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Résumé

Au cours de I'infection au SARS-CoV-2, qui est une maladie respiratoire tres contagieuse,
14 % des patients développeront une maladie grave qui nécessitera une hospitalisation et
une oxygénation et 5 % d’entre eux seront transférés en réanimation. Le taux de mortalité
varie d’'un pays a 'autre et est relié aux possibilités de dépistage et aux moyens médicaux
dont dispose le pays. Il existe un besoin urgent de traitements qui pourraient étre effi-
caces des le début des symptomes afin d’éviter le transfert des patients en soins intensifs
ou le taux de mortalité est tres élevé. Le SARS-CoV-2 appartient a la famille des betacoro-
navirus. Le virus pénétre dans les cellules hotes de 'organisme ou sont retrouvés en-
semble les deux récepteurs ACE2 (récepteur de I’enzyme de conversion de ’angiotensine
2) et la protéase sérique (TMPRSS2).

Apres la pénétration virale initiale, via la TMPRSS2 qui déclenche I’activation du récep-
teur ACE2, le virus entre dans la cellule puis, au cours de sa maturation et pénétration in-
tracytoplasmique, il exprime la CyPA (Cyclophiline A). Celle-ci déclenche I'expression ex-
tra-membranaire de la basigine ou CD147 ou EMMPRIN et son activation intracytoplas-
mique. Le CD147 agit en intra- et extra-membranaire avec de nombreuses protéines. Une


mailto:contact@maison-artemisia.org
mailto:etudes@inter-culturel.net

troisieme molécule la sérine/thréonine kinase (PAK1) dont ’expression est proportion-
nelle a celle de l'activation du récepteur ACE2 participe au processus pathologique viral.

L’activation de ces molécules qui agissent a 'extérieur et dans la cellule, est a I'origine
d’un cyclone cytokinique et de 'amplification de la réaction inflammatoire de 'organisme
via une activité chimiotactique intense entrainant I’activité et la circulation des leucocytes
et des macrophages et enfin une induction des métalloprotéases (MMP) dont les inhibi-
teurs sont submergés dans cet état pathologique. A cela s’ajoute une sidération de la
fonction lymphocytaire.

Tous les signes cliniques qui résultent de cette réaction inflammatoire non contrélée
post invasive et de l'activation des métalloprotéases apparaissent chez le patient apres
quelques jours et sont responsables de sa détresse respiratoire aigué et de ses consé-
quences. En méme temps, les récepteurs étant activés la réplication virale se poursuit.

Artemisia annua a une action antivirale connue contre le cytomégalovirus humain, le vi-
rus herpes de type 1, le virus d’Epstein Barr, le virus de I’hépatite C, de la dengue et cer-
taines souches de 'HIV-1. Enfin elle a été testée avec succes lors de I’épidémie du SARS-
CoV en 2003 chez des patients recevant la médecine traditionnelle chinoise en complé-
ment de la médecine conventionnelle.

Dans ce contexte, les composés de I’Artemisia annua sont susceptibles d’induire une
baisse de I'expression des protéines ACE2 et TMPRSS2 via I’altération de la voie aux an-
drogénes ainsi que de la protéine CD147. Les biomolécules de I’Artemisia annua sont
aussi des inhibiteurs des métalloprotéases et de la PAK1. En ciblant ces 5 protéines mem-
branaires ou intracytoplasmiques clés de I’entrée et de I'invasion de SARS-CoV-2 dans les
cellules hotes, Artemisia annua peut ralentir le développement de 'infection dans ’'orga-
nisme humain et donc freiner I’'aggravation des symptémes de la COVID-19. Nous propo-
sons de tester l'efficacité et la sécurité de la décoction d’Artemisia annua administrée
pendant 14 jours aux patients infectés par le SARS-CoV-2 a formes légeéres ou modérées
dans un essai clinique de phase II, randomisé et controlé (Standard of Care) qui sera réa-
lisé en ouvert.

Du fait des habitus culturels, les populations africains recourent souvent a la pharmaco-
pée traditionnelle a base de plante. Celle-ci apparait comme une modalité thérapeutique
essentielle et pertinente dés lors que les conditions de contréle des pratiques valident
leurs efficience et leur innocuité. La confirmation du potentiel anti-viral, immunomodu-
lateur et immunostimulant d’Artemisia annua , dans le cas spécifique du COVID-19, et
la validation de la capacité de de 1'extrait de cette plante a enrayer le cycle pathologique
du SARS-CoV-2 permettraient de proposer en Afrique notamment un « médicament tra-
ditionnel amélioré » standardisé dont la matiére premiére est déja, ou pourrait étre, culti-
vée localement et rendue disponible a un moindre cofit.



Introduction

L’Artemisia annua est une plante médicinale intégrée a la pharmacopée chinoise
depuis plus de 2000 ans. Plante médicinale antivirale, elle a été utilisée massivement en
Chine comme traitement contre le SARS-CoV en 2003 et contre le COVID-19 aujour-
d’hui. La revue de '’ensemble des recherches suggere qu’Artemisia annua est un bon can-
didat pour contrer les effets pathologiques de COVID-19. Pour confirmer les vertus d’un
tel traitement a base d’Artemisia annua, des études cliniques doivent néanmoins étre
menées au préalable.

Hypotheses de la recherche

Le monde fait aujourd’hui face a une pandémie de COVID-19, une maladie respiratoire
hautement contagieuse récemment découverte (Zhu N, 2020) appelée SARS-CoV-2 (syn-
drome respiratoire aigu sévere coronavirus 2) (Gorbalenya AE, 2020). Bien que la majo-
rité des personnes infectées par le SARS-CoV-2 resteront asymptomatiques ou seulement
légerement malades, 14% des patients développeront une maladie grave qui nécessitera
une hospitalisation et un soutien en oxygene, et 5% d’entre eux seront transférés dans
une unité de soins intensifs. Avec un nombre de morts qui augmente inexorablement, il
existe un besoin urgent de nouveaux traitements qui peuvent étre utilisés ra-
pidement afin d’éviter le transfert des patients en soins intensifs et leur
mort.

L’entrée de SARS-CoV-2 dans les cellules hotes dépend de I'expression de deux protéines
a leur surface, 'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ACE2), molécule clé du sys-
téme rénine-angiotensine-aldostérone (RAAS) (Hoffmann M, 2020; Zhou P, 2020) et la
protéase transmembranaire a sérine 2 (TMPRSS2) (Glowacka, 2011; Matsuyama, 2010;
Shulla, 2011). L’expression de ces deux protéines est régulée par les androgenes et il est
possible que cette différence de régulation contribue a la différence de taux de mortalité
observée entre hommes et femmes atteints de COVID-19. L’action des androgénes
sur P'expression d’ACE2 et de TMPRSS2 peut étre une stratégie thérapeu-
tique efficace chez les patients COVID-19.

L’Artemisia annua est une plante non toxique utilisée depuis longtemps pour le trai-
tement des fievres et du paludisme du fait de ses propriétés antiparasitaires et antivi-
rales. Deux des principaux composés de ’Artemisia annua inhibent la voie
des androgeénes et sont donc susceptibles d’induire une baisse de '’expression des pro-
téines ACE2 et TMPRSS2 via laltération de la voie aux androgenes et ainsi ralentir 'en-
trée des virus, y compris le SARS-CoV-2, dans les cellules hotes de 'organisme humain.

Nous faisons I’hypothése que 'administration d’Artemisia annua a des pa-
tients atteints de formes légéres a modérées de COVID-19 peut ralentir I’in-
fection au SARS-CoV-2, réduire le taux de patients transférés en unités de
soins intensifs pour une ventilation mécanique et in fine de contribuer a une
baisse de la mortalité liée a cette infection.



Description des connaissances relatives a la pathologie
concernée

- Epidémiologie

En Chine, I'age moyen des patients déclarés infectés par le SARS-CoV-2 est de 47 ans,
58,1% des cas étant des hommes (Guan WJ, 2020). Jusqu’a présent, les observations sug-
gerent une période d’'incubation moyenne de cinq jours (Lauer SA, 2020). Les personnes
infectées par le SARS-CoV-2 peuvent rester asymptomatiques tout au long de I'infection.
Cependant, le risque d’'infection symptomatique augmente avec I’dge et les comorbidités
telles que 'hypertension, le diabete, les maladies cardiovasculaires, les maladies respira-
toires chroniques et le cancer (Wu JT, 2020; Huang C, 2020; Zhou F, 2020; Liang W,
2020; Chen N, 2020). Une estimation récente du taux de mortalité par maladie était de
5,6% (IC a 95% 5-4-5,8) pour la Chine (avec un taux pouvant atteindre 20% a Wuhan,
épicentre de I'épidémie) et 15,2% (12 - 5-17 - 9) en dehors de la Chine (Mizumoto K,
2020; Baud D, 2020). Le délai entre l'apparition des symptomes et la mort varie
de 2 semaines a 8 semaines (WHO-Chine, 2020).

= Signes cliniques et évolution

Chez les patients symptomatiques, les manifestations cliniques de COVID-19 sont la
fievre, la toux, la congestion nasale, les maux de téte, la fatigue et d’autres signes d’infec-
tions des voies respiratoires supérieures. Les nausées, les vomissements et des diarrhées
sont moins fréquemment observés (Guan WJ, 2020). Les autres caractéristiques de la
maladie sont la lymphopénie et des images thoraciques anormales avec opacités en verre
dépoli (Zhang X, 2020; Li Y, 2020; Xia W, 2020). L'infection peut évoluer vers une mala-
die grave avec syndrome de détresse respiratoire aigué et des symptomes thoraciques
correspondant a une pneumonie, qui nécessite une ventilation mécanique et une prise en
charge dans une unité de soins intensifs (USI). Une insuffisance rénale sévére est égale-
ment observée, y compris un syndrome néphrotique sévere. La mort survient finalement
en raison de dommages alvéolaires massifs et d’'une insuffisance respiratoire progressive,
d’un choc septique et/ou d’'un dysfonctionnement ou d’'une défaillance de plusieurs or-
ganes (Wu Z, 2020). Une forte corrélation de 'ARN viral sérique avec la gravité de la ma-
ladie a été rapportée (Chen W, 2020; Liu Z, 2020).

 Pathogenese

Le SARS-CoV-2 appartient a la sous-famille des betacoronavirus de la famille des Coro-
naviridae, qui peut infecter 'homme et provoquer des maladies respiratoires graves et
des déces, contrairement aux autres sous-familles (Chan JF, 2013). Il est étroitement lié
au virus du SARS-CoV avec une identité nucléotidique a 82% (Chan JF, 2020). Comme
d’autres coronavirus, le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé, positif a grand ARN simple
brin (+ssRNA) avec une taille de génome d’environ 30 kb (Lu R, 2020; Zhou P, 2020). Le



génome code pour quatre protéines structurales majeures, y compris la pointe (S), la nu-
cléocapside (N), la membrane (M) et 'enveloppe (E) nécessaires pour fabriquer une par-
ticule virale complete. L’entrée des coronavirus dans les cellules dépend de la liaison des
protéines de pointe virale (S) aux récepteurs cellulaires, facilitant la fixation virale a la
surface de la cellule hote (Li W, 2003). Comme le SARS-CoV, le SARS-CoV-2 se lie au ré-
cepteur de 'enzyme de conversion de 'angiotensine 2 (ACE2), molécule clé du systeme
rénine-angiotensine-aldostérone (RAAS) pour entrer dans la cellule héte (Hoffmann M,
2020; Zhou P, 2020). Etant donné que ’ACE2 n’est pas seulement exprimé dans les pou-
mons, le SARS-CoV-2 peut se propager dans d’autres tissus exprimant ce récepteur
(Hamming, 2004 ; Shieh, 2005). La liaison du SARS-CoV-2 est suivie de la dégradation
d’ACE2, induisant un déséquilibre du RAAS médié par '’enzyme de conversion de I’angio-
tensine ACE. Ce déséquilibre a un effet hypertenseur et hypokaliémiant pouvant contri-
buer aux troubles cardiaques et pulmonaires séveres observés chez les patients atteints
de forme sévere de COVID-19 (Kuba, 2005 : Ingraham, 2020).

Cette liaison a ACE2 est suivie du clivage des protéines spike du virus par les protéases
des cellules hétes et, plus particulierement, la protéase transmembranaire a sérine 2
(TMPRSS2) (Glowacka, 2011; Matsuyama, 2010; Shulla, 2011). Ce clivage entraine la fu-
sion de la membrane virale avec la membrane cellulaire héte, ce qui permet la transmis-
sion des informations génétiques du coronavirus dans le cytoplasme de la cellule hote. Le
clivage des protéines par TMPRSS2 s’est révélé étre critique pour I'entrée dans les cel-
lules hétes et pour leur propagation de différents virus comme le coronavirus du SARS et
du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS), le virus de la grippe asiatique H7Ng
2013 ainsi que plusieurs virus de la grippe du sous-type HiN1. TMPRSS2 semble étre un
des clés dans la transmissibilité du SARS-CoV-2 (Matsuyama S, 2010; Shirato K, 2013;
Tarnow C, 2014; Sakai K, 2014; Iwata-Yoshikawa N, 2019; Kawase M, 2012; Zhou Y,
2015). TMPRSS2 est exprimé principalement dans la prostate mais aussi a de plus bas
taux dans les poumons, les reins, le colon, le foie et le pancréas, ce qui confirme que le vi-
rus du SARS-CoV-2 peut profiter a la fois du pattern d’expression d’ACE2 et de TM -
PRSS2 pour infecter les poumons et se propager a d’autres tissus (Lin B, 1999).

« Différence de mortalité homme/femme :
régulation sexe-dépendante d’ACE2 et TMPRSS2 ?

Selon le rapport hebdomadaire COVID-19 de I’'Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
consulté le 26 mars 2020, la mortalité des patients COVID-19 hommes est remarquable-
ment plus importante que celle des femmes avec 72,8% des déces (3 fois plus que les
femmes) (WHO, 2020). Cette observation reste valable dans d’autres rapports hebdoma-
daires de 'OMS.

Or, la protéine ACE2 est exprimée a la surface des cellules épithéliales de la prostate
(Song, 2020) et son expression semble étre régulée par les androgenes (Dalpiaz, 2015).
Dans le myocarde, I’expression d’ACE et d’ACE2, est significativement plus élevée chez
les souris males spontanément hypertendues que chez les femelles. Apres orchidectomie,



une diminution significative de 'expression de I’ACE et de 'ACE2 est observée chez ces
animaux, suggérant que les androgenes stimulent ’expression d’ACE2.

Fait intéressant, la protéine TMPRSS2 est également dépendante des androgenes.

Premierement, TMPRSS2 est principalement exprimé dans la prostate, un organe régulé
par les androgenes. Deuxiemement, plusieurs éléments récepteurs des androgenes sont
situés en amont du site de départ de la transcription et du premier intron du gene TM -
PRSS2 (Park Y, 2010; Lin B, 1999). L’administration d’androgenes (dont la testostérone)
induit une régulation positive de 'expression du gene TMPRSS2 dans les tissus pulmo-
naires et les cellules cancéreuses de la prostate (Lin B, 1999; Mikkonen L, 2010). Un ni-
veau élevé de la protéine TMPRSS2 est corrélé a la progression du cancer de la prostate
(Lucas, 2008; Chen YW, 2010) et plus récemment, il a été démontré que TMPRSS2 favo-
rise la croissance, I'invasion et les métastases des cellules cancéreuses de la prostate (Ko
CJ, 2015). Ainsi, la régulation positive de TMPRSS2 par les androgenes a un effet délé-
tere dans l'organisme. Ce peut étre un facteur contribuant aux différences entre les pa-
tients hommes et les femmes infectés par le SARS-CoV-2.

Contrer ’action des androgeénes sur I'expression d’ACE2 et de TMPRSS2
peut donc étre une stratégie thérapeutique efficace chez les patients COVID-
19. A ’heure actuelle, il n’existe pas de thérapies basées sur cette hypothése
qui soit utilisée chez les patients atteints de la COVID-19.

=  Traitements actuels de COVID-19

Il n’existe actuellement aucun vaccin pour prévenir COVID-19 ou une infection par
SARS-CoV-2 ni aucun agent thérapeutique pour traiter COVID-19. Les stratégies théra-
peutiques actuelles ne sont que symptomatiques ou compassionnelles. En France, le 25
mars 2020, le ministere de la santé a autorisé la préscription d’hydroxychloroquine, un
agent antipaludique utilisé depuis des décennies, dans le traitement des patients COVID-
19 (JORF, 2020) pour son effet antirétroviral (Keyaerts E, 2004; Vincent MJ, 2005; Biot
C, 2006 ; Sperber K, 1995, 1997 Yao X, 2020). Les essais cliniques en cours testent prin-
cipalement des médicaments ayant des propriétés antivirales ou anti-inflammatoires, tels
que la chloroquine, I’hydroxychloroquine, I’azithromycine, le lopinavir-ritonavir, le favi-
piravir, le remdesivir, la ribavirine, I'interféron, les stéroides plasmatiques convalescents
et les inhibiteurs de I'IL-6 (clincaltrials.gov). Cependant, il est peu probable que ces trai-
tements soient suffisants pour ralentir les pandémies de COVID-19 : aucun traitement
utilisé a I'heure actuelle chez les patients atteints de COVID-19 ne cible ’entrée méme du
virus dans la cellule héte avant sa réplication.

Bien que la majorité des personnes infectées par le SARS-CoV-2 resteront asymptoma-
tiques ou seulement légerement malades, 14% des patients développeront une maladie
grave qui nécessitera une hospitalisation et un soutien en oxygene, et 5% d’entre eux se-
ront transférés dans une unité de soins intensifs (ECDC, 2020). Avec un nombre de
morts qui augmente inexorablement, il existe un besoin urgent de nouveaux traitements
qui peuvent étre utilisés rapidement afin d’éviter le transfert des patients en unités de
soins intensifs et leur mort.



= Stratégie sanitaire en Afrique
face a la pandémie de COVID-19

En Afrique, au 13 avril, il y avait environ 14 000 cas confirmés contre 160 000 en Italie et
plus de 560 000 aux Etats-Unis (Africa Centres for Disease Control and Prevention,
2020 ; Center for Systems Science and Engineering (CSSE), 2020). Malgré I’arrivée lente
de la pandémie de COVID-19, les 1,2 milliard de personnes vivant en Afrique courent un
énorme risque. Les stratégies de prévention sont difficiles a mettre en place sur le conti-
nent africain dans la mesure ot la distanciation sociale ne peut étre respectée en zone ur-
baine tres dense en population et 'acces a ’'eau courante propre est rare. Les pays ne dis-
posent que de quelques ventilateurs pour des millions de personnes. Dans les commu-
nautés urbaines d’Afrique, les établissements de santé sont généralement surpeuplés et
en sous-effectif, tandis que dans les zones rurales, les routes en mauvais état et les trans-
ports peu fiables rendent difficile I'accés aux soins. Les soins de santé avancés font cruel -
lement défaut dans presque tous les pays. Enfin, 'hiver arrive dans 'hémisphere sud, ou
se trouve la majeure partie de ’Afrique, et certains experts craignent que le temps plus
sec et plus froid puisse augmenter I’activité virale.

Avec un nombre de morts qui augmente inexorablement a travers le monde, il existe un
besoin urgent de nouveaux traitements qui peuvent étre utilisés rapidement afin d’éviter
la détérioration des patients atteints de COVID-19, leur transfert en soins intensifs et leur
mort.

= La pharmacopée traditionnelle comme
alternative pour les populations démunies

Une grande partie des populations africaines est confrontée a trois difficultés majeures
qui sont autant d’obstacles a une stratégie sanitaire bénéfique et efficiente :

- la possibilité de manque de médicaments et de rupture d’approvisionnement dans les
zones rurales

- le colit des médicaments conventionnels, et I'exclusion pour des raisons économiques
d’une partie conséquente de la population a ce type de traitements

- la proportion importante de médicaments contrefaits en circulation qui fait courir un
risque majeur aux personnes qui les achétent.

Dans ce contexte, et du fait des habitus culturels, les populations recourent souvent a la
pharmacopée traditionnelle. Celle-ci apparait méme comme une modalité thérapeutique
essentielle et pertinente dés lors que les conditions de contrdle des pratiques valident
leur efficience et leur innocuité.

Lorsque un médicament traditionnel a base de plante a fait la preuve de son efficacité et
de son innocuité des lors que les formes de préparation et les posologies a respecter sont
appliquées, ce type de médicament offre 'avantage de pouvoir étre cultivé et produit lo-
calement, d’étre disponible et accessible a un cotit abordable par I’ensemble de la popula-



tion et d’étre difficilement falsifiable (on peut en reconnaitre la saveur, 'odeur et I'as-
pect).

Par ailleurs, la procédure de mise au point de « médicaments traditionnels améliorés »
permet de proposer des médicaments a base de plantes standardisés et validés selon des
normes scientifiques. L’alliance entre savoirs traditionnels et contemporains peut donc
permettre la création et la reconnaissance d'une pharmacopée moderne étayée par les ac-
quis des connaissances et expériences ancestrales.

Actions potentielles d’Artemisia annua dans 1é
traitement de la COVID-19

» Action antivirale de ’artémisinine

Artemisia annua (A. annua) est une plante médicinale non toxique de la famille des Astera-
ceae originaire de Chine. Ses parties aériennes sont utilisées depuis des siécles dans la phar-
macopée traditionnelle chinoise pour soigner les fievres et notamment le paludisme (Hsu,
2006; Tu, 2016). A. annua contient plus de 600 composés dont I'artémisinine découverte
dans les années 70 pour ses puissantes propriétés antipaludiques (Klayman, 1985). Actuelle-
ment, les thérapies combinées a base d’artémisinine et de ses dérivés, comme I'artésunate et
Partémether, sont recommandées dans le traitement du paludisme non compliqué causé par
Plasmodium falciparum (P. falciparum) par ’'OMS (World Health Organization, 2017).

Plusieurs composés d’A. annua présentent une activité antivirale contre plusieurs types de vi-
rus. Ainsi, I'artésunate inhibe la réplication in vitro de plusieurs souches du cytomégalovirus
humain (HCMYV) et de virus de '’herpes simplex de type 1 (HSV-1) et le virus d’Epstein-Barr
(Kaptein, 2006; Efferth, 2002). Son activité antivirale a également été démontrée chez '’hu-
main avec une efficacité et une tolérabilité élevées dans le traitement du HCMV chez un pa-
tient qui avait développé une infection pharmacorésistante apres une greffe de cellules
souches (Shapira, 2008). L’artémisinine inhibe elle aussi in vitro la réplication de certains vi-
rus comme celui de I'Hépatite C (HCV) (Paeshuyse, 2006; Obeid, 2013) et certaines souches
d’HIV (Oguariri, 2010 ; Lubbe, 2012).

Apres I'épidémie de coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere ou SARS-CoV en
2003, les effets antiviraux de plus de 200 plantes médicinales chinoises ont été étudiés in vi-
tro par I'équipe de Shi-You Li. L’extrait alcoolique d’Artemisia annua présentait avec ceux de
Lycoris radiata, Pyrrosia lingua et Lindera aggregata une inhibition significative de la lyse
des cellules hotes du SARS-CoV (Shi You, 2005). Dans une étude comparant 'efficacité de
plusieurs types de traitements contre le SARS-CoV l'administration de décoctions médici-
nales incluant de I’A. annua en complément de traitements conventionnels s’est avérée effi-
cace pour atténuer les symptomes de l'infection [World Health Organization, 2007). Cet ef-
fet inhibiteur des composés de I’A. annua sur la réplication de différents virus
pourrait étre considéré dans le cadre de traitement contre I'infection au corona-
virus pour ’empécher de se multiplier dans les cellules hotes de 'organisme hu-
main.



= Action anti-androgene d’Artemisia annua:
blocage d’ACE2 et TMPRSS2

Nous avons vu que 'expression des protéines ACE2 et TMPRSS2, toutes deux nécessaires a
Ientrée du SARS-CoV-2 dans les cellules hotes, est stimulée par les androgenes. Récemment,
il a été démontré que I'artémisinine induit la dégradation du récepteur aux androgenes et
perturbe la réponse aux androgenes dans plusieurs lignées de cellules du cancer de la pros-
tate (Steely, 2017). L’artémisinine induit la dégradation de 'AR par le protéasome 26S, no-
tamment en activant I'ubiquitination de la protéine de 'AR dans les lignées cellulaires de
cancer de la prostate LNCaP et PC-3. Cette perturbation de la voie des androgenes par l'arté-
misinine empéche la prolifération des lignées cellulaires de cancer de la prostate sensibles
aux androgenes. L’artésunate altére également in vitro la voie des androgenes de la méme fa-
¢on que l'artémisinine (Nunes, 2017 ; Wang, 2017). Enfin, des dérivés de l'artémisinine
comme la dihydroxyartémisinine et des dimeres d’artémisinine inhibent la prolifération de
différentes lignées cellulaires de tumeur du cancer de la prostate, cancer hormono-dépendant
(Morrissey, 2010). Il a été constaté in vitro que la résistance des cellules de cancer de la pros-
tate a I'artémisinine n’induit pas de résistance a une autre des biomolécules contenues dans
la plante Artemisia annua tels que artémisiténe et I'artéanuine B (Efferth, 2011).

Chez ’humain, Artemisia annua a été utilisée sous forme plante séchée en gélules a raison de
5x50 mg/j sur le long terme chez un patient atteint d'un cancer de la prostate métastatique
ayant déja été traité par bicalutamide 50 mg/j pendant 14 jours. Ce traitement (bicalutamide
suivi d’Artemisia annua) a été suivi d’'une régression tres importante des métastases du car-
cinome prostatique mais sans rémission (Michaelsen, 2015). En terme de toxicité, I’ Artemisia
annua et 'artémisinine ne présentent pas de toxicité sévéere. Elles sont généralement bien to-
lérées et ne provoquent pas d’évenements adverses sérieux comme démontré dans la méta-
analyse de Ribeiro et al. incluant 108 études (Ribeiro, 1998).

= Action anti-métalloprotéase d’Artemisia
annua : inhibition de CD147

La protéine transmembranaire CD147 (également appelé basigine ou EMMPRIN, induc-
teur de métalloprotéinase a matrice extracellulaire) est connue pour faciliter I'invasion
des cellules hotes par divers virus, notamment le SARS-CoV (Chen Z, 2005), le HIV-1
(Pushkarsky, 2001), le MHV-4 (Joseph, 1993), 'herpes (Qin, 2010), la rougeole (Wata-
nabe, 2010), le cytomégalovirus humain (HCMV) (Nguyen, 2018) et le virus Chikungu-
nya (De Caluwé, 2019). CD147 étant largement exprimée dans divers types de cellules,
notamment les cellules épithéliales et glandulaires, les cellules des canaux séminiféres et
des tubules rénaux, de 'endothélium vasculaire dans le cerveau et dans les myocytes car-
diaques, elle permet une invasion virale dans de nombreux tissus de 'organisme. CD147
est un récepteur clé dans I'invasion érythrocytaire pour la plupart des souches du parasite
du paludisme Plasmodium falciparum (Crosnier, 2011). Enfin, il a été démontré que la
protéine SARS-CoV-2 S se lie & CD147 pour entrer dans la cellule hote (Wang K, 2020). A
la suite de cette derniére étude, un essai clinique de phase II intitulé «Etude clinique du
méplazumab humanisé anti-CD147 pour injection pour traiter la pneumonie 2019-nCoV»



(clinicaltrials.gov Identifier: NCT04275245) est actuellement en cours en Chine dans le
but de bloquer la protéine CD147 par le méplazumab, un anticorps monoclonal qui em-
péche la liaison de la protéine S du SARS-CoV-2 sur CD147 et donc 'infection subsé-
quente. Ce médicament est une molécule hautement spécifique dirigée contre le CD147,
mais une telle spécificité n’exclut pas que d’autres médicaments affectant I’expression du
CD147 puissent également avoir des effets bénéfiques sur le traitement au COVID-19.
Fait intéressant, 'artémisinine (20 a 80 pg / ml) a significativement inhibé in vitro I'in-
duction EMMPRIN et I'expression de la métalloprotéase MMP-9 au niveau transcrip-
tionnel et traductionnel de facon dose-dépendante dans les macrophages induits par le
PMA. De plus, I'artémisinine a fortement bloqué I'activité ’EMMPRIN et de MMP-9 en
supprimant la cascade PKCS / ERK / p38 (Wang Y, 2011).

CD147 est principalement connue comme inducteur de métalloprotéinase de la matrice
extracellulaire mais il a également été démontré qu’elle régule la réactivité des lympho-
cytes. Les niveaux d’expression de CD147 et de MMP, y compris MMP-9 et MMP-2, sont
souvent augmentés dans les processus inflammatoires et les tumeurs (Iacono, 2007; Sun,
2001). Ainsi, I'inhibition de CD147 et des MMP qu’elle induit peut empécher les proces-
sus inflammatoires qui menent a la tempéte cytokinique dans le COVID-19 (Hsu, 2015).
Or, différents composés d’A. annua dont I'artémisinine et 'artésunate ont démontré in
vitro et in vivo des activités d’inhibition des métalloprotéases, essentiellement les MMP-
2, MMP-9, mais aussi les MMP-8 (Buommino, 2009 ; Ma, 2019). Les polyphénols de
cette plante ont aussi une activité inhibitrice sur MMP-9 (Ko, 2020).

Dans ce contexte, les composés de I’Artemisia annua sont susceptibles d’in-
duire une baisse de I’expression des protéines ACE2 et TMPRSS2 via ’altéra-
tion de la voie aux androgenes ainsi que de la protéine CD147. En ciblant
trois protéines membranaires clés de I’entrée de SARS-CoV-2 dans les cel-
lules hotes, Artemisia annua peut ralentir le développement de l'infection
dans l'organisme humain et donc freiner I’aggravation des symptomes de la
COVID-19. Nous proposons de tester P’efficacité et la sécurité de la décoction
d’Artemisia annua administrée pendant 14 jours aux patients infectés par le
SARS-CoV-2 a formes légeéres ou modérées dans un essai clinique de phase
II, randomisé et controlé (standard of care) qui sera réalisé en ouvert.
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