium aromaticum

Myrtaceae
Eucalyptus globules
Lamiaceae

Thymus vulgaris

Lamiaceae
Origanum vulgare
Lamiaceae
Menthaspicata

Lamiaceae
Mentha pulegium

Lamiaceae
Rosmarinus officinalis

Lamiaceae
Lavandula stoechas
Rutaceae

Citrus limon

Rutaceae
Citrus sinensis

Zingiberaceae
Zingiberis officinalis

Verbenaceae
Aloysia citrodora

Amaryllidaceae
Alliumsativum

Amaryllidaceae
Allium cepa

Eugénol

Myricétine
-0-cafféoylquinique
Eucalyptol

1,8-cinéol, myricétine
Thymol

Carvacrol

Carvacrol

Menthol
Lutéoline, quercétine

Lutéoline
Acide caféique

Camphre
Acidecaféique

Camphre

Naringénine
Limonéne
Hespéridine

Citral

Limonéne
Hespéridine
Gingérole, zingérole
Diallyl disulfide

Citral
Géraniol

Allyl disulfide Garlic
allicin
Myricétine

Quercétine
Acide oléanolique

Analgésique, stimulant,
carminatif

Douleurs rhumatismales,
grippe

Antitussif, soulage

la toux, systéeme digestif,
grippe, problémes
respiratoires/

Problémes respiratoires

Stimulant, carminatif
et antispasmodique

Antispasmodique,
antihypertenseur

Carminatif,
antirhumatisme

Inflammation, douleur
a I’estomac

Influenza, minceur
Inflammation

Influenza, rhume et toux

Anti-inflammatoire,
stimule I'estomac

Inflammation, grippe

Antibiotique, arthrite,
hypotension,
antioxydant, toux,rhume

Aphrodisiaque,
diurétique, expectorant,
stimulant

Inhibiteur potentiel de Covid-19 Mpro.
Inhibition de I'activité ATPase

de I'’hélicase nsP13 de SARS-CoV-2
Inhibition du SRAS-CoV-2RBD:
I'inhibition du SRAS-CoV-2Mpro
Inhibition duSRAS-CoV-2RBD

Inhibition duSRAS-CoV-2RBD

Inhibition duSRAS-CoV-2RBD
Inhibiteurs du TMPRSS2 duSARS-
CoV-2

Inhibiteurs du TMPRSS2 duSARS-
CoV-2

Inhibiteurs de I’ACE-2 du SRAS-
CoV-2

Inhibition duSRAS-CoV-2RBD
Inhibiteurs de ’ACE-2 duSRAS-
CoV-2

Inhibition duSRAS-CoV-2RBD

Inhibiteur potentiel de Covid-19 Mpro
Inhibition du SRAS-CoV-2 RBD

Bronchodilatationparrégulation

du récepteurp-adrénergique

Inhibition du SRAS-CoV-2 RBD

Inhibitiondel’attachement

etdelapénétrationdesvirus

pour minimiser la production virale

Inhibiteur potentiel de la protéase

Covid-19 3CL(Mpro)

Inhibe la réplication duNL63

et la fixation duvirus

Inhibiteur du récepteur ACE-2,

Inhibiteur du SRAS-CoV-2 RBD

Inhibiteurs de I’ACE-2 duSRAS-

CoV-2

En tant qu’inhibiteur potentiel

de la Covid-19 Mpro. Inhibe I'activité

ATPase de la SARS-CoV hélicase

nsP13

Inhibiteurs du TMPRSS2 duSARS-

CoV-2

Inhibiteur potentiel de Covid-19 Mpro
(Suite page suivante)
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Tableau 9(suite)

Famille et espéces

Molécule active

Valeurs thérapeutiques

Action biologique

Cupressaceae
Juniperus phoenicea

Asteraceae
Saussurea costus
Asteraceae

Artemisia herba-alba
Asteraceae
Chamaemelum nobile
Lauraceae
Cinnamomum verum

Renonculaceae
Nigella sativa
Oleaceae

Olea europea

Apiaceae
Trachyspermum ammi

a-pinéne

Acide caféique
Camphre, 1,8-cinéol

Quercétine,
kaempférol, lutéoline
Cinnamaldéhyde

Kaempférol,
Quercétine
Apigénine-
7-glucoside
Lutéoline-7-glucoside

Thymol

Douleurs d’estomac,
antiseptique
Inflammation
Rhumatismes, maux

de dents, fiévres
Douleurs d’estomac,
gastrite, diarrhée
Troubles digestifs,
Douleurs, fievre
Antiseptique, astringent
Carminatif,
diaphorétique, fébrifuge
Inflammation, bronchite

Antigrippaux,
antidiabétiques,
diurétiques, problémes
cardiovasculaires
Colique d’estomac,
diarrhée

Inhibition de la réplication virale

Inhibiteurs de I’ACE-2 du SRAS-
CoV-2

Inhibition du SRAS-CoV-2 RBD
Inhibition de la réplication virale
Inhibiteurs du TMPRSS2 du SARS-
CoV-2

Inhibition du SRAS-CoV-2 RBD

Inhibiteurs du TMPRSS2 du SARS-
CoV-2
Inhibiteur potentiel de Covid-19 Mpro

Inhibition du SRAS-CoV-2 RBD
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Conclusion

Les coronavirus sont de gros virus qui infectent a la fois les animaux et les humains.
Des études ont montré que sa transmission humaine est possible a la fois directement, par les
gouttelettes, et indirectement en venant contact avec des surfaces contaminées aussi ils se
propagent rapidement d’une personne & une autre principalement par des relations intimes et
contact approximatif. Notamment, COVID-19 est un virus qui se propage rapidement dans le
monde et qui constitue une menace pour la santé publique.

Dans le monde entier beaucoup d’entreprises pharmaceutiques et biotechnologiques
meénent des essais a la recherche de vaccins et thérapeutiques possibles pour le traitement de
la maladie.Malgré le fait que certain nombre de médicaments soient testés pour des essais
cliniques contre COVID-19 a travers le globe, aucune thérapie ne s'est encore avérée efficace
il est donc nécessaire de rechercher des solutions alternatives. Et comme les produits naturels
ont joué un role actif et important dans la découverte de médicaments jusqu'a aujourd'hui ; les
chercheurs trouvent que les plantes médicinales peuvent fournir une plate-forme de recherche
tres raisonnable dans le monde pour les médicaments expérimentaux contre le COVID-19 et
les produits phytochimiques sont trés avantageux dans leur actualité, le sens qu'ils sont
biocompatibles et moins toxique pour les drogues synthétiques. Donc basé sur des études de
phytomédecine contre le SARS-CoV,les composés phytochimiques les plus puissants
pourraient étre filtrés et testés contre COVID-19 grace a ces puissantes activités anti- SARS-
CoV.

Ce travail nous a permis d’identifier ces plantes médicinales utilisées dans le monde et
par la population algérienne dans la prévention et la lutte contre I’infection a coronavirus et
nous a démontré l'importance de certains composés phytochimiques dans le blocage de la
virulence du SARS-CoV-2 par leurs inhibition des protéines virales, notamment I'enzyme de
conversion de l'angiotensine 2 et la protéine de type 3C,ainsi qu'un effet inhibiteur contre
la lance virale ou la réplication virale. Et ceux-ci peuvent étre une médecine complémentaire
importante dans la lutte contre virus, en raison de leur origine naturelle, de leur innocuité et de

leur faible co(t par rapport aux drogues de synthese.

Des études cliniques de I’utilisation des plantes médicinales devraient étre envisagées
pour lasanté et le bien-étre de la population afin d’estimer 1’efficacité et la sécurité. La
combinaisonde la phytothérapie et de la médecine conventionnelle pourrait constituer une

approche alternative au traitement de la Covid-19 a I’ avenir.




Résumé

Résumé

La récente pandémie de pneumonie COVID-19/SARS-CoV-2 constitue la plus grande
crise mondiale de santé publique qui a une anxiété internationale en raison de sa progression
infectieuse relativement élevée et rapide, ainsi que de son taux de mortalité relativement
élevé. Le développement de médicaments pour le traitement du SRAS-CoV 2 est actuellement
important en raison de sa progression rapide. 1l existe différents médicaments traditionnels a
base de plantes aux résultats prometteurs ont été utilisés seuls ou en combinaison avec des

médicaments conventionnels pour traiter les patients infectés par le SRAS-CoV 2.

A travers ce travail, nous essayons de clarifier le rble des différentes plantes
médicinales qui contiennent des composés antiviraux naturels qui peuvent agir contre le
coronavirus. Diverses plantes médicinales ont prouvé leurs vertus préventives contre le SRAS-
CoV 2, lIs agissent sur ces protéines et récepteurs cibles spécifiques, le récepteur ACE-2
(enzyme de conversion de l'angiotensine 2), l'enzyme 3CLpro (3 protéase de type
chymotrypsine), PLpro (protéase de type papaine), RdRp (ARN polymérase ARN-
dépendante) et d'autres plantes agissent en inhibant la réplication de I'ARN parmi ces plantes :

OnopordumacanthiumL, Torreyanucifera (Japanesetorreya) , Laurusnobilis (Baytree)

De ce fait en Algérie comme tous les pays du monde plusieurs plantes ont été utilises
pour ameliorer 1’état général des malades atteints de Covid-19, parmi ces plantes : clou
degirofle (Syzygiumaromaticum), thym (Thymus vulgaris), citron (Citrus limon), gingembre
(Zingiberisofficinalis), eucalyptus (Eucalyptus globules), cannelle(Cinnamomumverum), ail
(Allium sativum), menthe (Menthaspicata).Toutes ces espéces contiennent des molécules
actives qui peuvent perturber le processus de multiplication ou de propagation du virus en

ciblant directement la protéine virale 3CL protéase (Mpro) et le récepteur ACE-2.

Mots clés :COVID-19/SARS-CoV-2, Physiopathologie,Antiviral, Phytothérapie.



Abstract

Abstract

The recent COVID-19 / SARS-CoV-2 pneumonia pandemic is the largest global public
health crisis that has international anxiety due to its relatively high and rapid infectious
progression, as well as its relatively high death rate. The development of drugs for the treatment
of SARS-CoV 2 is currently important due to its rapid progression. There are various traditional
herbal medicines with promising results that have been used alone or in combination with

conventional medicines to treat patients infected with SARS-CoV 2.

In this work, we are trying to clarify the role of different medicinal plants that contain
natural antiviral compounds that can act against the coronavirus. Various medicinal plants
known to have an inhibitory effect against SARS-CoV 2. They act on these specific target
proteins and receptors like: ACE-2 receptor (angiotensin-converting enzyme 2), 3CLpro (3
protease of chymotrypsin type), PLpro (papain-like protease), RdRp (RNA-dependent RNA
polymerase).Other plants act by inhibiting RNA replication among these plants: Onoporduma

canthiumL, Torreya nucifera (Japanese torreya) and Laurus nobilis (Baytree)

In Algeria like all the countries of the world, several plants have been used to improve the
general condition of patients suffering from Covid-19, among these plants: degirofle nail
(Syzygiumaromaticum), thyme (Thymus wvulgaris), lemon (Citrus limon), ginger
(Zingiberisofficinalis), white mugwort (Artemisia herba-alba), eucalyptus (Eucalyptus globules),
verbena (Aloysiacitrodora), cinnamon (Cinnamomumverum), garlic (Allium sativum), mint
(Menthaspicata). All of these species contain active molecules that can disrupt the process of
virus multiplication or spread by directly targeting the viral protein 3CL protease (Mpro) and the
ACE-2 receptor.

Keywords: COVID-19 / SARS-CoV-2, Pathophysiology, Antiviral, Phytotherapy.
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Les plantes comme source prospective de composes
antiviraux naturels contre le coronavirus COVID-19

Résumé

La récente pandémie de pneumonie COVID-19/SARS-CoV-2 constitue la plus grande crise
mondiale de santé publique qui a une anxiété internationale en raison de sa progression infectieuse
relativement élevée et rapide, ainsi que de son taux de mortalité relativement élevé. Le développement de
médicaments pour le traitement du SRAS-CoV 2 est actuellement important en raison de sa progression
rapide. Il existe différents médicaments traditionnels a base de plantes aux résultats prometteurs ont été
utilisés seuls ou en combinaison avec des médicaments conventionnels pour traiter les patients infectés par
le SRAS-CoV 2.

A travers ce travail, nous essayons d’éclaircir le role des différentes plantes médicinal qui
contiennent des composes antiviraux naturels qui peuvent agir contre le coronavirus. Diverses plantes
médicinales ont prouvé leurs vertus préventives contre le SRAS-CoV 2, lls agissent sur ces protéines et
récepteurs cibles spécifiques, le récepteur ACE-2 (enzyme de conversion de l'angiotensine 2), I'enzyme
3CLpro (3 protéase de type chymotrypsine), PLpro (protéase de type papaine), RARp (ARN polymérase
ARN-dépendante) et d'autres plantes agissent en inhibant la réplication de I'ARN parmi ces plantes :
Onoporduma canthium L, Torreya nucifera (Japanese torreya) , Laurus nobilis (Baytree)

De ce fait en Algérie comme tous les pays du monde plusieurs plantes ont été utilisés pour
améliore 1’état général des malades atteints de Covid-19, parmi ces plantes : clou degirofle (Syzygium
aromaticum), thym (Thymus vulgaris), citron (Citrus limon), gingembre (Zingiberisofficinalis), armoise
blanche (Artemisia herba-alba), eucalyptus (Eucalyptus globules), verveine (Aloysia citrodora),
cannelle(Cinnamomumverum), ail (Allium sativum), menthe (Mentha spicata). Toutes ces espéces
contiennent desmolécules actives qui peuvent perturber le processus de multiplication ou de propagation
du virus en ciblant directementla protéine virale 3CL protéase (Mpro) et le récepteur ACE-2.

Mots clés : COVID-19/SARS-CoV-2, Physiopathologie, Antiviral, Phytothérapie.

Jury d’évaluation:
Président du jury : IHOUAL Safia (MCB- UFM Constantine 1)
Rapporteur :AMRANI Amel (Professeur- UFM Constantine 1)

Examinateur : ZOUAGHI Youcef (MCA - UFM Constantine 1)




