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Résumé

Au cours de la COVID 19, apres la pénétration virale initiale, via la TMPRSS2
(protéase sérique) qui déclenche l’activation du récepteur ACE2 (récepteur de
I’enzyme de conversion de ’'angiotensine de type 2), le virus entre dans la cellule puis,
au cours de sa maturation et pénétration intracytoplasmique, il exprime la
Cyclophilline A (CyPA). Celle-ci déclenche l'expression extra-membranaire de la
basigine ou CD147 ou EMMPRIN et son activation intracytoplasmique. La basigine
agit de maniére intra et extra-membranaire avec de nombreuses protéines. Une
troisieme molécule la Sérine /thréonine kinase (PAK1) dont l’expression est
proportionnelle 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 'origine
d’'un cyclone cytokinique et de l'amplification de la réaction inflammatoire de
l'organisme via une activité chimiotactique intense entrainant lactivité et la
circulation des leucocytes et des macrophages et enfin une induction des
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métalloprotéases (MMP) dont les inhibiteurs 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 et des cytokines apparaissent
chez le patient apres quelques jours. En méme temps, les récepteurs étant activés, la
réplication virale se poursuit.

Artemisia annua peut enrayer ce cycle de réaction pathologique en agissant
efficacement sur plusieurs cibles notamment le récepteur TMPRSS2, en inhibant son
expression via les récepteurs androgéniques et donc la cascade d’activation de
PEMMPRIN et ses conséquences. Certaines biomolécules de I’Artemisia annua
(artémisinine, et dérives, flavonoides, sesquiterpenes, polyphénols, quercétine) sont
aussi des anti-inducteurs de métalloprotéases. Cette propriété a surtout été exploitée
lors de traitement anticancéreux, pathologies ou intervient aussi I'expression des
métalloprotéases. Enfin 'artémisinine et ses dérivés sont des inhibiteurs naturels de
la PAKa.

I. Données actuelles sur 'invasion et la
réplication virale du SARS-CoV-2

La protéine S du SARS-CoV-2 permet a cet agent pathogene d’envahir la cellule héte
en se fixant sur la protéase transmembranaire a sérine 2 (TMPRSS2) ce qui active le
récepteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ACE2). La structure du
SARS-CoV2 est tres proche (85 %) de celle du SARS-CoV (2003) et tout comme on 'a
montré en 2005 pour le SARS-CoV, le SARS-CoV2 active et se lie a I'intérieure de la
cellule a la Basigine (également appelée CD147, (groupe de différenciation 147), ou
encore EMMPRIN, c’est-a-dire inducteur extra-membranaire des métalloprotéases).
Ce phénomeéne est mis en évidence grace aux anticorps anti CD147 humains par la
technique de co-immunoprécipitation, le test Elisa et l'utilisation d'un immuno-
microscope électronique.

L’invasion, par le SARS-CoV2, de la cellule hote, utilise des interactions directes ou
indirectes entre les protéines virales et les protéines cellulaires exprimées sur la
membrane ou dans le cytoplasme cellulaire ou les deux.

SARS-CoV2 a quatre protéines structurale S, M, E et N. La protéine N est reliée au
ceeur de ARN viral. La protéine S est responsable de la liaison a la protéine
TMPRSS2 dont I'expression dépend des androgenes ce qui active le récepteur ACE2
et permet la fusion du virus a la membrane cellulaire et son entrée dans la cellule. La



protéine N est liée a la Cyclophiline A (CyPA) et s’exprime a la surface du virus
mature. En effet, au cours de la maturation du virus, la CyPA est déplacée du cceur de
I’'ARN a la surface virale. La CyPA joue ensuite le role de médiateur intra cellulaire
entre les protéines N du SARS-CoV2 et la protéine transmembranaire HaB18 G /
CD147.

Dans le SARS-CoV2, il a été montré que la basigine (CD 147), apres I'entrée du virus
en intracellulaire s’exprime a la surface interne de la membrane cytoplasmique et
dans celle du réticulum endoplasmique ;

Ainsi la CyPA exprimé a la surface du virus lors de sa maturation, apres pénétration
dans la cellule, active la basigine. La basigine interviendrait également dans la
facilitation de la réplication virale qui utilise le réticulum endoplasmique. Elle
pourrait secondairement en étant activée étre un récepteur extra-membranaire pour
d’autres virus.
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IT La cyclophiline A (CyPA)

2.1. Description et fonction de la CYP

Protéine appartenant a la famille des cyclophilines, CyPA est une protéine
ubiquitaire. Comme les autres peptidyle prolyle isomérases, elle permet la
transformation de certaines protéines de la forme «trans» a la forme « cis »
membranaires, modulant ainsi leur activité. L’expression de la protéine est
augmentée par le stress oxydatif, par ’hypoxie. Cette protéine peut étre intégrée avec
des virions dans certaines especes de virus (virus HIV-1), elle aide au fonctionnement
et au déploiement des autres protéines virales et joue le réle de chaperon. En
interagissant avec les récepteurs cellulaires ou par d’autres voies, la CyPA intervient
dans l'invasion et la réplication virale de certains virus (hépatite C, VIH, SARS-CoV,
SARS-CoV2...).

Au niveau cardio-vasculaire, la CyPA régule la prolifération des cellules musculaires
lisses de I'endothélium ainsi que l'inflammation et la formation des thrombus. Elle
intervient également dans la périodontite, dans la polyarthrite rhumatoide ainsi que
dans 'asthme. En pharmacie, il s’agit de la cible de la cyclosporine, un médicament
immunosuppresseur, les deux molécules inhibant la calcineurine.

2.2 Effets de la CyPA sur activation de I'inflammation dans
différentes situations

La basigine est le signal extracellulaire de la CyPA. Elle sert d’intermédiaire pour
déclencher T'activité chimiotactique des CyPA vis-a-vis des cellules immunitaires,
neutrophiles, lymphocytes T et éosinophiles. Ces interactions régulent la réponse
inflammatoire dans de nombreuses pathologies : 'inflammation aigué pulmonaire, la
polyarthrite rhumatoide, les pathologies cardiaques. Les substances inhibant cette
interaction ont des effets anti-inflammatoires significatifs dans des modéeles
expérimentaux in vivo et in vitro. La CyPA induit la cytotaxie des leucocytes vers les
zones inflammatoires.

Elle intervient aussi dans la régulation de la fonction des plaquettes et favorise
indirectement la formation des thrombi. Elle est un modulateur de la transduction du
signal de production des cytokines des cellules CD4 + T et des cellules T helper type 2
(Th2). Les cyclophilines sont des médiateurs des communications intercellulaires.
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ITI1. Le CD147 ou Basigine ou EMMPRIN
3.1 Définition, nomenclature et fonction de la basigine

La basigine est une protéine transmembranaire qui appartient a la super famille des
immunoglobulines. Elle est un déterminant du groupe sanguin Ok. Elle a deux
isoformes. C’est une protéine glycosylée transmembranaire et multifonctionnelle. Elle
est reconnue par les molécules intra-cytoplasmiques de la cellule et spécialement de
la méme membrane (reconnaissance CIS) et par les molécules extracellulaires
(reconnaissance trans). La protéine transmembranaire CD147 également appelée
basigine ou EMMPRIN (extracellular matrix métalloprotéinase inducer) est connue
pour faciliter I'invasion des cellules hotes par divers virus, notamment le SARS-CoV,
le VIH-1, le MHV-4, 'herpés, la rougeole, le cytomégalovirus humain (HCMV) et le
virus Chikungunya. 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 I’endothélium vasculaire dans le cerveau et dans
les myocytes cardiaques, elle permet une invasion virale dans de nombreux tissus de
l'organisme. CD147 est un récepteur clé dans I'invasion érythrocytaire pour la plupart
des souches du parasite du paludisme Plasmodium falciparum). Enfin, il a été
démontré que la protéine SARS-CoV-2 S se lie a CD147 pour pénétrer dans la cellule
hote). A la suite de cette derniére étude, un essai clinique de phase II intitulé « Etude
clinique du Méplazumab humanisé anti-CD147 par injection pour traiter la
pneumonie 2019-CoV » (ClinicalTrials.gov Identifier : NCTo04275245) est
actuellement en cours en Chine dans le but de bloquer la protéine CD147 par le
Méplazumab, un anticorps monoclonal qui empéche la liaison entre le SARS-CoV-2
et CD147 et donc linfection subséquente. 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.
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3.2 Interaction de la basigine (CD147) avec les protéines intra
et extra-cytoplasmiques :

Le CD 147 est le récepteur de la CyPA, du S100A9 (composant de la calprotectine)) et
de la glycoprotéine VI plaquettaire. La basigine est associée aux transporteurs mono-
carboxylés et est essentielle pour leur activité. Sur le méme plan membranaire, la
basigine coopére avec d’autres protéines que sont le GLUT 1(transporteur de
glucose), Le CD 44 (le récepteur hyaluronique) et le CD 98 (glycoprotéine). La
portion carbonhydratée de la basigine est reconnue par les lectines (Galectin 3 et a
lectine). Cette reconnaissance moléculaire est a la base des différents roles de la
basigine a savoir, le transport de nutriments, la cytotaxie des leucocytes et I'induction
des métalloprotéases.

La galectine 3 (Gal-3) est I'une des galectines, ces dernieres étant des lectines,
glycoprotéines intervenant dans différents processus biologiques. Elle est sécrétée par
les macrophages. Son taux est augmenté en cas d’insuffisance cardiaque. Elle
favoriserait la formation d’une fibrose et contribue a l'altération de la fonction
cardiaque.

La basigine est nécessaire a l’expression de transporteurs mono carboxylés qui
catalysent le transport des lactates, pyruvate et corps cétoniques. Le CD147 interagit
avec le récepteur de I'acide hyaluroniques mais aussi la sialophorine (leukosialine)
qui est une sialoglycoprotéine majeure située sur la surface des granulocytes, des
lymphocytes T, des monocytes et de quelques lymphocytes B. Elle joue un role dans
I'immunité et dans la réactivité lymphocytaire.
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Figure 1: La basigine reconnait différentes molécules membranaires « cis » et « trans ». Ici la
basigine est représentée en bleue avec ses partenaires moléculaires. Dans la reconnaissance
« trans », soit une protéine soluble (rouge), soit une protéine située sur une cellule adjacente
(vert kaki) se lie a 'TEMMPRIN. Dans la reconnaissance « cis », la basigine se lie dans la méme
cellule et la méme membrane avec des molécule transporteur ou récepteur (vert foncé ou orange)
(Schéma emprunté a Takashi Muramatsu, « Basigin (CD147), a multifunctional transmembrane
glycoprotein with various binding partners » J biochem. 2016 May. 159 (5) : 481-490.DOI :
10.1093/jb/mvvi27.

La protéine transmembranaire CD 147, est donc activée par la pénétration du virus
dans la cellule. Elle interagit également avec les intégrines qui sont des récepteurs
d’adhésion cellulaire et s’expriment a I’extérieur de la cellule.

La basigine interagit avec la sécrétase gamma précurseur de I'amyloide et avec le
NOD 2 (nucleotide-binding oligomerization domain 2) qui active la voie de la
prostaglandine E2. NOD 2 est exprimé également dans les plaquettes sanguines et
joue un role dans la formation des thromboses. La basigine interfére aussi avec la
GPVI, la glycoprotéine plaquettaire. En étroite collaboration avec les différents
récepteurs d’adhésion et du TxA2 (Thromboxane A2), la GPVI assure la formation du
thrombus induite par le collagéne.
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La protéine S 100A9 ou calprotectine agit aussi via la basigine. Elle est libérée en
présence de dommages -cellulaires. Son activité pro-inflammatoire permet le
recrutement des leucocytes. Elle favorise la production de cytokines et de
chémokines, elle optimise le réglage de I'adhésion des leucocytes et leur migration.
Elle agit comme une alarme et stimule 'immunité innée en se liant aux récepteurs de
reconnaissances de formes tel TOLL- like récepteur 4 (TLR4) et autres. Ainsi elle
active la voie de signal du NF- Kappa — B ce qui amplifie la cascade de la réponse pro-
inflammatoire.

La basigine est aussi impliquée dans la réponse immunitaire, car elle s’exprime
fortement dans les lymphocytes activés ou elle se comporterait comme un antigene
activateur de la réponse lymphocytaire.

Jesse M. Damsker, Michael I. Bukrinsky, and Stephanie L. Constant

Preferential chemotaxis of activated human CD4+ T cells by extracellular
cyclophilin A

Journal of leukocyte biology, September 2007; 82 (3): 613—18.

IV. Le PAK 1 ou Sérine protéine kinase 1

La Sérine/thréonine-protéine kinase PAK 1 est une enzyme codée par le géne humain
PAK1. La famille des kinases appelées PAKS (RAC/CDC42- kinases actives) a été
clonée il y a 25 ans. Au niveau biochimique, I“action de cette kinase est régulée par la
phosphorylation des substrats avec lequel PAK 1 interagit qui, en retour, déclenchent
une cascade d’évenements biochimiques cellulaires a distance. Physiologiquement



cette molécule présente abondamment dans le cceur, les vaisseaux et le cerveau joue
plusieurs roles dans le fonctionnement du cycle, de la motricité, de 'apoptose et de la
survie cellulaire. En situation pathologique, PAK1 (RAC/CDC42-active kinase1) est la
kinase pathogene principale dont I'activation anormale est a 1*origine de nombreux
désordres parmi lesquels on retrouve une large variété de maladies incluant les
cancers, les maladies inflammatoires, le paludisme, et les pandémies virales telles que
les infections a virus Influenzae, les infections au VIH, et le COVID 19. Dans le SARS-
CoV-2 l'activation de PAK1 dépend du récepteur ACE2.

Récemment, une phosphatase inhibitrice tumorale appelée PTEN, (Tumor-
Suppressing Phosphatase) qui inactive la PAK 1, supprimait la fibrose pulmonaire
inflammatoire induite par le SARS2 et dépendante de CCL2. Le CCL2, secrété par les
cellules endothéliales, les macrophages, les myocytes et les fibroblastes est
responsable d'une inflammation des poumons. Ici, I'expression de CCL2 était induite,
dans ce modéle, par la voie de signalisation CK2/RAS-PAK1-RAF-AP1 dépendante
des récepteurs ACE2 activés par le SARS-CoV-2.

Dans un modele de cellules pancréatiques cancéreuses, I'inhibition de PAK1 stimule
I'immunité antitumorale en augmentant le nombre des cellules intratumorales CD4+
et CD8+ et la sensibilité des cellules tumorales aux cellules lymphocytaires. Les
inhibiteurs de PAK1 améliorent l'efficacité de I'immunothérapie dans les cancers du
pancréas et supprime l'altération des défenses du systéme immunitaire provoquées
par PAK1.

“PAK1-blockers”

?*.
=

‘\

“Flbrosis”

Fig.2: PTEN, un inhibiteur de PAK 1, interfere avec la voie de signalisation dépendante de
CCL2 qui induit une fibrose pulmonaire en bloquant PAK1 et restaure l'immunité
adaptative inhibée par PAK1 activé.
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V. Basigine ou EMMPRIN, CyPA, PAK1 et
métalloprotéases : 4 molécules interagissant
dans Pamplification de la réaction inflammatoire
dans l'infection virale au SARS-CoV-2

5.1 Implication dans la réaction inflammatoire et ’activation
immunitaire.

La circulation des leucocytes et leur recrutement vers la zone infectée constituent un
composant essentiel des pathologies liées a I'inflammation. Les chémokines sont les
principaux régulateurs des déplacements des leucocytes. Elles sont une famille de
cytokines chimio-attractives qui controéle la migration et ’adhésion des cellules.

Les CyPA extracellulaires exprimées lors de l'infection au SARS 2 peuvent induire de
puissantes réponses chimiotactiques dans les cellules immunitaires ;

Beaucoup de pathologies associées a un haut niveau d’expression des cyclophillines
recouvrent celles ou la basigine est régulée a la hausse. Ceci laisse suggérer que les
cyclophillines par lintermédiaire de la basigine, pourraient contribuer au
recrutement de cellules immunitaires vers le site inflammatoire via leur activité
chimiokine like.

Par exemple, dans le liquide synovial de patients porteurs de rhumatisme articulaire
le niveau des CyPA est corrélé au nombre de polynucléaires neutrophiles présents
dans I'espace synovial et a la sévérité de la maladie.

Par ailleurs, I’étude de la surface des leucocytes pro-inflammatoires retrouve une
augmentation marquée de I'expression de la basigine extra-membranaire comparée
aux autres cellules non inflammatoires. Toujours dans la polyarthrite rhumatoide, on
observe sur la membrane synoviale, une expression a la hausse des CD147 que l'on
retrouve aussi dans les macrophages et les monocytes synoviaux. Les facteurs
associés aux leucocytes pro-inflammatoires tels le TNF alpha et les myélopéroxydases
sont également augmentés. L’injection d’anticorps anti TNF alpha et anti CD147,
inhibe 1’érosion du cartilage et l'atteinte synoviale dans un modele de souris
immunodéprimées (SCID souris) atteintes de rhumatisme articulaire.

V Yurchenko, S Constant, E Eisenmesser, and M Bukrinsky
Cyclophilin—CD147 interactions: a new target for anti-inflammatory
therapeutics

Clinical & Experimental Immunology, June 2010; 160 (3): 305—317.
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Lijuan Xiong, Carl K. Edwards and Lijun Zhou

The biological function and clinical utilization of CD147 in human diseases:
a review of the current scientific literature

International Journal of Molecular Sciences, October 2014; 15 (10): 17411-17441.

5.2 Implication dans la sécrétion des métalloprotéases.

Le CD147 et le CyPA extracellulaires sont inducteurs de métalloprotéases. La PAK 1
est également associée a leur augmentation. Au cours de I'infection par le SARS COV2
les métalloprotéases induites par TEMMPRIN et le PAK 1 exprimées sur la cellule
infectée ou sur les d’autres cellules adjacentes ou sur les cellules leucocytaires et
macrophagiques ou via les cytokines intervenant dans la réaction inflammatoire
initiale, sont a lorigine des effets secondaires provoqués par la réaction
inflammatoire amplifiée. L’induction pathologique de ces métalloprotéases par
I'infection ne peut étre compensée par les inhibiteurs naturels des métalloprotéases
au nombre de 4 (TIMP: tissue inhibitors of matrix métalloprotéases) et qui
normalement forment un complexe équimoléculaire avec les formes actives des
MMP.

Tous les mécanismes régulant I'augmentation des métalloprotéases dans la réaction
inflammatoire et d’autres pathologies (cancers) ne sont pas connus.

Beaucoup de pathologies sont associées a l'augmentation des métalloprotéases
comme l'inflammation pulmonaire et les syndromes de détresse respiratoire aigué,
les fibroses pulmonaires, (MMP2, 1 et 9) le rhumatisme articulaire (MMP1 et MMP9)
le lupus érythémateux disséminé, les adénocarcinomes pulmonaires, prostatiques, les
infections hépatiques chroniques induites par I'’hépatite C, ou le virus HIV, les
pathologies ischémiques neurologiques et cardiaques, I’athérosclérose.

V. Yurchenko, S Constant, E Eisenmesser, and M Bukrinsky
Cyclophilin—-CD147 interactions: a new target for anti-inflammatory
therapeutics

Clinical and Experimental Immunology, June 2010, Vol. 160, Issue 3, 305—317.

Tatiana Pushkarsky, Vyacheslav Yurchenko, AliciaLaborico, MichaelBukrinsky
CD147 stimulates HIV-1 infection in a signal-independent fashion
Biochemical and Biophysical Research Communications,Volume 363, Issue 3, 23
November 2007, Pages 495-499

Vyacheslav Yurchenko, Stephanie Constant, and Michael Bukrinsky
Dealing with the family: CD147 interactions with cyclophilins
Immunology. March 2006; 117 (3): 301—309.

doi: 10.1111/j.1365-2567.2005.02316.X



Y. Yang, Ning Lu, J. Zhou, Zhi-Nan Chen, Ping Zhu

Cyclophilin A up-regulates MMP-9 expression and adhesion of monocytes/
macrophages via CD147 signaling pathway in rheumatoid arthritis
Rheumatology, September 2008, Vol. 47, Issue 9, 1299—1310

Maria Diakonova, Peter Oladimeji, and Leah Rider

Three-dimensional Collagen IV and Hormone Prolactin Regulate Breast
Cancer Cell Invasion: Role of PAK1 and Matrix Metalloproteinases
Biochemistry and Molecular Biology, April 2015, Vol. 29, Issue 1, Supplement

Anna Goc, Ahmad Al-Azayzih, Maha Abdalla, Belal Al-Husein, et al.

P21 Activated Kinase-1 (Paki1) Promotes Prostate Tumor Growth and
Microinvasion via Inhibition of Transforming Growth Factor 3 Expression
and Enhanced Matrix Metalloproteinase 9 Secretion

Biochemistry and Molecular Biology, February 2013, Vol.288, Issue 5, 3025-35.

VII. Métalloprotéases (MMP) : MMP2 et MMP9

Les métalloprotéases sont secrétées sous forme de zymogenes. Dans I’ensemble elles
restent inactivées grace a 1’équilibre qui existe entre elles et leurs inhibiteurs
physiologiques. Les métalloprotéases peuvent dégrader tous les composants de la
matrice extra-cellulaire, et doivent donc étre régulées finement. Elles sont en général
peu exprimées dans les tissus sains, mais leur expression augmente lors des
processus de remodelage tissulaire physiologique ou pathologique sous l'effet de
facteurs capables de moduler ’expression de leurs genes (IL-1, TNFa, prostaglandine,
lésion cellulaire...). Dans ces conditions, elles participent a divers phénomeénes
comme l'angiogenese, la réparation tissulaire, l’embryogenese ou encore la
cicatrisation cutanée mais aussi la fibrose pulmonaire, la fibrose rénale, la diffusion
meétastatiques tumorale, la croissance tumorale, I'invasion tumorale, 'amplification
de la réaction inflammatoire dans les infections virales ou bactériennes.

Les gélatinases (MMP-2, MMP-9) forment la quatrieme classe de MMP dont I'activité
protéolytique est dirigée contre le collagene interstitiel dénaturé (gélatine) et les
collagenes de type IV et V de la membrane basale. Une caractéristique structurelle de
ces gélatinases est la présence, au sein du domaine catalytique, de trois séquences
peptidiques répétitives analogues aux motifs de la fibronectine de type II. Ces
dernieres permettent la liaison a la gélatine. La MMP-2 (gélatinase-A) est
physiologiquement exprimée par les cellules du stroma de la plupart des tissus.
L’expression de la MMP-9 (gélatinase-B) est faible ou absente dans les tissus
normaux et limitée aux monocytes et aux macrophages. Elle peut cependant étre
induite en cas de remaniement tissulaire comme dans le développement
embryonnaire, la cicatrisation de plaies ou 'invasion tumorale. Elle est alors produite
par les cellules stromales ou par les cellules malignes. Pour étre douées d’activité



protéolytique, les MMP doivent étre activées par clivage du pro-domaine. Cette
activation peut se faire soit dans le milieu extracellulaire avec TEMMPRIN, soit a la
surface cellulaire en se liant a l'intégrine ou au CD 44 ou en interagissant avec
lassociation des héparanes sulfatezs protéoglycanes, le collagene IV. Plusieurs
protéases comme la plasmine et les MMP elles-mémes sont capables d’éliminer le
pro-peptide et d’activer les MMP. Les MMP peuvent donc activer un membre d’une
autre classe. Certaines MMP peuvent aussi €étre activées a l'intérieur de la cellule,
avant leur sécrétion.

Les gélatinases (MMP-2 et MMP-9) ont une activité protéolytique dirigée contre les
protéines de la membrane basale (collagénes de type IV et V) et d’autres MMP,
comme la MMP-1 et la MT1-MMP, contre le collagene interstitiel (collagénes de type
I, 11 ou III) p
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VIII. PArtemisia annua et son action sur les
inducteurs de métalloprotéases et la PAK1

8.1 Généralités

L’Artemisia annua est composée d’'une multitude de bio molécules parmi lesquelles
Partémisinine et la dihydroartémisinine et ses dérivés, les polyphénols, les
flavonoides et leurs dérivés que sont les quercétines, les iso flavonoides, les tanins, les
sesquiterpenes, la scopolétine, tous apparaissent dans la littérature pour leur role
inhibiteur des Métalloprotéases. Ces biomolécules ont particulierement été prescrites
ou étudiées dans les pathologies parasitaires, cancéreuses et métastatiques mais aussi
dans les pathologies virales telles que 'infection au cytomégalovirus humain, au virus
Herpes type 1, a certaines souches du VIH1, au virus de '’hépatite C, enfin lors de
I’épidémie du SARS-CoV en 2003 a travers les publications des pays asiatiques ayant
fait usage de la médecine traditionnelle chinoise en association a d’autres
thérapeutiques ou en prévention chez les patients ou le personnel soignant.

Les biomolécules citées de I’Artemisia annua ont toutes démontré in vitro, in vivo et
parfois cliniquement (cancer de la prostates) des activités d’inhibition des
métalloprotéases, essentiellement les MMP 2, MMP9, mais aussi les MMP8.

L’artémisinine a démontré son action inhibitrice sur la PAK 1

Shi-you Li, Cong Chen, Hai-qing, Zhang, Hai-yan Guo, et al.

Identification of natural compounds with antiviral activities against SARS-
associated coronavirus

Antiviral Research, July 2005, Vol. 67, Issue 1, 18-23
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A Systematic Review of Anti-malarial Properties, Imnmunosuppressive
Properties, Anti-inflammatory Properties, and Anti-cancer Properties of
Artemisia Annua

Electronic Physician, October 2016, Vol. 8, Issue 10, 3150-3155

Geoffrey D. Brown

The Biosynthesis of Artemisinin (Qinghaosu) and the Phytochemistry of
Artemisia annua L. (Qinghao)

Molecules 2010, Vol. 15, Issue 11, 7603-7698
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Determination of artemisinin, arteannuin B and artemisinic acid in Herba
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Artemisinin, the Magic Drug Discovered from Traditional Chinese
Medicine

Engineering, February 2019, Vol. 5, Issue 1, 32-39
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8.2 L’Artemisia annua, ’artémisinine, la dihydroartémisinine :
action sur les métalloprotéines 2 et 9 et la PAK 1:

8.2.1 Action de Partémisinine sur la PAK 1:

Au cours de l'infection a plasmodium falciparum ou au cours des infections virales a
SARS-CoV la cible thérapeutique peut étre le pathogéne mais également la cellule
hote et particulierement la PAK1. Les RAF sont des kinases nommées par homologie
avec 'oncogene voraf. Les protéines RAF sont activées par des enzymes associées aux
membranes, de la famille RAS. Apres activation, les protéines RAF peuvent activer


https://apps.who.int/iris/handle/10665/43029

par phosphorylation les kinases MEK1 et MEK2 qui activent a leur tour les PAK1 et 2.
L’artémisinine supprime a la fois les RAS et les RAF dans les cellules T et la
dihydroartémisinine supprime la croissance des cellules cancéreuses du pancréas en
régulant a la hausse le p21 un inhibiteur des cyclines kinases dont I’expression est
supprimée par le PAK1.

Fait intéressant, 'artémisinine (20 a 80 pg / ml) a significativement inhibé in vitro
linduction d’EMMPRIN et lexpression de la métalloprotéase MMP-9 au niveau
transcriptionnel 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 MMPg en supprimant la cascade PKCS / ERK / p38 .

Antoine Galmiche et Zakaria Ezzoukhry
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(Regulation of cell survival by RAF kinases)
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8.2.2 Action de ’artémisinine sur les MMP 2 et MMPo :

Les interactions entre I'artémisinine et ses dérivés et les métalloprotéases ont été
étudiées principalement dans les cancerset les métastases cancéreuses
adénocarcinome prostatique, pulmonaire, rénal, myélome, ostéosarcome, mélanome,
mais aussi dans les pathologies impliquant la réaction inflammatoire ou l’auto-
immunité tels la polyarthrite rhumatoide, le lupus.
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8.3 Les flavonoides :

Autre composé présent dans I'Artemisia annua, la quercétine est un flavonoide
capable de réduire la réaction inflammatoire, de provoquer une analgésie. Il
intervient dans la prévention des maladies cardiovasculaires et améliore la réponse
immunitaire. Cest un puissant antioxydant. Ce composé, comme les autres
flavonoides, se lie aux radicaux libres et les neutralise avant qu’ils ne soient déléteres.
De facon plus importante et remarquable la quercétine inhibe 'angiogenese en inter-
agissant avec le VEGF, la cyclooxygénase2, la lipo-oxygénase 5. Il participe a
I'induction de la mort cellulaire en inhibant AKT, mTOR et HIF-1. Une étude montre
que son pouvoir antioxydant protege la cellule endothéliale contre des niveaux élevés
de glucose. Les flavonoides sont des inhibiteurs des métalloprotéases impliquées
dans 'angiogénese.
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8.4 Les Polyphénols

Les polyphénols présents dans Artemisia annua, ont aussi une action sur les
métalloprotéases.
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8.5 Les scopolétines

Présentes dans I’Artemisia annua, les scopolétines ou scopolétols (7-hydroxy-6-
methoxycoumarine) qui sont des coumarines, ont des actions anti-inflammatoires
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8.6 Activité des sesquiterpeénes :

Les sesquiterpenes présents dans Artemisia annua sont inhibitrices des
métalloprotéases.
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8.7 Activité des composés de ’Artemisia Annua sur
Pangiogénese

Les composés de ’Artemisia Annua inhibent les métalloprotéases impliquées dans la
néoangiogénese des tissus cancéreux.
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Conclusion

Les composés de 'Artemisia annua sont susceptibles d’induire une baisse de
Iexpression des protéines ACE2 et TMPRSS2 via laltération de la voie aux
androgenes ainsi que de la protéine CD147. Ces composés ont également un effet
inhibiteur sur la PAK1i. En ciblant 4 protéines membranaires clés de l'entrée de
SARS-CoV-2 dans les cellules hétes, Artemisia annua peut ralentir le développement
de Tinfection et de ses conséquences dans l'organisme humain et donc freiner
l’aggravation des symptomes de la COVID-19. I’Artemisia annua a depuis longtemps
prouvé son absence de toxicité, ses potentialités commencent a étre utilisées en
oncologie et elle est utilisée activement dans la médecine traditionnelle chinoise en
prévention ou en curatif dans de nombreuses infections virales. Il serait désormais
important de tester lefficacité et la sécurité de la décoction d’Artemisia annua
administrée aux patients infectés par le SARS-CoV-2 a formes légeres ou modérées
dans un essai clinique de phase 2, randomisé et contrélé (Standard of Care) qui sera
réalisé en ouvert.



Annexe

Schéma évolutif de la maladie
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Figure 3 : Le schéma évolutif de la maladie ci-dessus est emprunté a Henning Ulrich and Micheli M.
Pillat « CD147 as a Target for COVID-19 Treatment: Suggested Effects of Azithromycin and Stem Cell
Engagement », Stem Cell Reviews and Reports, April2020 ; 20 : 1-7. Les auteurs

Immunosuppression

le schéma ainsi :

« Les cellules souches dans COVID-19 : d’une cible pour I'infection virale a une thérapie avec des cellules
souches mésenchymateuses (MSC: mesenchymal stem cells). La lésion continue de la zone alvéolaire causée
par les infections par le CoV-2 du SRAS, est peut-étre a I'origine d'un micro-environnement pro-inflammatoire,
déclenchant une réponse aberrante avec remplacement partiel du tissu normal par du tissu fibreux. La fibrose
pulmonaire est fortement peuplée par des myofibroblastes. Ces cellules semblent provenir de plusieurs types
de cellules, principalement des cellules souches résidentes/cellules de type MSC. Les premieres phases de la
pneumonie COVID-19 peuvent présenter une hyperplasie des pneumocytes de type II et des foyers de
prolifération/fibroblastes, étape initiale de la fibrose pulmonaire, tandis que les phases ultérieures de COVID-
19 peuvent présenter des fibroses et des bandes fibreuses. Les anticorps anti-CD147 inhibent la prolifération et
la différenciation des fibroblastes pulmonaires humains normaux in vitro induites par le TGF- 1. Outre une
différenciation étendue, une éventuelle invasion virale directe de cellules progénitrices/cellules souches par le
CD147 ou ’ACE2 pourrait entrainer le déclin de ces stocks cellulaires et ’échec de la réparation des poumons.
Les avantages d’'une thérapie cellulaire avec une transplantation allogénique de CSM provenant de donneurs
sains sont actuellement a I'étude. Ces cellules peuvent induire une immunosuppression et une régénération des
tissus. »
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