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Résumé

Le monde vit actuellement une pandémie sans précédent liée a la maladie du coronavirus (COVID-19). Apparue d’abord
dans le canton de Wuhan en Chine fin 2019, pratiquement plus aucun pays n’est épargné a ce jour. Cette maladie,
d’origine zoonotique, est causée par le Coronavirus 2 responsable d’un syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-CoV2).
Elle peut entrainer dans certains cas de graves complications rénales, neurologiques et cardiaques et est responsable
d’une mortalité considérable de par le monde au quotidien.

Notre objectif a travers cette revue est de promouvoir I'effet des thérapies préventives et curatives, et de mettre en
lumiere les effets prophylactiques de certains produits naturels, accessibles a tous et peu couteux, en attendant la
généralisation de la vaccination, pour endiguer cette pandémie.

Pour cela, nous avons compilé les résultats d’études antéricures sur les effets antiviraux et anti-inflammatoires de
certaines plantes et produits naturels sur les Coronavirus précédents et sur le virus de la grippe saisonniere. En effet, de
nombreuses recherches ont prouvé [lefficacité de certains phytochimiques contre le SARS-CoV et peuvent
potentiellement contribuer a protéger contre la COVID-19.

En plus de leur efficacité prouvée, les produits naturels présentent Iavantage d’étre surs et fiables et pourraient
contribuer grandement au controle de la pandémie.

MoOTs CLES : SARS-CoV2, Phytothérapie, Produits naturels.
ABSTRACT

The wortld is currently experiencing an unprecedented pandemic linked to the coronavirus disease (COVID-19). First
appearing in Wuhan Township in China at the end of 2019, hardly any country has been spared to this day. This disease,
of zoonotic origin, is caused by the coronavirus 2 responsible for a severe acute respiratory syndrome (SARS-CoV2). It
can lead in some cases to serious renal, neurological and cardiac complications and is responsible for considerable
mortality around the world on a daily basis. Our objective through this review is to promote the effect of preventive and
curative therapies, and to highlight the prophylactic effects of certain natural products, accessible to all and inexpensive
pending the generalization of vaccination, to stem this pandemic. To do this, we have compiled the results of previous
studies on the antiviral and anti-inflammatory effects of certain plants and natural products on previous coronavituses
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and on the seasonal influenza virus. Indeed, a lot of research has proven the effectiveness of certain phytochemicals
against SARS-CoV and can potentially help protect against COVID-19. In addition to their proven effectiveness, natural
products have the advantage of being safe and reliable and could greatly contribute to the control of the pandemy.

KEYWORDS : SARS-CoV2, Phytotherapy, Natural products.
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Introduction

En décembre 2019, le monde a vu émerger une
nouvelle maladie causée par un agent viral : le
Coronavirus. Ce virus appartient a la famille des
Coronaviridae, ce sont des virus responsables
d’infections respiratoires, cardiaques, rénales,
hépatiques et  neurologiques et  infectent
indifféremment animaux et humains [1].

Le premier cas a été rapporté a Wuhan en Chine, mais
le virus s’est propagé tres rapidement au reste du
monde 4 cause de son caractere trés contagieusx, et une
pandémie mondiale a été déclarée par PTOMS le 11 Mars
2020 [2]. A ce jour, 117 494091 personnes ont été
infectées a travers le monde et 2 606 572 personnes en
sont décédées [3].

Cette maladie a d’abord été décrite comme une
pneumonie grave entrainée par une infection des voies
respiratoires et ressemblant fortement au syndrome
respiratoire aigii sévere (SARS-CoV) et au syndrome
respiratoire du Moyen Orient (MERS-CoV) [4]. En
plus de Iatteindre pulmonaire, la COVID-19 touche les
reins, le foie, les systemes cardiovasculaire et
neurologique, et est responsable d’une grande mortalité,
surtout chez les personnes agées, les personnes
immunodéprimées ou ayant d’autres maladies. A
Popposé, les jeunes souffrent de formes moins graves
[5]. La maladie se transmet par gouttelettes et les
personnes infectées gardent des séquelles sur les
poumons, le foie et méme le systéme neveux, ainsi que
de nombreux autres effets décrits au fil des études. Les
manifestations pathologiques de la maladie continuent
d’affecter la physiologie des organes internes longtemps
apres linfection [6].

Depuis I’émergence de cette maladie, des efforts
considérables ont été déployés pour tenter de limiter sa
propagation, plusieurs laboratoires sont entrés en
course des le mois de Janvier 2020 pour découvrir un
vaccin efficace [7], et plusieurs d’entre eux ont réussi a
mettre sur le marché les premiers vaccins anti-COVID
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en décembre 2020. Des traitements comprenant des
produits naturels prophylactiques sont néanmoins
explorés en tant que traitements alternatifs contre la
propagation du virus. Ainsi, de nombreuses molécules
phytochimiques ont ¢été testées iz silico par des
techniques de développement computationnel et ont
montré leur efficacité contre le SARS-CoV2 [8-11], ce
qui pourrait constituer un traitement préventif et de
soutien pour contréler et atténuer les dommages causés
aux organes par la COVID-19 [12].

En effet, les recherches ciblent PARN polymérase
dépendante (RdRP), les récepteurs membranaires du
SARS-CoV2 (Penzyme de conversion de I’angiotensine
2 [ACEZ2)) ainsi que la protéine S (protéine de pointe).
Certaines plantes ont en outre la capacité d’accroitre
I'immunité inhérente du métabolisme face au virus en
stimulant le systeme immunitaire [13]. L’utilisation des
plantes et des produits naturels représente donc un
intérét particulier en raison de leur grand potentiel dans
la recherche d’un médicament antiviral puissant contre
la COVID-19.

Cette recherche passe en revue un nombre de produits
naturels ayant fait leurs preuves et constituant des
candidats tres prometteurs dans les programmes de
recherche de traitements efficaces pour endiguer la
pandémie.

Le miel

Le miel est un produit naturel complexe. 1l est en effet
composé de divers produits bioactifs qui varient en
fonction du type d’abeille et de son environnement
[14]. Son utilisation en tant qu’antimicrobien par les
civilisations anciennes remonte a plus de 5500 ans [14].
Il était notamment utilisé par les Grecs, les Romains,
les Egyptiens, et les Chinois dans la médecine
traditionnelle pour soigner les infections respiratoires
telles que la bronchite, la grippe, les maux de gorge et
les pneumonies [15]. Des chercheurs ont démontré
que le miel de Manuka récolté en Australie et en
Nouvelle-Zélande avait la capacité d’inhiber iz vitro la
réplication du virus de la grippe a raison d’une
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concentration inhibitrice médiane (Clso) de 3.6 £ 1.2
mg/ml.,, en interagissant avec les antiviraux zanamivir
ou oseltamivir. Cette étude a contribué a une meilleure
compréhension de Teffet antiviral du miel, plus
particulierement sur les virus respiratoires [16].

Leffet antiviral de certaines variétés de miel est da

entre autres a son effet osmotique, son faible pH et sa
composition naturelle en certains éléments (peroxyde
d’hydrogene, acides phénoliques, flavonoides et
lysozyme) [14]. L’activité antivirale de la quercétrine et
ses dérivés, souvent retrouvés dans la propolis et le
miel, a notamment été démontrée sur le virus grippal
[17,18], le  rhinovirus  humain  [19,20], le
métapneumovirus humain [21], le parainfluenza [22] et
le betacoronavirus (SARS-CoV) [23]. Les composés de
la quercetine inhibent la cystéine protéase de type 3
chymotrypsine (3C-likepro) du  Coronavirus humain
(hCoV). C’est 'une des pistes les plus prometteuses
dans la destruction du cycle de vie du virus [24].

Toutefois, bien qu’aucune étude n’ait pu démontrer
jusqu’a présent Peffet antiviral du miel sur la COVID-
19 7n vivo, une recherche réalisée 7n silico a suggéré effet
potentiel des composés du miel contre le SARS CoV 2
[25]. En effet, il a été démontré que certains composés
de miel d’abeille domestique ainsi que la propolis (acide
3-phényllactique, ester phénéthylique d’acide caféique
[CAPE], lumichrome, galangine, chrysine et acide
caféique) pouvaient potentiellement inhiber la
réplication du SARS-CoV2 [25].

En plus de son activité antibactérienne et
potentiellement antivirale, le miel active le systéme
immunitaire en améliorant son immunocompétence, ce
qui pourrait contribuer a diminuer [Pinfection
pulmonaire induite par le nouveau coronavirus. L’ajout
de miel a de l'eau potable (22 g/L ad libitum) a activé la
production d’anticorps contre le HIN2 (virus de la
grippe aviaire) confirmant ainsi le role du miel dans la

stimulation du systéme immunitaire [26].

Toutefois, ces ¢études restent limitées du fait que
Porigine du miel (unifloral, multifloral, melate) n’est pas
toujours indiquée. En effet, I'activité antibactérienne du
miel dépend en grande partie de sa composition, celle-
ci varie selon les sources botaniques, 'espece d’abeille
et son environnement. A titre d’exemple, les composés
phénoliques, principaux constituants du miel, sont
associés 2 son activité antivirale. Or, la nature de ces
derniers  varie considérablement selon lorigine
botanique du miel. Ces variations impactent

grandement les propriétés thérapeutiques du miel. Par

conséquent, la détermination de lorigine botanique et
géographique du miel est essentielle pour que la
comparabilité entre les différentes études soit fiable et
garantie. Il est cependant possible de recourir a la
présence de phytochimiques phénoliques pour classer
et authentifier les miels, surtout lorsqu’il s’agit de
variétés uniflorales [27].

La nigelle (nigella sativa)

De nombreuses études ont été réalisées sur les effets
thérapeutiques de Nigella sativa (IN.  sativa), et
notamment sur son composé actif : le thymoquinone,
sur différents systémes physiologiques, et sur le systeme
immunitaire en particulier. Le grain de N. sativa
contient de nombreux composés bioactifs outre la
thymoquinone, (27,8 %-57,0 %), le o-siméon (7,1 %-
15,5 %), le karvakrol (5,8 %-11,6 %), le t-anetol
(0,25 %-2,3 %), le 4-terpinéol (2,0 %-6,6 %) et le
longifoline (1,0 %-8,0 %) qui pourraient avoir
potentiellement des effets antiviraux, antitumoraux et
antimicrobiens [28].

Une étude récente confirme les effets de N. sativa sur la
diminution de la charge virale du SARS-CoV2 par
I'augmentation de 'induction de l'interleukine 8 (IL-8)
[29]. En effet, ’huile de N. sativa aurait la capacité
d’augmenter le nombre de cellules lymphocytes T
auxiliaires (TCD4+) et de stimuler leur action. Elle
augmenterait également les niveaux des interférons
gamma (IFN-y), ce qui a pour conséquence de réduire
considérablement la charge virale de souris infectées

par le cytomégalovirus [30].

L’administration de I’huile de N. sativa a des patients
infectés par le virus de I’hépatite C (CVHC) a amélioré
leur état de santé et a permis de réguler leurs protéines
totales, leurs globules rouges, leurs plaquettes ainsi que
la diminution de leurs glycémies a jeun et en

postprandial [31].

Un mélange de N. sativa et de miel administré a une
femme séropositive a induit la séroconversion de
linfection a VIH (virus d’immunodéficience humaine)
en raison de la réduction significative de la charge virale
(< 1000 copies / ml) [32].

L’effet antiviral des graines noires a été démontré
également sur le MCMYV (cytomégalovirus murin) dans
une étude ou ce dernier a été utilisé comme modele.
Les résultats ont conclu que lhuile de N. sativa
produisait un effet antiviral contre ce virus par
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laugmentation du niveau de sérum d’IFN-y et de la
quantité de TCD4+, et en réduisant le nombre de
macrophages [28].

11 est établi que le systeme immunitaire, y compris les
cellules tueuses (NK) et les cellules spécifiques TCD4+
et TCDS8, controle I'infection virale [33]. Or, des études
ont prouvé que l'huile de N. sativa pouvait induire une
réponse immunitaire antivirale par augmentation des
cellules CD4+ [28]. L’huile de N. sativa a stimulé les
TCD4+ dans un modele de cytomégalovitus Balb/C
murin [28,34].

Ces résultats sont prometteurs et les potentiels effets
préventifs de lhuile de N. sativa contre le virus de la
COVID-19 restent un terrain a exploiter. En effet, le
systeme d’amarrage moléculaire a pu démontrer que NN.
sativa pouvait inhiber le SARS-CoV 2 par ses
composants la nigelline et I'oa-hédrine. Cette derniére
offre un meilleur score énergétique comparé a la
chloroquine, ’hydroxychloroquine et le flavipirine [35].
1l convient donc d’approfondir nos connaissances sur
Putilisation des composés actifs de IN. saziva par des

essais cliniques 7 vitro et in vivo.

L’artemisia annua (L’armoise)

L’apparition de I’épidémie de SARS-CoV en Chine en
2002 a permis de tirer des renseignements pertinents
sur certaines thérapies, dont le potentiel effet antiviral
de U Artemisia annua (A. annna). En effet, des études ont
démontré efficacité de I'utilisation de la plante entiére
d’A. annua avec une concentration efficace médiane
(CE50) de 34,5 £ 2,6 pg/mL sur le SARS-CoV [36].
En Chine, de nombreux produits naturels ont été
combinés aux traitements conventionnels pour traiter
cette infection, et de nombreuses données ont prouvé
Pefficacité de la phytothérapie dans le traitement et la
prévention des infections causées par le SARS-CoV
[37].

Le composé actif de I'’A. annua, Partémisinine, est
commercialisé depuis de nombreuses années en tant
que traitement antipaludéen [38]. Ce produit est 'un
des candidats les plus prometteurs a effet antiviral [39].
I’A. annna contient en plus des stérols qui peuvent
potentiellement inhiber les virus [40]. In vitro, il a été
démontré que les extraits méthanoliques obtenus sur
les parties aériennes de I’A. annua étaient plus efficaces
contre 'Herpes simplex de type 1 que laciclovir. Ils
contiennent en effet un composé bioactif qui pourrait

étre potentiellement utilisé dans les thérapies virales

[39]. L’A. annua présente en plus 'avantage d’étre sire

et facilement disponible.

Certains patients infectés par la COVID-19 présentent

une fibrose pulmonaire médiée par I'Interleukine 1 qui
accroit sa gravité [41]. De nombreuses études suggerent
Pefficacité de la consommation d’antioxydants naturels
pour remédier au stress oxydatif associé aux infections
pulmonaires et traiter la fibrose pulmonaire [42]; la
forte teneur en phénols de Uextrait d’Artemisia annna lui
procure par conséquent une importante activité
antioxydante [43].

Le dérivé d’A. annua, Partésunate, est aussi utilisé
comme un traitement trés prometteur de la fibrose
pulmonaire grice a son action inhibitrice sur les
molécules pro-fibrotiques [44]. Il convient donc de
mettre 'accent sur Pinnocuité de I'A. annna dans le
traitement de la COVID-19 notamment en raison des
produits naturels présents dans cette plante et déja
utilisés dans le traitement de nombreux virus
notamment celui de Herpes simplex de type 1, les
virus de I’hépatite B et C, le virus d’Epstein Batr et le
virus de la diarrhée bovine [38].

Un autre argument en faveur de lexploitation du
potentiel antiviral de DI’A. amnuwa est son cout
relativement bas. 11 s’avere donc utile de tester
Pefficacité de ses composés sur le SARS-CoV2, ce qui
permettra en outre de réduire le cout relatif a

I'utilisation d’autres agents.

L’ammi visnaga (le khella ou Noukha)

L>Ammi visnaga, également connue sous le nom de
khella Baldi ou Noukha dans les pays du Maghreb est
une plante biannuelle ou annuelle indigene récoltée en
région Méditerranéenne, le nord de ’Afrique, en Asie et
en Europe. Cette plante est connue depuis longtemps
pour son utilisation en médecine traditionnelle.

Dans le cadre de la lutte contre la COVID-19, cette
plante a attiré Iattention de certains chercheurs car ses
propriétés  anti-inflammatoires, anti-oxydantes et
antibactériennes sont établies. En effet, il a bien été
démontré que A. vismaga diminuait Pexpression de
PARNmMm et la libération de facteurs de nécrose tumorale
(INF-w), lintetleukine 1 béta (IL-1B) et linterféron
gamma (IFNy). Elle a le potentiel également de réduire
les niveaux de lintetleukine 6 (IL-6) et de MCP-1
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(monocyte chemoattractant protein 1) induits par
Iinhibition des facteurs de transposition tels que la
protéine activatrice 1 (AP-1) et le facteur de
transcription pro-inflammatoire (NF-»B) [45].

Drautre part, Kwon et 4/ ont démontré Teffet
neuroprotecteur de la visnagine en supprimant la
pathogénése causée par lacide kainique. Ces effets
neuroprotecteurs sont liés entre autres a son potentiel

anti-inflammatoire [46].

I’A. wisnaga  possede  aussi des  propriétés
antimicrobiennes prouvées par un nombre d’études.
Les fractions de lactone alcaloidal qu’elle renferme
posseédent une activité antibactérienne [47]. Les extraits
éthanoliques de la plante ont quant a eux pu inhiber de
maniére significative la croissance de Mycobacterinm
tuberculosis [48]. L’extrait aqueux de la plante inhibe
également la production d’aflatoxines de 1 Aspergillus

flavusin proportionnellement a la dose administrée [49].

Le potentiel effet antioxydant des extraits de butanol
des parties aériennes d’A. visnaga a également été établi,
il est équivalent aux effets antioxydants de la rustine a
une  dose  standard  antioxydante  (CI 50
=3,01£0,2pg/mL) [50].

Toutes ces données sont en faveur de exploitation des
propriétés anti-inflammatoires, antimicrobiennes et
antioxydantes dans la prophylaxie et la diminution des
symptomes induits par l]a COVID-19.

Le curcuma

Les effets inhibiteurs de la curcumine ont été suggérés
par de nombreuses recherches. Ces effets ont été
observés sur le virus de la stomatite vésiculeuse, le
parainfluenzae de type 3, le virus de ’'Herpes simplex
de type 3 ainsi que le virus respiratoire syncitial [51].

La capacité de la curcumine a interagir avec différentes
cibles moléculaires expliquerait ses effets pléiotropiques
contre les virus. Ces derniers déclenchent certaines
voies de signalisation cellulaire comme celles induisant
Papoptose et I'inflammation. Il a été démontré que la
curcumine avait la capacité d’interagir avec plus d’une
trentaine de protéines y compris PADN polymérase, la
thiorédoxine réductase, les protéines kinases (PK), la
lipoxygénase (LOX), la tubuline ou encore la kinase

d’adhérence focale (FAK).

D’un autre c6té, la curcumine a démontré sa capacité a
moduler les cascades intracellulaires de signalisation,
indispensables dans la réplication des virus, et ce, en
atténuant la signalisation NF-»B et la phosphoinositide
3-kinase/protéine kinase B (PI3K/Akt). Cette molécule
peut également avoir un effet sur les modifications
post-transcriptionnelles et post-traductionnelles des
cellules et limiter par conséquent la multiplication des
virus en interférant dans la réplication de leurs génomes
[52-54]. La curcumine bloque également l'entrée des
virus dans la cellule en modifiant la structure de leurs
protéines S de surface et son bourgeonnement, en plus

d’avoir des effets sur les protéines membranaires [55].

Utomo et a/. ont réalisé une étude 7 silico sur 'amarrage
moléculaire des récepteurs cibles incluant la protéase du
SARS-CoV2 ainsi que les glycoprotéines de domaine
Récepteur-Grippant (RBD) et PACE2 qui participent a
Iinfection virale en tant que ligand. Ils ont démontré
que la curcumine pouvait se fixer aux récepteurs cibles

[56].

1l en ressort donc que les effets bénéfiques que peuvent
avoir la curcumine sur le virus du SARS-CoV2 doivent
étre étudiés plus profondément. Cette derniére pourrait
potentiellement moduler les cibles moléculaires qui
permettent P'acces de la COVID-19 a de nombreux
organes, notamment les reins, le foie, et le systeme
cardiovasculaire. La régulation des voies de
signalisation induisant le processus inflammatoire, la
mort cellulaire et la réplication de I'ARN par la
curcumine pourrait contribuer trés probablement a
éviter 'cedeme pulmonaire et la fibrose liés a 'infection
par la COVID-19.

Cependant, le recours a cette molécule pour ses effets
éventuellement bénéfiques et son innocuité est limité
par la  biodisponibilité ~de ce produit, plus
particulicrement pour une administration orale [57]. 1l
est toutefois possible d’administrer des concentrations

plus élevées mais non toxiques [58].

Globalement, les effets anti-inflammatoires et
immunomodulateurs établis de la curcumine en font un
candidat tres prometteur dans le traitement et la
prévention de la COVID-19. Elle peut étre trés utile
notamment en tant qu’adjuvant contre la tempéte
mortelle de cytokines observée dans les cas graves de
COVID-19 grace a ses effets inhibiteurs sur le NF-xB
ainsi que d’autres cytokines pro-inflammatoires.
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Conclusion

La phytothérapie et l'utilisation des produits naturels
pourraient étre dun grand secours et contribuer
efficacement a la lutte contre la COVID-19. De
nombreuses molécules aux propriétés antivirales ont
été isolées, et de nombreuses études sont menées a
travers le monde pour mettre au point une thérapie
efficace contre la COVID-19.

Les molécules les plus prometteuses sont celles qui ont
la capacité de stopper le cycle de vie du virus en
impactant ~ directement sa  réplication et sa
multiplication. Les produits naturels sont sars et fiables
et pourraient contribuer grandement au controle de la
pandémie liée au SARS-CoV2. Des études plus
approfondies sont recommandées afin d’identifier de
potentielles cibles vu les tres nombreuses preuves
rapportées sur le potentiel antiviral et les propriétés
stimulantes du systéme immunitaire de trés nombreuses
plantes, ce qui en fait des candidats de choix justifiant

des études complémentaires sur le sujet.

Dans lattente de la généralisation des nombreux
vaccins contre la COVID-19 mis sur le marché, il
convient de proposer aux patients une thérapie
symptomatique et de soutien que la phytothérapie
pourrait apporter.
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