A1) Al Jiapal) 4,30 3a) 4 ggran
gdd\ Gl g gil.d\ h“’-ﬁ‘ BIBY)
République Algérienne Démocratique et Populaire
Ministére de I’Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique

Université Mohamed Seddik Ben Yahia
Jad (20 (p (dall daaa dadla

Faculté des sciences et de la Vi S Bliall g dagakall o le 4,18
nature et de la vie Ny Al b ol gnad)
Département de Biologie 3 @@= delal) g
Moléculaire et Cellulaire ’

Mémoire de Master

Filiere : Sciences biologiques
Option : Biochimie

Théme

Potentiel therapeutiue ef mecanismes moleculaires possibles

de Laction des  plantes medicmales contre COVID-19

Membre de jury : Présentée par :

Président : Dr. KEBSA Wided BOURAYOU Naziha
Examinateur : Mme. REZZAGUI Abir BOUTADJINE Rabiha
Encadreur : Dr. CHERBAL Asma

Année universitaire ;: 2020/2021

Numérod’ordre: ...................




REMERCIEMENTS

Nous remercions ALLAH tout puissant de nous avoir accordé la

force, le courage et la patience pour terminer ce mémaoire.

Nous exprimons nos remerciements et nos sinceres gratitudes a
Dr. CHERBAL Asma notre encadreur, pour son aide précieuse et sa
patience durant toute la période de la réalisation de notre travail.

Elle nous a orientés vers le succes avec ses connaissances.

Nous remercions vivement Dr. KEBSA Wided

et Mme. REZZAGUI Abir d’avoir accepté d’examiner ce mémoire,

sans oublier tous les enseignants du département de Biologie

Moléculaire et Cellulaire.

Nous remercions toutes les personnes qui

nous ont aidés de pres ou de loin.




Dédicaces

A mes tres chers parents, source de vie,
damour et d affection.

A toute ma famille, source de joie, d'espoir et
morrvarion.

A toutes mes amies, lout particulierement Jmarne.

A Rabifia, chiere amie avant deétre brione.

A vous cher lecteur.




Dédicaces

A Cdme de mon pére
Ma chére maman, que Dieu te protége et garde.

Mes trés chéres Sceurs et fréve pour leurs
encouragements durant tout mon parcours

Ma belle famille et tous les gens qui m'aiment.

A mon ami Isfmq pour ses encouragements et son
soutien.

Spéciale dédicace d mon binéme Naziha.

Et a tous ceux qui ont contribué de prés ou de loin d
Caccomplissement de ce travail.




Table des matieres

REMEICIEMENTS tuitiininiieiniiiieiniieiernteeiesntessesasessesnsessssassssssasssssonssssssnsss i
DEICACES. ceineiniiniieiieiieiiiiniietieeersnteaseesessntoasesssssnsssssssnssnsssssssnssnsonsens ii
Table 08S MALIBIES. euuiuiuiuininriiieieieieiitiittieetiereteeenes sasnsasasassseasssasasns %
Liste des abréViatioNS...cceeieereiiieruriiernrrimneesasnreesasnseesasassssnse sossssnsessos viii
LiStE S FIgUIES .t eieeiieeieitieineeeeerencescescnsensossnscnsansossescnssnsssnssnsansens X
(IS (=0 [T #2171 Xi
INTRODUCTION. . cuttutuiuiururarnrnrrrratetntetssessssesesssssssssesssssssssssassssses 1
Chapitre | : SARS_CoV2
1.1, DEFINItION QENEIale. ... 2
1.2, EPIdEMIOIOQIE. ...t 2
1.2.1. SoUrce d'infeCtioN. .......c.ouinie e 2
1.2.2. Spectre d'INfeCtion. ... ... 2
1.2.3. Caractéristiques épidémiologiques dansle monde...................ooiiviiiinn. 2
1.3, Structure Virale ... 3
1.3.1. Structure du gENOME. ... . vt e 4
I.4. Principales cibles et celluleS hOtes..........coiiiiiiii e, 5
L5, CyCle Virale. ... 5
1.6, PathOgeNie. . ..., 7
1.7. Origine et mode de tranSmiSSION. ..........ouiiiiiii e 7
1.8. SYmMpPtomatolOgie. ... ..ot 8
1.9. Thérapeutique et SSaI €N COUIS. . ...ttt it et et et e eeeeaaes 9

Chapitre Il : Les plantes médicinales contre le COVID-19

1.1 Artemisiaalba. ... ..o 10
[1.1.1. Description de la plante..........cooooriieiiii e 10
L 1= V(o 1o ] = P 10
11.1.3. Distribution géographique. ... 10
11.1.4. Usage traditionnelle. ... .. ..o 11
11.1.5.Composition CRIMIQUE. ........oieii e e, 11
11.1.6. Activité pharmacologiqUe. ............oiniiriii i e e 12
11.2. Eucalyptus globulus. ... 12
11.2.1. Description de laplante............oooeiiiii e 12
0 1= V(o 010 ] T PP 13




11.2.3. Distribution géographique............c.oiiiiiiii e, 14

11.2.4. Usage traditionnelle. ... e 14
11.2.5. ComPpOoSItion CRIMIQUE. ........ouiii e 14
11.2.6. Activité pharmacologiqUe. .........ccoouiiriei e, 14
I1.3. GlycyrrhizaglabraL..........oooiiiii e, 16
11.3.1. Description de la plante..........o.oieiiiiii e 16
IR T 1= V(o0 [0 1] - TP 16
11.3.3. Distribution géographique.............ooiiiiiii 16
11.3.4. Usage traditionnelle...............ooi e, 16
11.3.5. ComMPOSItioN CRIMIQUE. ........iuiititi e 17
11.3.6. Activité pharmacologiqUe. ..........cooiuiiriiii e 17
1.4, Syzygium arOmatiCUM. ... ...ttt e 18
11.4.1. Description de laplante....... ..o 18
R 1= V(o 1o ] T 19
11.4.3. Distribution géographique.............ooiiiiii e 19
11.4.4. Usage traditionnelle...............ooiiii e 19
11.4.5. CompoSItion CRIMIQUE. ......o.inii e 19
11.4.6. Activité pharmacologiqUe. ............oiniiiiii e, 20
IS, ThyMUS VUIGAKIS. ..o e e e 20
11.5.1. Description de la plante..........c.coot oo 20
LRI 1= V(o 0o ] TP 21
11.5.3. Distribution géographique. ...........cooiiiiiiii e 21
11.5.4. Usage traditionnelle. ..., 22
11.5.5. Composition ChIMIQUE.........ovirii e, 22
11.5.6. Activité pharmacologiqUe. ............oiniiriiii e 22
I1.6. Zinginber officinale.......... ..o 23
11.6.1. Description de la plante............oiiiiiii e 23
1.6, 2. TaXONOMIE. ..ottt e e 24
11.6.3. Distribution géographique. ...........oooviiiiiiii e 24
11.6.4. Usage traditionnelle. ... .. ..., 24
11.6.5. CompoSItion CHIMIQUE. ..o 25
11.6.6. Activité pharmacologiqUe. ............oiiiiiiii e 25
I1.7. Autres plantes MEdecinales. ...........oiiiriiii i, 26




Chapitrelll : Mécanismes moléculaires possibles de I’action des plantes
médicinales contre COVID-19

I11.1. Les principales cibles thérapeutiques possibles des plantes médicinales pour le

traitement de l'infection au COVID-19.........ooiiiii e, 29
I11.1.1. Stratégies ciblant I'entrée virale...............coooiiiiiiiiii e 29
I11.1.1.1. Modulation de I'interaction protéine S-ACE2..............cccooiiiiiiiiiinin., 29
I11.1.1.2. Inhibition de la protéase transmembranaire (TMPRSS2)....................... 29
111.1.1.3. Régulation de la machinerie endocytaire ...............cooeveeiiiiiiininnnnnn, 30
I11.1.2. Stratégies ciblant la réplication virale................ccoooviiiiiiiiineennes 31
[11.1.2.1. Inhibition de la protéase principale (M P).............ooiiiiiiii 31
[11.1.2.2. Inhibition de la protéase de type papaine (PL®)..........ccovviiniieiinnn, 31
111.1.2.3. Utilisation de INon ZinC (ZN 2%)......oeeeeeeee e, 31
111.1.2.4. Ciblage des protéines N..........oeitiiiiiiiiiee e 32
I11.1.2.5. Ciblage de I’ARN polymérase ARN-dependante (RARp)...................... 32
I11.1.3. Strategies ciblant la libération virale...................ooooiiiiii 32
LG BV AT o] o Jo 1§ TS - T PP 32
HEL1.4. AULres CIDIES. .. .o 33
I11.2. Mécanismes d’action possibles des métabolites secondaires des plantes
médicinales contre COVID -19..... .. i 33
II1.2.1. Mecanismes d’action possibles des alcaloides.................ccoveiiiiiiiane. 33
I11.2.2. Mécanismes d’action possibles des composés phénoliques ...................... 35
I11.2.3. Mécanismes d’action possibles des terpenoides.................ccceevviiinnn.n. 37
I11.2.3.1. Mécanismes d’action de la glycyrrhizine................c.oooiiii i 39
I11.2.3.2. Mécanismes d’action du carvacrol...............cooiiiiiiiiiiiiiiiii e 40
(©0] 3T [0 1 (0] o 1R 41
=T (=7 0N 42
Résumé

vii



https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/serine-proteinase

Liste des abréviations

3CL P : Protéase de Type 3 Chymotrypsine

ACE : Enzyme de Conversion de I'Angiotensine 2
AEC : Cellules Epithéliales Alvéolaires

AEM : Agence Européenne du Médicament

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché
ARNg : Acide Ribonucléique Génomique

ARNM : Acide Ribonucléique Messager

ATIR : Récepteur de I'Angiotensine 11 de type 1

COV : Coronavirus

COVID-19 : Coronavirus Disease of 2019, Maladie a Coronavirus 2019
E : Petite Protéine d'Enveloppe

FDA : Food and Drug Administration
HE : Hémagglutinine-Estérase

IFN : Interféron

IPP : Isopentényl Diphosphate

M P :Protéase Principale

M : Protéine de Membrane

N : Protéine de Nucléocapside

ns : Non Structural

nsP13: Protéine 13 Non Structurale

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
ORF : Open Reading Frames, Cadre de Lecture Ouvert

PL P : Protéase de Type Papaine
pp : Polyprotéines

Protéine N : Protéine de Nucléocapside
Protéine S : Glycoprotéine de Pointe




RBD: Receptor Binding Domain, Un Domaine Récepteur-Grippant
RBM : Receptor-Binding Motif, Domaine de Liaison au Récepteur

RdRp : ARN Polymérase RNA-Dépendante

RTC : Complexes de Réplication-Transcription

S : Glycoprotéine d’Enveloppe S, Spike

SDRA : Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué

SARS : Syndrome Respiratoire Aigu Sévére

SARS-CoV-2 : Sévére Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
TMPRSS?2 : Protéase Transmembranaire Sérine 2

UTR : Unstranslated Region, Région Non Traduite

VIH : Virus de I'lmmunodéficience Humaine



https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/rna-directed-rna-polymerase

Figure 1 :
Figure 2 :
Figure 3 :
Figure 4 :
Figure 5 :
Figure 6 :
Figure 7 :
Figure 8 :
Figure 9 :

FigurelO :

Liste des figures

Structure du SARS-COV-2. .. e 3
SEIUCTUNE AU @ENOME. .. .. vttt e e 4
CyCle VITale. ... e 6
Photographie de 1'armoise blanche de la région de Biskra.......................... 10
Photographie d Eucalyptus globulus. .........cccoovv oo 13
Photographie de Glycyrrhizaglabra...................ooooiiiii 16
Photographie de Syzygium aromatiCum...............c.ooverineiieiiiiiine e, 18
Photographie de Thymus vulgaris.............ooooe oo 21
Photographie de Zingiber officinale..................oooiiiiiii 24

[llustration schématique des mécanismes thérapeutiques potentiels dans

FINFECtiON COVID-19. ...t e e 30
Figure 11 : Cibles majeures des alcaloides dans la lutte contre le SARS-COV-2........... 33
Figure 12 : Effet des composés phénoliques sur différentes étapes du cycle de vie du
SA R S-COV - it 35
Figure 13 : Les effets possibles de la glycyrrhizine sur I'internalisation et la réplication du
virus SARS-CoV-2 dans la cellule hote..........c.ooeiiiniiii e 40
Figure 14 : Mécanismes possibles du carvacrol surle COVID-19...............ccoeininnns 40




Liste des tableaux

Tableau 1 : Les données statistiques de mortalité en Afrique au 20 mai 2021................ 3
Tableau 2 : Activité pharmacologique d’Artemisia herba alba................................ 12
Tableau 3 : Composition chimique d’Eucalyptus globulus......................ociin 15

Tableaud : Composés phytochimiques de Thymus vulgaris et leur importance
PharmMaCOlOZIQUE. . .. ettt ettt e e e et e 23
Tableau 5 : Quelques plantes médicinale a activité anti SARS-CoV-2....................... 26
Tableau 6 : les mécanismes anti SARS-CoV-2 possibles des alcaloides obtenus a partir
d’études IN VIO et N SHIICO. ..o 34
Tableau 7 : Quelques exemples de composés phénoliques et leurs mécanismes anti

SARS-CoV-2 obtenus a partir d’études in vitro et in Silico..................coooiiiiiia. 36
Tableau 8: Les mécanismes daction anti SARS-CoV-2 possibles de quelques
FlAVONOTACS. . ..ottt et 37
Tableau 9 : Exemples de quelques molécules terpéniques et leurs mécanismes d'action

possibles (issus d’études in SilicoO €t iN VItro)..........ooovviiiii i, 38




[ntroduction



Introduction

Les maladies virales ont toujours été une menace inquiétante pour I’étre humain. De
nombreuses nouvelles infections virales sont signalées en permanence dans le monde avec
de graves problémes de santé (Zhang et al., 2020). Fin 2019, un groupe de patients atteints
de pneumonie de cause non identifiée est apparu a Wuhan, dans la province du Hubei, en
Chine (Li et al., 2020). Cette pneumonie non identifiée a été considérée comme causée par
un nouveau coronavirus nommé CoV 2019 (ou encore SARS-CoV-2) (Zhu et al., 2020).
Le 12 janvier 2020, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) I'a annoncée comme une

épidémie pandémique.

Cette pandémie en cours s'‘aggrave de jour en jour, et aucun médicament ou vaccin efficace
n'a été établi jusqu'a présent pour traiter les patients COVID-19 (Suryanarayana et
Banavath, 2020).

Par conséquent, des recherches approfondies sont en cours pour développer un traitement
efficace pour les patients infectés par le virus SARS-CoV-2 (UlQamar et al.,2020).
Cependant, il est vraiment difficile de développer des médicaments antiviraux a large
spectre, car les virus peuvent facilement muter leur matériel génétique, ce qui les aide a
devenir résistants a tous les médicaments disponibles (Oyston et al., 2012). Bien qu'un
vaccin efficace soit la version certaine du traitement viral, la phytothérapie a base de
plantes avec un potentiel antiviral efficace peut ouvrir de nouvelles opportunités en luttant
contre cette infection (Ahmet et Jahan, 2020).

Les plantes médicinales regorgent de divers métabolites secondaires tels que les alcaloides,
les composés phénoliques et les terpenoides ; certains d'entre eux peuvent interrompre les
activités des proteines et des enzymes virales en se liant a elles, empéchant la pénétration

virale et la réplication dans les cellules hotes (Fakhri et al., 2021)..

Notre travail tente principalement de presenter un apercu des potentiels antiviraux des
plantes médicinales pour inhiber le SARSCOV-2. Le premier chapitre est basé sur
I’identification de la physiopathologie de la maladie COVID-19, les deux autres chapitres
mettent également l'accent sur les applications de la médecine traditionnelle a base de
plantes notamment ceux utilisées dans notre région, et montre I'importance des composés
phytochimiques antiviraux et leur mécanismes thérapeutiques possibles qui pourraient étre

capables de lutter contre l'infection par COVID-19.

-
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I.1. Définition générale

Le SARS-CoV-2 appartient a la famille des Coronaviridae, comprenant les coronavirus
(CoV), dénomination liée a la « couronne » que forment certaines protéines a la surface de
ces virus, sous-famille des Orthocoronavirinae, genre Betacoronavirus, sous-genre
Sarbecovirus, espéce Severe Acute Respiratory Syndrome-related CoronaVirus-2
(Ghasemi et Mousavizadeh, 2020). Le SARS-CoV-2 est un virus susceptible de muter
(Kim et al., 2020).

1.2. Epidémiologie

1.2.1. Source d'infection

La principale source d'infection du maladie COVID-19 sont les patients séveres et les
patients asymptomatique ou les patients en incubation prouvée comme excrétant le virus
infectieux, peuvent également étre des sources potentielles d'infection (Hoehl et al.,
2020).

1.2.2. Spectre d'infection

L'infection par le SARS-COV-2 peut entrainer cing issues différentes: les personnes
infectées de maniére asymptomatique (1,2%); cas légers a moyens (80,9%); cas graves
(13,8%); cas critique (4,7%); et déceés (2,3% dans tous les cas signalés) (Zhonghua,
2020). La derniére étude indique que la proportion d'infections asymptomatiques chez les
enfants de moins de 10 ans atteint 15,8% (Lu et al., 2020).

1.2.3. Caractéristiques épidémiologiques dans le monde

Selon les données de I'OMS mises a jour le 20 mai 2021, parmi les pays du monde, 99,3 %
ont été affectés par la pandémie de COVID-19, ont signalé 166466441 cas confirmés, dont
3451603 déces.

Le 20 mai 2021, plus de 4700000 cas de COVID-19 en Afrique avec plus de 4200000
guerisons associés et 126000 déces ont été signalés.

Le tableau 1 donne les données statistiques de mortalités de quelque pays d'Afrique.
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Tableau 1 : Les données statistiques de mortalité en Afrique au 20 mai 2021 (OMS,
2021) .

Pays T Cas confirmés Déces
Algérie 126,156 3,401
Tunisie 331,674 12,069
Egypte 250,391 14,559
Maroc 516,091 9,109
Afrique du Sud 1,625,003 55,568

1.3. Structure virale

Le SARS-COV-2 est un virus enveloppé a ARN monocaténaire de polarité positive (Wu et
al., 2020b). Il est entouré d'une capside de type hélicoidale formée de la protéine de
capside (N), et protégée par une enveloppe phospholipidique dans laquelle sont enchassées
la glycoprotéine S (spike), la petite protéine d'enveloppe (E), la protéine de membrane (M)

et I'némagglutinine-estérase (HE) (figure 1) (Mousavizadeh et Ghasemi, 2020).

Glycoprotéine de surface
(S, spike)
q Heémagglutinine estérase (HE)
L ) Protéine de membrane (M)
Protéine d'enveloppe (E)
LSS Phospholipides
Protéine de nucléocapside (N)

% ARN génomique (monocaténai

de polarite positive)

Figure 1 : Structure du SARS-CoV-2 (Haute Autorité de Santé, 2020).
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1.3.1. Structure du génome

Le génome du SARS-CoV-2 a une longueur d'environ 29,8 a 29,9 kb, comporte 10 cadres
de lecture ouverts (Open Reading Frames, ORF) et code environ 30 protéines (Khailany
et al., 2020). Dans sa partie 5', se trouve une séquence non codante puis I'ORFlab codant
une polyprotéine non-structurale, scindée en 16 protéines non structurales, dont I'ARN
polymérase ARN dépendante, les génes codant les protéines de structure E, M, N puis la
protéine S contenant deux sous-unités, S1 et S2. Dans la sous-unité S1, se trouve le
domaine de liaison au récepteur (RBD, Receptor Binding Domain) contenant le motif de
liaison au récepteur (RBM, Receptor Binding Motif). La sous-unité S2 contient notamment
le peptide de fusion. Cette protéine S induit la production d'anticorps neutralisants par le
sujet infecté. Les RBD interagissent avec le principal récepteur du virus qui est I’ACE2.
L'ORFla code les protéines 1 a 11 et I'ORF1lb celles de 12 a 16 (Chen et al,,
2020c;Jungreis et al., 2020 ). Six génes codant des protéines accessoires sont présents
entre les génes des protéines de structure (figure 2) (Khailany et al., 2020).

ORF6 ORF8

ORF7a /0 -
ORF3aORF3b \0RF7b \3‘

5’ UTR ORFla:ns1-11 ORF1b : ns 12-16 s N /EM | mN“ u
I | W Ie0
Sous-unité S1 / ous-unité ORFQ/;
S2 ORF9t
<«—— RBD —»

{ B

‘ RBM ’

Fixation sur le Fusion entre
récepteur I'enveloppe du
cellulaire ACE2 virus et la vésicule

d’endocytose

Figure 2 : Structure du génome (Haute Autorité de Santé, 2020).
UTR : unstranslated region, région non traduite, ORF : open reading frame, cadre de lecture
ouvert, ns : non structural, S : glycoprotéine d’envloppe S, spike, E : protéine d’enveloppe, M :
protéine de membrane, N : protéine de nucléocapside, RBD : receptor binding domain, domaine de

liaison au récepteur, RBM : receptor binding motif, motif de liaison au récepteur.

)
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1.4. Principales cibles et cellules hotes

L’entrée du virus dans la cellule se fait généralement par un mécanisme de fusion
membranaire ou d’endocytose, médiée par des récepteurs présentent a la surface de la
cellule. Dans le cas du SARS-CoV-2, le récepteur de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine (ACE2) constitue la principale voie d’entrée du virus (Couvreur et
Louvard, 2021).

L'ACE2 est largement exprimé sur les cellules épithéliales alvéolaires (AEC), la trachée,
les bronches, les glandes séreuses bronchiques, les monocytes et les macrophages
alvéolaires. De plus, en tant que molécule de surface, elle se concentre sur les cellules
endothéliales des vaisseaux sanguins et des veines, ainsi que des tissus cardiaques, rénaux
et digestifs, les cellules nerveuses cérébrales et les cellules immunitaires du
corps (Zarandi et al., 2021).

Il existe d’autres récepteurs tels que la sérine-protéase TMPRSS2, tres exprimée par les
cellules endothéliales de tractus respiratoire et digestif, elle semble aussi jouer un role

important comme co-récepteur du virus (Couvreur et Louvard, 2021).

1.5. Cycle virale

Le SARS-CoV-2 se lie, viala protéine S, au récepteur ACE2 exprimé a la surface des
cellules-cibles, et pénetre ensuite par endocytose ou par fusion directe a la membrane
plasmique. La sérine-protéase TMPRSS2 est également impliquée dans 1’étape d’entrée du
virus, en permettant 1’amorcage de la protéine S. Apres libération de I’ARN génomique
dans le cytoplasme, celui-ci est traduit en polyprotéines 1a et 1ab qui vont étre clivées par
des protéases virales, permettant de générer les protéines non-structurales, qui forment le
complexe ARN réplicase/transcriptase (réplicase). L’ARN génomique a polarité positive
(+) est alors transcrit en ARN viral complémentaire a polarité négative (-), qui sert de
matrice a la synthése d’ARN génomique et subgénomiques. Au cours de la transcription, 7
a 9 ARN subgénomiques sont produits, incluant ceux des protéines structurales. L’ARN
génomique et les protéines structurales vont alors s’assembler dans le réticulum
endoplasmique. Les virus néoformés sont alors transportés via des veésicules de transport
vers ’appareil de Golgi puis vers la surface cellulaire, ou ils sont libérés (figure 3)

(Leliévre et al., 2020).

N
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ARN génomique

. SMEN

0 T": %
ARN intermédiaire de ARN messagers A
!

réplication de subgénomiques (7-9)
polarité négative

Reticulum
endoplasmiqu

ARNgénomique / ._
5"._3 o ‘
| 6 |
‘._
._
‘_

Polyprotéine pplab

@ ~ Complexe
\\ 0 réplicase/transcriptase

\ Clivage en 16 protéines Noyau /
\ non structurales :

Figure 3: Cycle virale (Haute Autorité de Santé, 2020).

1. Activation de la protéine S par clivage par la protéase sérine 2transmembranaire TMPRSS2

cellulaire en sous unités S1 et S2, 2. Fixation de S1 sur le récepteur ACE2 via la région RBD .S2
facilite la fusion entre la membrane plasmique et I’enveloppe virale, 3. Entrée du virion par
endocytose, 4. Fusion de I’enveloppe virale avec la membrane de la vésicule d’endocytose.
Décapsidation et libération de I’ARN génomique, 5. Traduction des ORF1a et 1b en polyprotéines
pplab, 6. Clivage de la pplab en 16 protéines non structurales NSP1 & NSP16 par une protéase
virale et formation du complexe ARN réplicase/transcriptase, 7. Réplication de I’ARN génomique
viral de polarité positive grace a I’ARN polymérase ARN dépendante avec passage intermédiaire
de réplication de polarité négative, 8. Synthése des ARN subgénomiques messagers a partir de
I’ARN intermédiaire de réplication, 9. Traduction des ARN subgénomiques messagers en protéines
de structure, 10. Maturation et assemblage des nouveaux virions & partir des génomes et des
protéines néoformées dans le réticulum endoplasmique et I’appareil de Golgi. Sortie de nouveaux

virions de la cellule par exocytose.
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1.6. Pathogénie

Les résultats pathologiques d'un COVID-19 sévére ont montré des dommages alvéolaires
diffus bilatéraux pulmonaires avec des exsudats fibromyxoides cellulaires. Les poumons
ont montré une formation de materiaux hyaline, évocateur d'un syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA) (Ding et al., 2003). Une sécrétion massive de mucus a été
trouvée dans les cas de décés avec COVID-19 (Liu et al., 2020). Une stéatose
microvasculaire modérée et une légére activité lobulaire et portale ont été observées dans
les échantillons de biopsie hépatique (Xu et al., 2020).

Le matériel génétique du SARS-CoV-2 a été identifié dans le liquide céphalo-rachidien,
indiquant que le SARS-CoV-2 peut attaquer directement le systéme nerveux central, ce qui
contribue a plusieurs dommages neurologiques (Giacomelliet al.,, 2020: Ryan,
2020 ;Xiang et al., 2020). Des complications cardiovasculaires telles qu'un infarctus aigu
du myocarde, des événements thromboemboliques veineux, une myocardite et une
insuffisance cardiaque peuvent également survenir chez les patients atteints de COVID-19
(Long et al., 2020 ; Zhu et al., 2020a). Le dysfonctionnement intestinal entraine des
modifications des microbes intestinaux, (Villapol, 2020) ce qui peut augmenter le risque

de colite et d'autres symptomes gastro-intestinaux (Mackett et Keevil, 2020).

Il a été rapporté que le SARS-CoV-2 a des effets néfastes sur la fonction rénale et
provoque des signes / symptdmes de lésions rénales aigués (Kissling et al., 2020),
induisant la survenue d'un dysfonctionnement endothélial, d'une Iésion tubulaire et d'une

protéinurie importante (Fanelli et al., 2020).

La pathogénicité potentielle du SARS-CoV-2 sur les tissus testiculaires a également été
proposée par les cliniciens, ce qui implique des problémes de fertilité chez les jeunes
patients (Fan et al., 2021).

1.7. Origine et mode de transmission

Les chauves-souris sont le réservoir d'une grande variété de coronavirus, et ont été
suspectés comme hote naturel pour le SARS-CoV2. Le SARS-CoV-2 peut provenir de
chauves-souris ou d’autres hotes intermédiaires inconnus. Le contact direct avec les
animaux hotes intermédiaires était soupconné d'étre la principale voie de transmission du
SARS-CoV-2 (Guo et al., 2019). La transmission interhumaine du SARS-CoV-2 se
produit principalement entre les membres de la famille, y compris les parents et les amis

qui ont été en contact avec des patients ou des porteurs d'incubation.
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Les caractéristiques physiopathologiques et le mécanisme de propagation du SARS-CoV-2
restent incertains. il est principalement transmis par inhalation car les cellules épithéliales

pulmonaires sont la principale cible du virus (Islam et al., 2020; Read et al., 2020 ).

Le SARS-CoV-2 se transmet essentiellement par I'émission de gouttelettes respiratoires.
Ces goulttelettes chargées de particules virales pourraient infecter un sujet soit par contact
direct avec une muqueuse (transmission directe) soit par contact avec une surface infectée
par les muqueuses nasales, buccales ou conjonctivales (transmission indirecte) (Van
Doremalen et al., 2020).

Il est prouvé que le virus SRAS-CoV-2 pourrait étre transmis par voie fécale-orale, et pas
seulement par la toux et les éternuements (Liu et al., 2020). 'ARN viral a également été
détecté dans les selles et le sang des patients infectés (Wolfel et al., 2020 ; Zheng et
al., 2020), dans les urines reste a ce jour tres peu déecrit (Zheng et al. 2020) .

La transmission intra-utérine du virus reste a démontrer a ce jour, bien que quelques cas

suspects aient été rapportés (Chen et al., 2020a; Dong et al., 2020 ).

1.8. Symptomatologie

La pathogenése de I'infection par le SARS-CoV-2 se manifeste par des symptdmes bénins
a une insuffisance respiratoire sévére (Mehta et al., 2020 ; Wang et al., 2020 ). Il semble
que tous les ages de la population soient sensibles a I’infection, et 1'age médian de
I'infection est d'environ 50 ans (Wu et McGoogan, 2020 ; Chen et al 2020b). Cependant,
les manifestations cliniques différent avec I'age. En général, les hommes plus agés (> 60
ans) souffrant de comorbidités sont plus susceptibles de développer une maladie
respiratoire grave nécessitant une hospitalisation ou méme de mourir, alors que les jeunes
et les enfants ne souffrent que de maladies bénignes (pneumonie légere) ou sont
asymptomatiques (Chen et al 2020a ; Guan et al., 2019 ; Huang et al., 2020 ; Lu et al.,
2020 ; Wang et al., 2020 ; Wu et McGoogan, 2020 ; Wu et al., 2020a). Lors de
I'infection, les symptomes les plus courants sont la fiévre, la fatigue et la toux séche
(Eastin et Eastin, 2020 ; Guo et al., 2020; Huang et al., 2020 ; Wang et al., 2020 ). Les
symptébmes les moins courants sont la production d'expectorations, I'hémoptysie, la
diarrhée, lI'anorexie, les maux de téte, les maux de gorge, les douleurs thoraciques, les
frissons, les nausées et les vomissements (Guan et al., 2019 ; Wang et al., 2020 ). Des

troubles olfactifs et gustatifs ont également été signalés.

-
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La grande majorité des personnes ont montré des signes apres une période d'incubation de
1 a 14 jours (le plus souvent autour de 5 jours), et une dyspnée et une pneumonie se sont
développées dans un délai de 8 jours apres le début de la maladie (Hun et al., 2020;
McGoogan et Wu, 2020 ).

1.9. Thérapeutique et essais en cours

Certains médicaments ont montré un effet thérapeutique contre l'infection COVID-19. Les
médicaments les plus prometteurs et les plus disponibles en clinique sont la ribavirine et
I'interféron (IFN), I’hydroxychloroquine, Azithromycine, Dexamethasone,
Méthylprednisolone et certains autres antiviraux (AlKofahi et al., 2020 ; Asai et al.,
2020 ). La découverte d'un nouveau medicament ou d'un vaccin humain prendra environ 1
a 2 ans ou plus. Cependant, certains pays ont déja commencé des efforts pour fabriquer un
vaccin ou une chimioprophylaxie contre la maladie COVID-19 (Choudhary et Sharma,
2020 ; Khan et al., 2020). Cependant, il n'est toujours pas certain que ces médicaments
aient un effet thérapeutique efficace (Siddiqui et al., 2020). La collaboration entre les
scientifiqgues a I'échelle mondiale a permis de proposer pas moins de 308 vaccins-
candidats, dont 16 sont actuellement en phase 111 (essai clinique d'efficacité) (Peiffer et al.,
2021).

Les vaccins Pfizer-BioNTec, Moderna, Sinovac et Janssen ont recu une autorisation
d'utilisation d'urgence de la Food and Drug Administration (FDA) et de I'Agence
Européenne du Médicament (AEM). L'AEM a egalement accordé une autorisation de mise
sur le marché (AMM) conditionnelle pour le vaccin Oxford-Astra Zeneca (Peiffer et al.,
2021).

Mais récemment, de nouvelles lignées du SARS-CoV-2 ont respectivement émergé au
Royaume-Uni (dit «variante britannique»), en Afrique du Sud et au Brésil. Ces variantes
représentent un nouveau défi pour les vaccins actuels avec des résultats préliminaires
retrouvant des niveaux de réaction croisee variables selon la souche virale (Fontanet et al.,
2021). La capacité des vaccins actuels a protéger contre I'infection due a ces variantes et
aux futurs variantes émergents reste incertaine (Peiffer et al., 2021 ;Rapaka et al., 2021 ).
Par conséquent, il est nécessaire de découvrir des antiviraux puissants pour la protection et
la gestion de l'infection par le COVID-19 chez I’lhomme (Zhou et al., 2020b). La création
et la production de tels médicaments peuvent prendre plusieurs mois ou années, ce qui
indique la nécessité de trouver des stratégies alternatives de traitement (Boukhatem et
Setzer, 2020).

-
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Cela met en évidence le besoin urgent de recherches supplémentaires sur les composés a
base de plantes pour évaluer I'efficacité grace a des essais contrblés (Kapepula et al.,
2020). Divers pays explorent des produits phytochimiques obtenus a partir de plantes
médicinales et d'herbes comme alternatives pour traiter les patients atteints de COVID-19
via des approches de phytothérapie (Anand et al., 2021). Les plantes représentent une
source majeure de chimio-diversité sur la planéte, et il est probable que certains composés
vegétaux sdrs et efficaces puissent étre trouvés et pourraient aider a protéger les vies
humaines de la dévastation du COVID-19 (Xian et al., 2020).

=
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11.1. Artemisia alba

11.1.1. Description de la plante

Artemisia herba alba , également connue sous le nom d'absinthe du désert (connue en
arabe comme « chih » et en frangais comme « armoise blanche »), est une plante
herbacée vivace qui appartient a la famille desAsteraceae, de couleur verdatre-
argent qui pousse de 20 a 40 cm de hauteur avec des tiges ligneuses, rigides, érigées,
ramifiées et tres feuillées (Mohamed et al., 2010). Les feuilles sont petites, sessiles,
pubescentes et a aspect argenté (Quézel et al., 1962), divisées en languettes fines,
blanches et laineuses. Lesfleures sont groupées en grappes a capitules trés petites et
ovoides de 1,5 a 3mm de diameétre de couleur jaune a rougeatre (Bezza et al., 2010)

(figure 4). La plante fleurit de septembre a décembre (Mohamed et al., 2010).

Figure 4 : Photographie del'armoise blanche de la région de Biskra (Bezza et al.,
2010).

11.1.2. Taxonomie
Regne : Plantae,Classe : Magnoliopsida, Sous-classe : Asteridae, Ordre : Asterales,

Famille : Asteraceae, Genre : Artemisia, Espece Artemisia alba (Boulos, 2002).

11.1.3. Distribution géographique

L'Artemisia herba alba est un arbuste nain aromatique qui pousse a I'état sauvage
dans les zones arides et semi-arides (Mohamedet al., 2010). Il est une caractéristique
des steppes et déserts du Moyen-Orient (Egypte, désert de Palestine et du Sinai), de
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I'Afrique du Nord (Tunisie, Maroc et Algérie), s'étendant jusqu'au nord-ouest de
I'Himalaya (Mighri et al., 2010). Cette plante est abondante dans la péninsule
ibérique et atteint le centre de I'Espagne s'étendant sur I'est, le sud-est et le sud (Salido
et al., 2004).

11.1.4. Usage traditionnel

L’armoise blanche est une plante qui se caractérise par son arome pénétrant agréable
et fort, tandis que le godt est extrémement amer. Elle est utilisée comme aromatisant
dans le the et le café (Fleisher et al., 2002).

Cette plante est largement utilisée en médecine traditionnelle pour traiter le diabéte, la
bronchite, la diarrhée, I'hypertension et les névralgies (Marrif et al., 1995 ; Tahraoui
et al., 2007). Elle est également utilisée pour le traitement de I'aménorrhée, des
ecchymoses, des maladies rhumatismales et des infections fongiques telles que teigne,

tympanite et muguet (Mohamed et al., 2010).

11.1.5. Composition chimique

Dans les parties aériennes d’armoise blanche, on trouve principalement de I’huile
essentielle, des lactones sesquiterpéniques et des flavonoides. En général, I'huile
essentielle est en grande partie composée de monoterpénoides, principalement
0xygénés, tels que le 1,8-cinéole, la chrysanthénone, le chrysanthénol (et son acétate),
le a/B-thujoneset le camphre comme composants majeurs.

Plusieurs types structurels des lactones sesquiterpéniques ont été trouvés dans les
parties aériennes d'Artemisia herba alba : les eudesmanolideset les germacranolides
semblent étre les types de lactones les plus abondants chez cette espece (Mohamed et
al., 2010).

Les flavonoides détectés chez Artemisia herba alba présentent une grande variation
structurelle, allant des glycosides de flavone et de flavonol a des flavonoides
hautement méthylés plus inhabituels (Saleh et al., 1985 ; Saleh et al., 1987). Les
principaux flavonoides isolés sont I’hispiduline, la cirsimaritine (Salah et J&ger,

2005).
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11.1.6.Activité pharmacologique

Selon plusieurs études ethnobotaniques et phytopharmacologiques, Artemisia herba-
albas'est révélé étre un agent thérapeutique puissant utilisé dans le traitement de
plusieurs maladies (tableau 2).

Tableau 2: Activité pharmacologique d’Artemisia herba-alba

Partie de plante utilisée

Activité pharmacologique

Références

parties aériennes

Anti spasmodique,

Antibactérienne

(Yashphe et al.,1987)

Anti virale

(daSilva et al.,2020)

Nevralgique

(Salah etJager,2005)

Antidiabétiques,
Anti hypertensive

(Eddouks et al.,2002)

Immunomodulatrice

(Messaoudene et al.,2011)

Anti malaria

(Hatimi et al.,2001)

Anti-inflammatoire,

antioxydante

(Eddine et al.,2016)

Feuilles

Activité antifongique

(Saleh et al.,2006)

Des études récentes indiquent maintenant les réles passionnants de l'artémisia et de
ses dérivés en tant que candidats médicaments potentiels contre le SARS-CoV-2 en
raison de leurs puissantes propriétés antivirales et anti-inflammatoires (Asdadi et al.,
2020 ; Belhaj et Zidane, 2021 ;Flouchi et Fikri-Benbrahim, 2020 ;Kshirsagar et
al., 2021 ; Omar et al., 2020 ; Remali et Aizat, 2020 ; Sohail et al., 2021).

11.2. Eucalyptus globulus

11.2.1. Description de la plante

Eucalyptus globulus est une plante arbustive, appartenant a la famille des Myrtacées,
elle est aromatique a feuilles persistantes de taille moyenne ; qui peut atteindre 70 m

de hauteur et son diamétre peut étre d'environ 4 a 7 pieds (Hayat et al.,2015). Leur
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tronc comprend une écorce a la base foncée, dure, rugueuse et, en hauteur, lisse,
grisatre et porte des rameaux dressés (Ghedira et al., 2008).

Les Eucalyptus portent des feuilles glabres, cireuses, claires, ovales, opposées,
courbées, aigues a I’extrémité, coriaces. Elles peuvent atteindre 25 cm de long et de
2,5 a5 cm de large. Les fleurs naissent a ’aisselle des feuilles (Raho et al., 2017 ;
Lobstein et al., 2018), elles ont de nombreuses étamines duveteuses qui peuvent étre
blanches, cremes, de couleur jaune, rose ou rouge (Hayat et al., 2015).

Les fruits ligneux sont de grosses capsules glauques prenant une forme d’un cone et
une teinte marron a maturité, dure, anguleuse (Goetz et Ghedira, 2012), et mesurent
de 1,5 a 2,5 cm de diameétre (figure 5). De nombreuses petites graines sont jetées par
les valves qui s'ouvrent sur le dessus du fruit (Lobstein et al., 2018 ;Raho et al.,
2017). Les eucalyptus sont connus pour leur capacité a coloniser des terrains nus ou

dévastés a cause de leurs graines treés nombreuses (Fraval, 2005).

Figure 5 : Photographie d Eucalyptus globulus (Boukhatem et al.,2018).

11.2.2. Taxonomie

Reégne : Plantae, Classe : Magnoliopsida, Sous —Classe : Rosidae , Ordre : Mytales,
Familles : Mytacées, Genre : Eucalyptus, Espéces : Eucalyptus Globulus (Kumar et
al., 2021).
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11.2.3. Distribution géographique

Eucalyptus globulus ou le gommier bleu de Tasmanie est originaire du sud-est
d’Australie (Tasmanie et sud de Victoria). Les eucalyptus sont cultivés de nos jours
dans quelques régions subtropicales, tropicales et sous de nombreux autres climats
(Pedrotti et al., 2019). Son introduction en Algérie a été en 1854 (Harkat-Madouri
etal., 2015).

11.2.4.Usage traditionnel

Traditionnellement, Les aborigénes australiens utilisaient les feuilles pour apaiser
I’inconfort physique et émotionnel (Hayat et al., 2015). La médecine ayurvédique a
ensuite adopté I'Eucalyptus globulus comme désinfectant et expectorant; il était
considéré comme antipyrétique, antalgique contre les céphalées, antispasmodique et
béchique (Ghedira et al., 2008).

Les feuilles de Eucalyptus globulus sont utilisées par voie orale et par inhalation en
cas de rhume et de nez bouché, Elles sont employées dans les affections des voies
respiratoires telles que la tuberculose pulmonaire, I'asthme et est un excellent
cicatrisant naturel des plaies, brdlures et leucorrhées, et pour leurs propriétés anti
rhumatismale, stimulante et tonifiante et antioxydante (Bey-Ould Si Said et
Boulekbache-Makhlouf, 2014 ; Ita, 2020).

11.2.5. Composition chimique

Cette plante est une riche source d'une variété de monoterpenes et sesquiterpenes,
phénols aromatiques, oxydes, éthers, alcools, esters, aldéhydes et cétones (tableau 3)
(Broker et Kleinig, 2006).

11.2.6. Activité pharmacologique

Un énorme nombre de recherches portant sur Eucalyptus globulus ont rapporté
diverses caractéristiques pharmaceutiques et médicinales dues a la présence de
différents composés phytochimiques et volatils, incluant les propriétés anti-
inflammatoire, analgésique (Luis et al., 2016 ; Raho et al.,, 2017), antiseptique,
astringente, deéodorante, vermifuge, expectorante, diaphorétique, inhalante,
insectifuge, rubéfiante, sédative, stimulante, suppurative (Taur et al., 2010 ;Yun et
al., 2000), antimicrobienne, fongicide, herbicide (Luis et al., 2016 ; Raho et al.,
2017), antipyrétique (Cermelli et al., 2008) et antivirale (Hayat et al., 2015).
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Des recherches montrent que l'eucalyptol représente un potentiel de traitement pour

agir comme inhibiteur de COVID-19 en raison de ses puissantes propriétés antivirales
et anti-inflammatoires (Abbass, 2020 ; Asif et al., 2020 ; Belhaj et Zidane, 2021 ;
Bhattacharya et al., 2021 ; Boone et al., 2020 ; Flouchi et Fikri-Benbrahim,
2020 ; Jahan et Ahmet, 2020 ; Sharma, 2020 ; Xian et al., 2020).

Tableau 3: Composition chimique d’Eucalyptus globulus (Kesharwani et

al.,2018).
© Composition chimique
% @ Huiles Composés phénoliques | Autres
£ §| essentielles
a o
- 1,8 cinéole : -endesmol, o -terpinéol, | Carvone
" 70a 85%. globulol, pinocarveol, pinocarvone
% -Terpenoides euglobal verbénone acétate de
i citral, myrténal... Géranyl
bornéol, citral, Acide bétulinique sitostérol
eudesmol acide auscaphic stigmasterol,
fenchone acidhydrobétulinique macrocarpol B
p-menthane acide oléanolique, acide | macrocarpol
myrécene triméthylelladique Aaceétyl-alpha-L-
& myrtenol acide méthyllagique rhamnopyranoside.
E a-terpinéol acide méthylellafique
verbinone acide ellagique
I'asparagine acide gallique
cystéine, glycine | acide glutamique
Ornithine I’acide caproique.
thréonine.
Les composants majeurs : les stérols, les esters de stérols, les acides
» gras, les cétones de stéroides, les hydrocarbures et les triglycérides.
@ Les composants mineurs : I'alcool gras, les mono- et digiycerides,
les cires et les tocophérols.
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11.3. Glycyrrhiza glabra L

11.3.1. Description de la plante

Glycyrrhiza glabra L (Famille: Fabaceae) est une plante herbacée communément
appelée réglisse, bois sucré (Shah et al., 2018). Elle est de 1 m de haut, et se compose
de 9 a 17 folioles et de feuilles pennées de 7 a 15 cm de long, avec des fleurs bleues
blanchatre pale a violettes d'une longueur allant de 0,8 a 1,2 cm. Les fruits sont des
Iégumineuses ou des gousses, oblongues de 2-3 cm de long, contenant plusieurs
graines a racines stoloniféres (figure 6) (Kriker, 2013). Les rhizomes et les racines

sont les parties médicinales les plus importantes de la réglisse (Sawant et al., 2016).

Figure 6 : Photographie de Glycyrrhiza glabra.(a) fleurs , (b) fruits,(c) racines
(Dastagir et Rizvi, 2016).

11.3.2. Taxonomie

Regne : Plantae, Classe : Magnoliopsida, Sous-classe : Rosidae , Ordre : Fabales,
Famille : Fabaceae, Genre : Glycyrrhiza, Espece : Glycyrrhiza glabra L.(Batiha et
al., 2020).

11.3.3. Distribution géographique
Glycyrrhiza glabra est originaire d'Eurasie, d'Asie centrale et du sud-ouest et de la
région méditerranéenne (Hayashi et Sudo, 2009).

La réglisse pousse pres d'une riviére ou d'un ruisseau dans un sol fertile, argileux ou
sableux, ou il y a de l'eau disponible pour que la plante s’épanouisse (Sawant et al.,
2016).

11.3.4. Usage traditionnel
Traditionnellement, la réglisse traitait de nombreuses maladies, telles que I'asthme,

I'amygdalite, le mal de gorge, I'nyperdipsie, les flatulences, I'épilepsie, la fiévre, la

debilité sexuelle, la paralysie, la toux, les ulcéres d'estomac, les brilures d'estomac,
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les coliques, les gonflements, les rhumatismes, les maladies de la peau, l'acidité, les
leucorrhées, les saignements, les maladies hémorragiques et la jaunisse (Batiha et al.,
2020 ;Tewari et al., 2017).

Elle est utilisée dans I'industrie de la confiserie, comme dans les boissons gazeuses,

les bonbons et I'alcool, ainsi que dans l'industrie du tabac (Batiha et al., 2020).

11.3.5. Composition chimique

Les racines de Glycyrrhiza glabra L contiennent plusieurs composés actifs y compris
les flavonoides, tels que le liquiritoside (liquiritine) et I'isoliquiritoside (isoliquiritine)
(Isbrucker et Burdock, 2006 ; Jain et al., 2013), quatre constituants phénoliques
(isoangustone A, semilicoisoflavone B, licoriphénone et 1-méthoxyficifolinol) et
plusieurs composants volatils (pentanol, hexanol, ...) ont également été signalés.

La glycyrrhizine, un composé de saponine, ainsi que son acide glycyrrhétinique
aglycone, sont les composants majoritairesde Glycyrrhiza glabra L. La glycyrrhizine
peut étre trouvée naturellement sous forme de sels de calcium et de potassium dans la
racine de réglisse (Biondi et al., 2003).

Les infusions de réglisse crues contiennent des protéines, des graisses, des fibres, de
la silice, des glucides, des minéraux (calcium, phosphore, sodium, potassium, zinc et
cuivre) et des acides aminés, y compris la sérine, l'aspartique, la glycine, le
glutamique, la thréonine, la valine, la proline, I’alanine, I’isoleucine, la tyrosine, la

leucine, la lysine, la phénylalanine, et I’histidine (Badr et al., 2013).

11.3.6. Activité pharmacologique

La glycyrrhizine et l'acide glycyrrhizique ont montré une efficacité antivirale
potentielle (Hambire et Hambire, 2020).y compris I'herpés simplex, Epstein-Barr,
le cytomégalovirus humain, les hépatites A, B et C, la grippe, le VIH, varicelle-zona
et coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere (Cinatl et al., 2003).

Glycyrrhiza glabraL est utilise comme medicament grace a ses activités
anticancéreuses, anti-ulcéres, antidiabétiques, antioxydantes, antipaludiques,
antifongiques, antibactériennes, immunostimulantes, antithrombotiques,
anticonvulsivantes, anti-allergéniques et expectorantes (Hambire et Hambire, 2020).
Il a été prouvé que les racines ont un rble bénéfique en tant qu'anti-dépresseur,
hépatoprotecteur, hypotenseur, spasmolytique, activité de renforcement de la mémoire

et propriété adoucissante (Batiha et al., 2020).
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La glycyrrhizine est un agent prometteur contre le SARS-CoV-2 car son activité
antivirale contre le SARS-CoV a déja été confirmée. Il existe de nombreux
mécanismes possibles par lesquels la glycyrrhizine agit contre les virus (Bailly et
Vergoten, 2020 ; Boone et al., 2020 ; Chrzanowski et al., 2021 ;Diomede et al.,
2021 ; Maurya, 2020 ; Prasansuklab et al., 2020 ; Remali et Aizat, 2020 ; van de
Sand et al., 2020, ; van de Sand et al 2021, ; Yonesi et Rezazadeh, 2020).

11.4. Syzygium aromaticum

11.4.1. Description de la plante

Syzygium aromaticum (synonyme : Eugenia cariophylata) communément appelé clou
de girofle, est un bouton floral séché appartenant a la famille des Myrtaceae (Batiha
et al., 2019). C’est un arbre a feuilles persistantes qui peut atteindre une hauteur de
trente ou quarante pieds de haut (Bhowmik et al., 2012), composé de feuilles et de

bourgeons (Cortés-Rojas et al., 2014).

Les feuilles du clou de girofle ont une texture coriace et sont couverts de nombreuses
petites dépressions (figure7). La partie du clou de girofle utilisé est le bouton floral
(Bhowmik et al., 2012). La production de boutons floraux commence quatre ans
aprés la plantation. Ensuite, ils sont collectés & la main ou a l'aide dune

phytohormone naturelle au stade de la préfloraison (Cortés-Rojas et al., 2014).

Figure 7 : Photographie de Syzygium aromaticum.A.feuilles, B.Boutons et fleurs
ouvertes, C.boutons mars, D. Boutons séchés (Lim, 2012).
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11.4.2. Taxonomie
Regne : Plantae, Classe: Equisetopsida , Sous-classe: Magnoliidae, Ordre:
Myrtales, Famille: Myrtaceae, Genre: Syzygium, Espece: Syzygium

aromaticum (Bhowmik et al., 2012).

11.4.3. Distribution géographique

Le giroflier est frequemment cultivé dans les zones cotieres a des altitudes maximales
de 200 m au-dessus du niveau de la mer.

Il est indigéne aux Tles Maluku en Indonésie mais qui a récemment été cultivé dans
différents endroits du monde (Cortés-Rojas et al., 2014), il pousse aussi
naturellement en Inde, aux Antilles, en Tanzanie, au Sri Lanka, au Brésil et au
Madagascar (Bhowmik et al., 2012).

11.4.4. Usage traditionnel

Le clou de girofle est I'une des épices les plus précieuses utilisées depuis des siecles
comme conservateur alimentaire et a de nombreuses fins médicinales (Sofia et al.,
2007).Traditionnellement, les clous de girofle sont utilisés dans le traitement des
vomissements, flatulence, nausée, troubles du foie, des intestins et de I'estomac, et
comme stimulant des nerfs. En Asie tropicale, il a été démontré que le clou de girofle
combat différents micro-organismes tels que la gale, le choléra, le paludisme et la
tuberculose. De plus, en Amérique, le clou de girofle a été traditionnellement utilisé
pour inhiber les agents pathogénes d'origine alimentaire pour traiter les virus, les vers,
les candida et différentes infections bactériennes et protozoaires (Bhowmik et al.,
2012).

L'huile essentielle de girofle est traditionnellement utilisée dans le traitement des
bralures et des plaies, et comme analgésique dans les soins dentaires ainsi que dans le

traitement des infections dentaires (Batiha et al., 2019).

11.4.5. Composition chimique

Le clou de girofle a été documenté comme la principale source de molécules
phenoliques comme les acides hydroxibenzoiques, les flavonoides (la quercétine et le
kaempférol), les acides phénoliques (les acides férulique, caféique, ellagique et

salicylique) les hydroxiphénylpropenes, les acides hydroxicinamiques et I'eugénol
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(C10H1202) qui est la principale molécule bioactive et les dérivés de l'acide
galligue comme les tanins hydrolysables ( Cortés-Rojas et al., 2014 ; Neveu et al.,
2010; Shan et al., 2005 ). Environ 72-90% de I'huile essentielle extraite du clou de
girofle est I’eugénol, les autres ingrédients sont1’acétyleugénol, la béta-
caryophyllene, la vanilline, 1’acide cratégolique, les tanins, 1’acide gallotannique, le
salicylate de méthyle, les flavonoides (comme 1’eugénine, le kaempférol, la
rhamnétine et 1’eugénitine), et les triterpénoides (comme Il'acide oléanolique)
(Bhowmik et al., 2012).

11.4.6. Activité pharmacologique

L'huile de girofle a été étudiée et trouvée efficace comme antiseptique dans les
maladies bucco-dentaires, des troubles allergiques, de I'asthme, de I'acné, de la toux,
des maux de téte, des cicatrices et de la polyarthrite rhumatoide, et elle a montré des
effets antispasmodiques et acaricides (Kim et al., 2003 ; Wongsawan et al., 2020).
De plus, elle a montré des propriétés aphrodisiaques, antipyrétiques, apéritives,
hypnotiques, anxiolytiques, antiémétiques, analgésiques, décongestionnantes,
antimicrobiennes, antivirales, antiépileptiques, myorelaxantes, anti-inflammatoires et
expectorantes ainsi qu'une influence médicinale contre les troubles trophiques
(Elwakeelet al., 2007 ; Han et Parker, 2017).

Il a été rapporté que les huiles essentielles du clou de girofle augmentent la circulation
sanguine et la température corporelle (Cortés-Rojas et al., 2014), et peut réduire le
risque de sclérose artérielle, de troubles cardiovasculaires et d'autres maladies
associees au stress oxydatif (Pulikottil et Nath, 2015).

D'un point de vue moléculaire, certaines études ont recommandé des phytocomposés
extraits du clou de girofle tels que les flavonoides comme de nouveaux inhibiteurs du
SARS-CoV-2 (Belhaj et Zidane, 2021 ; Bhushan et al., 2021 ; Boone et al., 2020 ;
Joshi et al., 2020 ;Majnooni et al., 2020 ; Pandey et al., 2020 ; Prasansuklab et
al., 2020 ;Rehman et al., 2021 ;Sainhi et Sirohiya, 2020).

I1.5. Thymus vulgaris
11.5.1. Description de la plante
Thymus vulgaris est une plante aromatique a fleurs de la famille des Lamiacées

communément appelée thym (Rizwan, 2021). Cette plante est un petit arbuste et
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mesure environ 25 cm de haut. Les feuilles de cette plante mesurent de 6 a 12 mm de
long, de forme ovale, parsemées de nombreuses glandes sécrétrice (Hosseinzadeh et
al., 2015).

Les fleurs sont violet clair, & deux lévres, de 5 mm de long avec un calice glandulaire
velu, portées par des bractées en forme de feuille en verticilles laches en grappes
axillaires sur les rameaux ou en tétes terminales ovales ou arrondies (figure 8) (Stahl-
Biskup, 2002 ; Stahl-biskupetVenskutonis, 2012). lls fleurissent de juin a juillet
(Hosseinzadeh et al., 2015).

Figure 8 : Photographie de Thymus vulgaris.A.plante, B. fleurs, C. feuilles, D.
graines ( Patil et al., 2021).
11.5.2. Taxonomie
Regne : Plantae, Classe : Magnoliopsida, Sous-classe : Asteridae, Ordre : Lamiales
Famille : Lamiacées, Genre : Thymus, Espéce : Thymus vulgaris L. (PrasanthReddy
et al., 2014).

11.5.3. Distribution géographique

La plante est indigene de la Méditerranée et des pays voisins, du Nord d’Afrique et
certaines parties de I'Asie (Almanea et al., 2019) et a une répartition mondiale
(Hosseinzadeh et al., 2015).

T. vulgaris est cultivé dans un endroit chaud et ensoleillé avec un sol bien draing, il
est généralement planté au printemps. Le thym est cultivé dans la plupart des pays
européens, comme la France, I'Espagne, [I'ltalie, la Bulgarie et la Suisse
(Hosseinzadeh et al., 2015 ; PrasanthReddy et al., 2014). Elle est aussi cultive dans
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plusieurs pays africains comme 1I’Egypte, le Maroc, 1’Algérie, la Tunisie la Libye
(Stahl-Biskup, 2002), Le Cameroun (Mbanjo et al., 2007), le Nigéria (Kayode et
Ogunleye, 2021) et I'Afrique du Sud (Hosseinzadeh et al., 2015).

11.5.4. Usage traditionnel

Le thym a été utilisé pendant des siécles comme épice, drogue, parfum et insecticide.
Dans les temps anciens, Le thym était utilisé par les Sumériens et les Egyptiens a
diverses fins médicales pour sauver les gens de la mort, pour éloigner les animaux
dangereux mais aussi pour donner au fromage sa saveur. De plus, a été utilisé sous
forme de thé, pommade, teinture, sirop ou par inhalation de vapeur contre diverses
affections telles que la plaque dentaire, les dermatophytes, les poisons, les maladies
respiratoires (coqueluche, bronchite et asthme), les troubles intestinaux (Aygun et al.,
2005 ; Basch et al., 2004 ; Satyal et al., 2016) et la dyspepsie (Hashim et Gamil,
1988).

11.5.5. Composition chimique

Les constituants phytochimiques du thym comprennent des composés phénoliques,
des terpénoides surtout le thymol, I’eugénol, les saponines (figure 12) (Ekoh et al.,
2014), les flavonoides (tableau4) (Patil et al., 2021). L'huile essentielle de thym a
montré une forte teneur en monoterpenes oxygeneés (56,53%) et des faibles teneurs en
hydrocarbures monoterpénes (28,69 %), hydrocarbures sesquiterpéniques (5,04 %) et

sesquiterpenes oxygénes (1,84 %) (Reddy et al., 2014).

11.5.6. Activité pharmacologique
Le thym posséde une variété de propriétés pharmacologiques selon ses composants

chimique ; qui affectent positivement la santé humaine (tableau 4).

Parmi les nombreux principes actifs des huiles essentielles, le carvacrol pourrait étre
un agent préventif ou adjuvant thérapeutique dans le traitement du SARS-CoV-2, qui
est doté de puissantes propriétés anti-inflammatoires, antivirales et
immunomodulatrices pour réduire la dureté et la progression de la maladie (Asif et
al., 2020 ; Flouchi et Fikri-Benbrahim, 2020 ; Javed et al., 2020 ; Kowalczyk et
al., 2020 ; Sardari et al., 2021).
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Tableau 4 : Composés phytochimiques de Thymusvulgaris et leur importance
pharmacologique.

Composés | Exemple Activités biologiques Réferences
chimiques
Thymol antiseptique, antibactérienne, antifongique et | (Javed et
antioxydante al., 2013).
2 Carvacrol antimicrobiennes, antithrombotiques, anti-
.'g inflammatoire, inhibitrice de
S I'acétylcholinestérase
g Linalol antivirale, anti-inflammatoire, antioxydante,
= anti-nociceptive et analgésique
Eugénol neuro-protectrice, anticancéreuse,
antibactérienne et anti-anaphylactique
Acide Astringente, anti-allergique, anti-mutagene, | (Patil et al.,
rosmarinique | anti-oxydante et anti-inflammatoire 2021).
§ acide p- | Anticancéreuse, antimicrobienne, antivirale
% hydroxybenzoi
:é que
S Acide Anticancéreuse, antioxydante,
g gentisique antimicrobienne, cardioprotectrice,
g : anti-inflammatoire, analgésique,
) néphroprotectrice,
hépatoprotectrice, neuroprotectrice,
myorelaxante
Apigénine Antidiabétique, anticancéreuse,
antidépresseur, anti-insomnie, anti-
é amnésique, anti-alzheimer, antivirale
E Lutéoline Anti-alzheimer, anticancéreuse
e Cirsimaritine | Antioxydante, anti-inflammatoire,
,_c—f antimicrobienne, antidiabétique,

anticancéreuse, neuroprotectrice,
cardioprotectrice, hépatoprotectrice

11 .6. Zinginber officinale

11.6.1. Description de la plante

Le gingembre (Zingiber officinale), appartient a la famille des Zingiberaceae et

au genre Zingiber (Han et al., 2013).

Le gingembre est une plante tropicale herbacée vivace, se dressant sur une tige de

1,50 m en moyenne, mais pouvant atteindre 3 m de haut, la partie souterraine est le

rhizome.

Celui-ci sedans un seul plan et est constitué de tubercules globuleux

23




Chapitre Il : Quelques plantes médicinales contre le COVID-19

ramifiés. La peau du rhizome est beige pale et sa chair est jaune péle juteuse, I'odeur
est aromatique avec une saveur chaude et piquante. Les rhizomes sont récoltés apres 9
a 10 mois (Gigon, 2012).

Les feuilles sont distiques étroites oblongues lancéolées. Les fleurs sont blanches et
jaunes, ponctuées de rouge sur les levres, les bractées sont vertes et jaunes (figure 9)
(Rehman et al., 2011).

Figure 9 : Photographie de Zingiber officinale. A. plante, B. rhizomes (Ansari et
al., 2021).

11.6.2. Taxonomie
Regne: Plantae, Classe: Liliopsida, Sous-classe : Zingiberidae, Ordre :

Zingiberales, Famille : Zingiberaceae , Genre :Zingiber, Espéce: Zingiber
officinale (Ansari et al., 2021).

11.6.3. Distribution géographique

Le gingembre pousse dans toute I'Asie du Sud-Est et la Chine. Il est également cultivé
dans certains pays d'Afrique (Ali et al., 2008), en Autriche, au Japon et en Jamaique
(Sasidharan et Menon, 2010).

11.6.4. Usage traditionnel

Le rhizome de gingembre est largement consommé comme épice dans les aliments et
les boissons en raison de sa saveur piquante (Govindarajan et Connell, 1983).

Le gingembre est aussi utilisé en médecine orientale traditionnelle depuis I'antiquité
(> 2500 ans) pour traiter différentes maladies qui comprennent la polyarthrite

rhumatoide, les entorses, les douleurs musculaires, les maux de gorge, les nauseées, la
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constipation et 1’indigestion, la fievre, les maladies infectieuses et les helminthiases
(Ali et al., 2008 ; O'Hara et al., 1998 ; Srinivasan, 2017 ; Tandon et Yadav, 2017).

11.6.5. Composition chimique

Le Zingiber officinale contient de nombreux lipides, cires, glucides, vitamines et
minéraux , les rhizomes de gingembre contiennent une enzyme efficace connue sous
le nom de zingibain (Connell et Sutherland, 1969). Ils contiennent 60-70% de
glucides, 3-8% de fibres, 9% de protéines, 3-6% d'huile grasse et 2-3% d'huile
volatile (Ali et al., 2008).

Le gingembre est riche en composants actifs, tels que les composés phénoliques et
terpéniques. Les composés phénoliques du gingembre sont principalement des
gingérols, des shogaols et des paradols (Puigserver et al., 1998).

Il existe également de nombreux autres composés phénoligues dans le gingembre, tels
que la quercétine, la zingérone, la gingérénone-A et la 6-déshydrogingerdione.

De plus, il existe plusieurs composants terpéniques dans le gingembre, tels que le -
bisaboléne, 'a-curcumeéne, le zingiberéne, l'a-farnéseéne et le B-sesquiphellandrene,
qui sont considérés comme les principaux constituants des huiles essentielles du
gingembre (Mao et al., 2019 ; Prasad et Tyagi, 2015 ; Schadich et al., 2016 ;Yeh et
al., 2014).

11.6.6. Activité pharmacologique
Le gingembre posséde des activités antioxydante, anti-inflammatoire (O'Hara et al.,
1998), antimicrobienne et anticancéreuse. De plus, de nombreuses études ont
démontré que le gingembre posséde le pouvoir de prévenir et de gérer plusieurs
maladies, telles que les maladies neurodégénératives, les maladies cardiovasculaires,
I'obésité, le diabéte sucré, les nausées et vomissements induits par la chimiothérapie et
les troubles respiratoires (Zhukovets et Ozcan, 2020).

Le gingembre s'est avéré étre une puissante plante stimulant le systeme immunitaire
avec des propriétés antivirales particulieres (Srivastava et al., 2020).

Il a été prouvé par de nombreuses études que le gingembre et ses composés bioactifs
ont montré une activité antivirale efficace contre le SARS-CoV-2 (Adhikari et al.,
2021 ; Afrida et al., 2021 ; Belhaj et Zidane, 2021 ; Boone et al., 2020 ; Ghoran et
al., 2021 ; Jahan et Ahmet, 2020 ; Majnooni et al., 2020 ; Mbadiko et al., 2020 ;
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Merarchi et al., 2021 ; Pooladanda et al., 2020 ; Prasansuklab et al., 2020 ; Singh

et al., 2021 ; Sohail et al., 2021).

11.7. Autres plantes médicinales

Il existe un bon nombre d'autres plantes médicinales ont produit des composés

phytochimiques qui ont montré une potentiel thérapeutique contre COVID19,

mentionnées dans le tableau 5.

Tableau 5 : Quelques plantes medecinaleaactivité anti SARS-COV-2.

Nom de la plante Pays Constituants Activité Référence
(famille) d'origine bioactifs pharmacologique
Berberisvulgaris L. | Europe, Berbérine, Anticancereuse, Rahimi-Madiseh et
(Berberidacées) Afrique, berbamine, antioxydante, anti- | al.,2017).
Etats-Unis, palmatine inflammatoire,
Nouvelle- antidiabétique, (Balkrishna et al.,
Zélande troubles gastro- 2020).
intestinaux, toux,
acné, tonique
Anti SARS-CoV-2
Phyllanthus amarusS | Amérique, Alcaloides, Antioxydante,
chum. &Thonn. (Eu | Afrique, flavonoides, rhume, grippe, anti- | (\eena et al.,
. ) L infectieuse,
phorbiaceace) Australie, tanins, lignanes, antivirale, 2018).
Asie stérols, anticancéreuse,
. . ictére,
huiles volatiles . .
antipaludique,
troubles gastro-
intestinaux,anti-
inflammatoire,
Anti SARS-CoV-2
(Hiremath et al.,
2021).
Curcuma Asie, Chine Curcumine antioxydante, (Mimche et al.,
domestica (Zingibéra antipaludiques, 2011).

cées)

antidiabétiques,
anticancereuses,
anti-infectieuses
Anti SARS-CoV-2

(Manoharan et al.,
2020).
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Tableau 5(suite) : Quelques plantes medecinaleaactivité anti SARS-COV-2.

Nom de la plante Pays Constituants Activité Référence
(famille) d'origine bioactifs pharmacologique
Chromolaenaodorat | Europe Polyphénols, Cicatrisante, anti- (Boudjeko et al.,
a (L.) (Compositae) | France, tanins, inflammatoire, 2015).
Thailande, saponines, antidiarrhéique,
Chine stérols, antioxydante,
polyterpénes, analgésique,
alcaloides, cytotoxique,
flavonoide antibactérienne (Ademola et al.,
Anti SARS-CoV-2 | 2021).
Arisaemajacquemont | Afghanistan, | Phénols, Activités
ii Blume (Araceae) Asie de I'Est, | flavonoides, cytotoxiques, Tabassum et al.,
France alcaloides, antifongiques, 2019).
saponines, antimicrobiennes,
tanins, stérols, antioxydantes, anti-
protéines, leishmaniennes,
glucides, lipide | inhibition de la
protéine kinase
Anti SARS-CoV-2 | (Sen et al.,2021).
Artemisiaannua L. Chine, Asie, | Artémisinine, Paludisme, anti- (Suberuetal.,
(Astéracées) Amérique du | dihydroartémisi | inflammatoire, 2013).
Nord nine, antioxydante,
artéméther, antibactérienne,
acide caféique, | hépatoprotectrice,
acide quinique, | antihistaminique,
casticine, bronchite anti-VIH,
artésunate, anticancereuse,
isovitexine, hémorroides, (Haq et al., 2020).
acide troubles auto-
rosmarinique immuns,
Anti SARS-COV-2
Carica Inde, Sri Saponines, Antidiabétique, (Agada et al.,
papaye Linn. (Carica | Lanka, flavonoides, anticancéreuse, 2020).
cees) Awustralie, phénols, antipyrétique,
Malaisie, terpénoides, antipaludéene,
Vietnam stéroides, dengue, béribéri, (Yang et al., 2020).
alcaloides asthme

Anti SARS-CoV-2
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Tableau 5 (suite) : Quelques plantes medecinaleaactivité anti SARS-COV-2,

Nom de la plante Pays Constituants Activité Référence
(famille) d'origine bioactifs pharmacologique
Azadirachtaindica (| Inde, Nimbidine, Anti-infectieuse, (Ahmad et al.,
Méliacees) Afrique, nimbiniazadiron | anti-inflammatoire, | 2016).
Australie, e, azadiractines, | antioxydante, anti-
Moyen- salanine, ulcéreuse, anti-
Orient. vilasinine, mutagene,
nimbinepolyphé | anticancéreuse,
nole, antivirale (Roy et
flavonoides, Anti SARS-CoV-2 | Bhattacharyya,
coumarines, 2020).
Panax Etats-Unis, Ginsénosides, Traiter la démence, | (Mancuso et
quinguefolius (Aralia | Canada, protopanaxadiol | les infections
cées) Chine : respiratoires et Santangelo, 2017).
protopanaxatrio | antidiabétique,
I anticancereuse
Anti SARS-CoV-2
(Vuksan et al.,
2000).
Ficus Singapour Triterpénoides, | Maux de téte, plaies | (Li et al., 2016).
aurantiacaGriff (mor Coumarine et maux de dents (Alhazmi et al
acées) Anti SARS-CoV-2 N
2021).
Gymnema Asie, Chine, | Acides Antidiabétique, (Khan et al., 2019).
sylvestre (Apocynac | Péninsule gymnémiques, | anti-infectieuse,
ées) arabique, triterpénoides, | anti-asthmatique,
Afrique, saponines, anti-cancéreuse, (Subramani et al.,
Australie flavonoides, anti-inflammatoire, | 2020).
tanins, anti-
gymnémanol, hypercholestérolémi
gurmarine ante, antivirale,
maladies
cardiovasculaires
Anti SARS-CoV-2
Actaearacemosa (Re | Amérique, Glycosides Complément (Smith et al., 2013).
nonculacées) Géorgie, triterpéniques, | alimentaire,
. . ) . traitement et gestion
Missourti, 27-désoxyactine des symptomes (Rehan, 2021)
Aransas menstruels et
ménopausiques
Anti SARS-CoV-2
Dendrobiumnobile (| Chine, Inde, | Sesqueterpenes, | Antivirale, (Meitei et al., 2019).
Orchidaceae) Bangladesh, | les alcaloides anticancéreuse,
Assam, antimicrobienne,
Népal, antioxydante,
Bhoutan, analgésique et
Hawali antipyrétique

Anti SARS-CoV-2
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Chapitre I1l : Mécanismes moléculaires possibles de I’action des
plantes médicinales contre COVID-19

A I'heure actuelle, il n'existe aucune thérapie cliniquement approuvée pour le traitement du
COVID-19 (Zhou et al., 2020b). Plusieurs découvertes ont révélé que les composés
phytochimiques élaborés par les plantes tels que les polyphenoles, les alcaloides et les
terpenoides sont doués d’activités antivirales, antioxydantes et anti inflamatoires et
possedent la capacité de supprimer l'infection par le SARS-CoV-2. Malheureusement,
presque toutes les preuves actuelles se sont concentrées sur l'efficacité des composes
phytoactifs in silico, et les principaux mécanismes anti SARS-CoV-2 restent non
élucidés (Fakhri et al., 2021).

I11.1. Les principales cibles thérapeutiques possibles des plantes médicinales pour le
traitement de I'infection au COVID-19

Les principales stratégies thérapeutiques visent a cibler la machinerie cellulaire a chaque
étape du cycle de vie du virus, depuis l'entrée et la réplication virales jusqu'a la libération
des particules virales (Prasansuklab et al., 2020), ou ciblant les récepteurs viraux des
cellules hétes (Murugan et al.,, 2020). Les multiples mécanismes thérapeutiques
potentiels, a la fois spécifiques et généraux, qui pourraient étre capables de lutter contre
I'infection par COVID-19 sont illustrés par la figure10 (Prasansuklab et al., 2020).

I11.1.1. Stratégies ciblant I'entrée virale

111.1.1.1. Modulation de I'interaction protéine S-ACE2

L'expression de la protéine ACE2 sur les surfaces des cellules épithéliales respiratoires est
essentielle pour la pathogenése du COVID-19 chez les individus exposés au virus
(Abubakar et al., 2021). 1l est évident que le complexe d'interaction protéine S-ACE2 est
la cible la plus cruciale pour la recherche d'inhibiteurs appropriés pour inhiber I'entrée du
SARS-CoV-2 dans la cellule héte (figure 10) (Ashraf et al., 2020; Hamming et al.,
2004).

111.1.1.2. Inhibition de la protéase transmembranaire (TMPRSS2)

Reconnue comme une serine-protéase de type trypsine (TMPRSS2) hautement exprimée
dans les cellules alvéolaires a été démontrée pour faciliter I'entrée virale par amorgage de la
protéine S virale. L'inhibition de l'activité de TMPRSS2 pourrait empécher I'infection de
SARS-COV-2 (McKee et al., 2020).TMPRSS2 clive la protéine S du coronavirus pour

produire des formes virales déverrouillées qui se lient a la surface de la cellule hote,
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améliorant ainsi l'entrée virale rapide (figure 10) (Bertram et al., 2012 ; Bertram et al.,
2013).
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Figurel0 : lllustration schématique des mécanismes thérapeutiques potentiels dans I'infection
COVID-19. (1) Le blocage sélectif de la liaison protéine S-ACE2, (2) de lactivité Protéase
transmembranaire sérine 2 (TMPRSS2), (3) et des protéines associées a la voie endocytaire telles que
la clathrine , la H™ -ATPase de type vacuolaire (V-ATPase) et la cathepsine L, (4) empéche l'internalisation
du virus dans la cellule. La multiplication virale peut étre bloquée par l'inhibition directe de l'activité
protéolytique de deux protéases virales, 3CL"° et PL"°, (5) et l'activité réplicative des complexes de
réplication-transcription (RTC) viraux, par exemplela RdRp (ARN polymérase RNA-dependent) et
I’hélicase, (6) ou linhibition indirecte de I'enzyme en augmentant la concentration de zinc
(Zn #) intracellulaire. (7) L'inactivation de I'expression et de I'activité des canaux ioniques de la viroporine 3a
supprime la libération de particules virales par les cellules infectées (Prasansuklab et al., 2020).

111.1.1.3. Régulation de la machinerie endocytaire

L' endocytose mediée par la clathrine a été reconnue comme la principale voie d'entrée
cellulaire pour SARS-CoV-2, en impliquant la liaison de la protéine S virale a la molécule
du récepteur ACE2 de 1’héte (Inoue et al., 2007). Apres endocytose dans la cellule cible,
la particule virale subit le clivage de la protéine S médié par une cystéine-
protéase (cathepsine L) pH-dépendante a un pH endolysosomal acide (3,0-6,5), ce qui
déclenche finalement la fusion membranaire entre le virus et I'endosome, suivi par la

libération du matériel génétique viral dans le cytoplasme. Par conséquent, le ciblage des
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protéines associées a la voie endocytaire est considéré comme l'une des stratégies
prometteuses pour inhiber I'entrée du SARS-CoV-2 (figure 10) (Yang et Shen, 2020).

I11.1.2. Stategies ciblant la réplication virale
I11.1.2.1. Inhibition de la protéase principale (M P)

pro

La protéase principale (M "), encore appelée 3CL (protéase de type
3Chymotrypsine), est une enzyme protéolytique qui joue un réle important dans la
réplication du génome des coronavirus. Elle est responsable du clivage des polyprotéines
en protéines structuraux et non structuraux, qui sont vitaux pour la réplication et
I'empaquetage d'une nouvelle génération de virus (Zhao et al., 2013).la M-protease
semble étre une cible antivirale potentielle en raison de son réle principal dans l'auto-
développement et le développement consécutif des polyprotéines (figure 10) (Chen et al.,

2006).

111.1.2.2. Inhibition de la protéase de type papaine (PL ")

Semblable a M P, la fonction de PL P est essentielle pour la réplication du coronavirus en
générant le complexe de réplication-transcription RTC par action protéolytique sur la
polyprotéine virale (Morse et al., 2020). Les fonctions importantes de 3CL " et PL P
dans le cycle de vie du virus en font des cibles clés pour le développement de traitements
anti-SARS (figure 10) (Baez-Santos et al., 2015; Sulea et al., 2005 ; Xian et al., 2020).

111.1.2.3. Utilisation de I'ion zinc (Zn *)

Le zinc est un micronutriment essentiel requis pour divers processus métaboliques
cellulaires, non seulement dans I'immunité humaine, mais aussi dans la réplication de
nombreux virus (Read et al., 2019). Bien que l'ion zinc agisse comme cofacteur pour
plusieurs enzymes virales importantes telles que RdRp, M P (3CL P°) et PL ", il est
intéressant de noter que sa concentration intracellulaire élevée inhibe les activités
enzymatiques d'une variété de virus a ARN, notamment SARS-CoV(Kaushiket al., 2017 ;
Readet al., 2019 ; Te Velthuis et al., 2010), conduisant ainsi a une diminution ultérieure
de la production de nouveaux virions. A ce jour, plusieurs chercheurs ont suggéré
I'utilisation de I'ionophore Zn?*, une molécule qui stimule I'importation cellulaire de
Zn # comme une option possible pour le traitement du COVID-19 (figure 10) (Rahman et
Idid, 2021).
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111.1.2.4. Ciblage des protéines N

La protéine N est la seule protéine structurelle associée aux RTC. Elle se lie a I'ARNg et
est essentielle pour Il'incorporation du matériel génétique du virus. De plus, elle est le
composant majeur du complexe ribonucléoprotéique situé dans les noyaux du virion, et
joue donc également un réle architectural essentiel dans I'organisation structurale des
particules virales a travers un réseau d'interactions avec I'ARNg, la protéine M et d'autres
molécules de la protéine N. Pour les CoV, la protéine N encapside principalement le
génome viral mais joue également un réle important dans la réplication virale, I'assemblage
et la libération des particules virales (Aboagye et al., 2018 ; Cong et al., 2017). En raison
de son role central dans l'incorporation du matériel génétique du virus, il a été reconnu
comme une cible importante pour divers composés antiviraux (figure 10) (Xian et al.,
2020).

111.1.2.5. Ciblage de ’ARN polymérase ARN-dependante (RARp)

La RdRp, également appelée réplicases d'ARN, est une protéase importante qui catalyse la
réplication de I'ARN a partir d'une matrice d'/ARN. C’est une protéine essentielle codée
dans les génomes de tous les virus contenant de I'ARN sans stade ADN. Les RdRps,
présents dans une grande variété de virus & ARN, sont impliqués dans la réplication du
génome, la synthese de I'ARNmM et la recombinaison de I'ARN. Elles sont essentielles a la
survie des virus (Ganeshpurkar et al., 2019) et servent par conséquent d’une excellente
cible antivirale contre le SARS-CoV-2 (figure 10) (Lung et al., 2020; Xian et al., 2020).

111.1.3. Strategies ciblant la libération virale

111.1.3.1. Viroporine 3a

Les viroporines sont de petites protéines accessoires codées par des virus, formant des
pores avec une activité de canal ionique, et qui sont connues pour jouer un réle essentiel
dans la médiation de plusieurs processus dans le cycle de vie de nombreux virus, y compris
les coronavirus (Sze et Tan, 2015). Les fonctions de la viroporine 3a sont fortement
impliquées dans la régulation du bourgeonnement viral et de la libération des particules
virales a partir des cellules infectées (Lu et al., 2006). Fait intéressant, Cette protéine a été
trouvée unique au SARS-CoV et au SARS-CoV-2 (Yu et al., 2004), donc elle peut étre
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une cible thérapeutique importante pour lutter contre COVID-19 (figure 10)
(Prasansuklab et al., 2020).

111.1.4. Autres cibles

En plus de cibler les protéines S, 3CL P, PL P et RdRp, les produits naturels peuvent
également cibler d'autres protéines pour exercer leurs activités anti-CoV telles que la
protéine kinase C (Hoever et al., 2005 ; XU et al., 1993), I’ATPase (Yu et al., 2012) et

I'nélicase virale essentielle a la réplication et la prolifération virales (Jang et al., 2020).

I11.2. Mécanismes d’action possibles des métabolites secondaires des plantes
médicinales contre COVID -19

111.2.1. Mecanismes d’action possibles des alcaloides

Les alcaloides sont I'une des plus grandes classes des substances naturelles que I'on trouve
principalement plusieurs familles de plantes (Yang et Stdckigt, 2010). De nombreuses
études récentes ont montré que les alcaloides interagissent avec les protéines structurelles
du coronavirus comme la protéine S et la nucléocapside a la surface du virus, ainsi qu’avec
I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 dans la membrane cellulaire qui, a son tour,
inhibe les enzymes impliquées dans la réplication du coronavirus, telles que RdRp et M
P (figure 11) (Maurya et al., 2020 ; Pandeya et al., 2020 ; Wink, 2020).

Quelques exemples d'alcaloides et leurs mécanismes anti-SARS-CoV-2 obtenus a partir

d'études in vitro et in silico sont résumés dans le tableau 6.
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Figure 11 : Cibles majeures des alcaloides dans la lutte contre le SRAS-COV-2
(Majnooni et al., 2021).
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Tableau 6 : les mécanismes anti SARS-CoV-2 possibles des alcaloides obtenus a

partir d’études in vitro et in silico.

Alcaloide Meécanismes d'action | Type Référence
d'étude
Berbamine Blocage des protéines (Xia et al., 2021)
E et de la transition
calcique
Cépharanthine Blocage de Ruan et al., 2021)
I'expression des In vitro
protéines S et N,
inhibition de la RARp
Connessine Inhibition de la M P (Shen et al., 2019)
(3CL P
Emétine (Hassan, 2020)
Harmine (Shen et al.,2019)
Asperlicine C Inhibition de la M P (Joshi et al., 2021)
(3CL P
bloquage de I’ ACE?2
10-Hydroxyusambarensine | Inhibition de la M P (Gyebi et al 2021)
Alloyohimbine (3CL ") (Kar et al., 2020)
Amaranthine (Qamaret al., 2020)
Asparagamine A (Gurung et al., 2020)
Anisotine (Ghosh et al., 2021)
6- Inhibition de la RdRp (Pandeya et al.,
acétonyldihydrochérythrine 2020)
Allocryptopine
Adlumidine Inhibition de (Vivek-Ananth et
TMPRSS2 al., 2020)
Berbérine Inhibition de lam P°, | 1N (Chowdhury, 2020)
bloquge de ’ACE2 | SIlI€0 | (Maurya et al.,
2020)
Caféine Blocage de I’ACE2 Mohammadi et al.,
2020)

Cryptomisrine

Inhibition de la M P
et la RdRp

Norquinadoline A

Inhibition de I'ACE2 et
de laPLP®

Solanidine

Blocage de la protéine
S, inhibition de la M

(Borquaye et al.,
2020)

(Ismail et al., 2021)
(Quimque et al.,
2020).

(Ubani et al., 2020)
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111.2.2. Mécanismes d’action possibles des composés phénoliques

Les composés phénoliques sont divisés en plusieurs catégories, comprenant les
flavonoides, les acides phénoliques, les stilbenes, les catéchines, les tanins et les lignanes
(Pietta et al., 2003). Ils ont un large spectre d’activité antivirale contre un groupe
diversifié de virus (Utomo et al., 2020). Des études récentes in silico et in vitro prouvent le
potentiel des composés phénoliques en tant qu'agents anti-SARS-CoV-2 (tableau 7). Les
mécanismes d'action par lesquels ces composés phénoliques exercent leur activité

potentielle contre le SARS-CoV-2 sont presentés dans la figure 12.

Les flavonoides sont un groupe majeur de composées phénoliges qui ont été intensivement

étudiés pour leurs bioactivités bénéfiques pour la santé, telles que I’activité anti-

inflammatoire (Maleki et al., 2019), antioxydante (Brunetti et al., 2013), antimicrobienne
(Xie, etal., 2015), et antivirale (Kaul et al., 1985). Un grand nombre d’entre eux a montré
un potentiel thérapeutique contre le COVID-19 (Ngwa et al., 2020). lls peuvent inhiber
I'entrée du SARS-CoV-2 dans la cellule (Bhowmik et al., 2021) et peuvent donc étre
utilisés dans le traitement des patients atteints de COVID-19 (Colunga et al., 2020). Les

mécanismes d'action anti SARS-CoV-2 possibles de quelques flavonoides sont mentionnés

dans le tableau 8.

POLYPHENOLS

— Proteine S

POLYPHENOLS

P

Ass mblage

Figure 12 : Effet des composés phénoliques sur différentes étapes du cycle de vie du SARS-
CoV-2. Les polyphénols (1) inhibent potentiellement la liaison de la protéine S du SARS-CoV-2 au
récepteur de la cellule héte, (2) empéchent I'entrée virale dans la cellule héte, (3) le décapage, (4)
inhibent la traduction, (5) et la réplication de I'ARN viral, traitement des protéines, (6)
I’assemblage (Paraiso et al., 2020).

<


https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2020.588467/full#B133

Chapitre I1l : Mécanismes moléculaires possibles de I’action des

plantes médicinales contre COVID-19

Tableau 7 : Quelques exemples de composés phénoliques et leurs mécanismes anti

SARS-CoV-2 obtenus a partir d’études in vitro et in silico.

Meécanismes d'action | Exemples Type Référence
d’étude
Curcumine (Maurya et al., 2020)
Bloquage de I’ACE2
Picéatannol (Wahedi et al., 2021)
Resvératrol
Cinnamaldéhyde (Kulkarni et al., 2020)
Inhibition de la
protéine S
Curcumine (Maurya et al., 2020)
Resvératrol Insilico | (Wahedi et al., 2021)
(Singh et al., 2020)
Bloquage de la RdRP | Gallate
d'épigallocatéchine
Acide gallique (El-Aziz et al., 2020)
Resvératrol
(Ghosh et al., 2020)
Inhibition de la M P | Gallocatéchine-3-
(3CL ") gallate
(Park et al., 2013)
Dieckol In vitro
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Tableau 8: Les meécanismes d'action anti SARS-CoV-2 possibles de quelques
flavonoides.

Mécanismes Flavonoides Type Référence
d'action d’étude
Bloquage de | Baicalin (Cheng et al., 2020)
I’ACE2 Hespérétine (Chen, 2020)
Kaempférol (Pandey et al., 2020)
Naringénine (Muchtaridi et al.,,
2020)
Quercétine (Joshi et al., 2020)
Inhibition de la | Fisétin (Pandey et al., 2020)
protéine S Isolophirachalcone (Parvez et al., 2020)
A
Théaflavine (Maiti et Banerjee,

In silico 2021)

Bloquage de la | Apigénine (Rameshkumar et al.,
RdRP Cyanidine 2021)
Delphinidine
Hespéridine (Singh et al., 2020)
Myricétine
Inhibition de la | Fortunellin (Panagiotopoulos et al.,
M P (3CL P°) In vitro 2020)
Hespéridine (Adem et al., 2020)
Narcissin (Owis et al., 2020)
Rutine (Adem et al., 2020)

111.2.3. Mécanismes d’action possibles des terpenoides

Les terpénoides tels que les monoterpénes et les sesquiterpenes sont la classe la plus
abondante des métabolites secondaires des plantes (Majnooni et al., 2020). Une
récente étude in silico a montré que certains terpénoides ont une action inhibitrice sur la M
P10 (Shaghaghi, 2020) et PL P (Park et al., 2012) du SARS-CoV. Le mécanisme d'action
anti-COVID-19 possible de quelques composés terpénoiques sont mentionnés dans le
tableau 9 (Chakravarti et al., 2021).
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Tableau 9 : Exemples de quelques molécules terpéniques et leurs mécanismes d*action
possibles (issus d’études in silico et in vitro) (Chakravarti et al., 2021).

Meétabolite Classe Type | Action possible | Réfference
d’étud
e
Thymoquinone Monoterpéne
Bilobalide Sesquiterpene
Citral Monoterpéne (Shaghaghi,
Menthol Monoterpéne 2020)
Ginkgolide A Diterpéne
Celastrol
[<b]
c
=
_ 2 Inhibition  du
Pristimerin B In cycle de vie
Tlnger}o_ne = silico | viral & lintérieur | (Ryu et al., 2010)
Iguestérin S de I'hote,
2 inhibition  de
o
£ 3CL™®
&
Tanishone Abietanediterpéne | In Inhibition  du | (Park et al,
vitro cycle de vie | 2012)
viral & l'intérieur
de I'nte,
inhibition de
3CLP™ pLP®
B_
sesquiphellandrene | sesquiterpene
[-caryophylléne sesquiterpéne
Squaléne triterpéne
(Kiran et al.,
Bétuline triterpéne In Inhibition de la | 2020)
silico | proteine spike
Carvacrol monoterpene
Cyperene Sesquiterpene

=
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Acide bétulinique | Triterpénoidepent
acyclique
. (Wen et al,
a-cadinol Terpenoides In 2007)
silico | Inhiber I'activité
- pro
Myrcene Monoterpéne virale 3CL
(Fung et al,
2011)
p-ocimene; Inhibiteur  de .
L8-cincole; Monoterpéne croissance virale (Loizzo et al,
a-pinene; 2008)
B-pinéne
Glycyrrhizine, Terpene acide Inhibition de | (Cinatl et al,
acide In I'attachement 2003)
glycyrrhétinique vitro viral et de sa
pénétration
Ginsénoside Saponine Inhibition de la | (Kang et al.,
triterpénoide machinerie 2018)
endocytaire
Myrténal Monoterpéne Inhibition de la | (Martins et al.,
machinerie 2019)
Pulsatilla Saponine endocytaire
Saponine D Triterpénoide (Wang et al,
2020)
B-thujaplicine Monoterpéne augmentation (Krenn et al.,
(Hinokitiol) du niveau intrac | 2009)
ellulaire de
Zn 2+

111.2.3.1. Mécanismes d’action de la glycyrrhizine

Les propriétés phytothérapeutiques de Glycyrrhizaglabra sont principalement attribuées a
la glycyrrhizine (un terpéne) et a l'acide glycyrrhétinique. Les activités antivirales de la
glycyrrhizine en général et spécifiquement pour le SARS-CoV, suggerent son utilisation
potentielle dans le traitement du COVID-19. En 2003, Cinatl et al. ont montré que la
glycyrrhizine entrave l'internalisation du virus SARS-CoV-1. Bien que le mécanisme

d'action ne soit pas clair, il semble que la glycyrrhizine soit un composé multi-cibles,

|
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interagissant avec divers processus viraux et cellulaires importants pour l'internalisation et

la réplication virales (figure 13) (Bailly et al VVergoten, 2020).

Inhibition par glycirrhizine

Internalisation I 1 Réplication
Spike 3
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Figure 13: Les effets possibles de la glycyrrhizine sur I'internalisation et la
réplication du virus SARS-CoV-2 dans la cellule héte (Diomede et al., 2021).

111.2.3.2. Mécanismes d’action du carvacrol

Le carvacrol a regu une attention particuliére en raison de sa liaison spécifique avec
MP ( Kumar et al., 2020 ). Dans une autre étude récente, le carvacrol a été signalé

comme inhibant l'activité de I'ACE2 bloguant ainsi I'entrée du SRAS-CoV-2 a la cellule

hote (figureld) (Abdelli et al., 2020). Ces deux études démontrent le potentiel du

carvacrol sur la machinerie virale ainsi que I'entrée du virus et sa réplication dans les

cellules hétes. De plus, Kulkarni et al. (2020) ont rapporté que le carvacrol, ont le

potentiel d'inhiber la liaison de la glycoprotéine de pointe virale (S) a la cellule héte.
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Figure 14 : Mecanismes possibles du carvacrol sur le COVID-19 (Javed, et al., 2020).
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Concluston



Conclusion

L'infection au COVID-19 a présenté une grave menace pour la santé et 1’économie
mondiale Avec seulement un nombre limité de médicaments antiviraux et de vaccins
disponibles et des taux de mutation rapides des virus entrainant I'émergence de
nouvelles souches, I'identification de remédes naturels pour lutter contre les infections

virales est un besoin urgent non satisfait.

Notre étude présente un apercu de I'état actuel des connaissances sur les effets de
diverses classes de composés phytochimiques telles que les alcaloides, les composeés
phénoliques et les terpenoides. Ces composés naturels sont capables d'inhiber
I'infection et pourraient attaquer le virus a différents stades, car ils sont capables de
blogquer ses protéines essentielles au cycle de vie telles que le récepteur cellulaire
ACE?2, les protéinases de type papaine ou de type chymotrypsine, et peuvent par
conséquent étre utilisés comme candidats-médicaments dans la lutte contre la
pandémie de COVID-19.

Il 'y a un manque de recherches adéquates sur le développement des agents anti
SARS-CoV-2 a partir des produits naturels ; cette étude peut guider les chercheurs a
cibler les plantes médicinales chargées de précieux métabolites secondaires aux

propriétés antivirales.
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Potentiel thérapeutique et mécanismes moléculaires possibles de I'action des plantes
meédicinales contre COVID-19

Résumé

La pandémie de coronavirus 2019 (COVID-19), causée par le syndrome respiratoire aigu sévere corona virus-2
(SRAS-COV-2), est le probléme de santé le plus important au niveau international. A I'heure actuelle, il n'y a pas de
médicaments curatifs. Les substances naturelles sont constamment utilisées depuis l'antiquité et sont prouveés par le
temps pour étre efficaces. En fait les substances naturelles pourraient également étre des candidats-médicaments
potentiels contre le COVID-19. Cette étude vise a montrer le potentiel thérapeutique contre le COVID-19 des
métabolites secondaires tels que les polyphénols, les alcaloides et les terpénoides, isolés de plantes médicinales
|comme Artemisia_herba_alba, Thymus_vulgaris, Glycyrrhiza glabra, Eucalyptus globolus, Syzygium aromaticum,
Zinginber officinale, communes dans notre région. D’aprés des études in silico et in vitro, différents composés
bioactifs comme les polyphénols (curcumine, resvératrol, kaempférol, quercétine), les alcaloides (berbamine,
émétine) et les terpénoides (glycyrrhizine, carvacrol) peuvent exercer leurs actions anti-SARS-CoV-2 par inhibition
directe de la réplication ou de I'entrée du virus. Fait intéressant, certains composés bioactifs peuvent bloquer le
récepteur ACE-2 ou la sérine protéase TMPRSS2 requis par le SARS-COV-2 pour infecter les cellules humaines. En
outre, il a été démontré que ces composés bioactifs inhibent les protéines liées au cycle de vie du SRAS-CoV-2, telles
que les protéases de type papaine ou de type chymotrypsine. Dans cette étude, nous suggérons que les composés
bioactifs pourraient étre utilisés comme médecines alternatives pour traiter/prévenir l'infection au COVID-19. De plus,
leurs structures peuvent offrir des indices pour le développement de médicaments anti-SARS-COV-2.

Les mots clés : COVID-19, SARS-COV-2, potentiel thérapeutique, plantes médicinales, métabolites secondaires,
polyphénols, alcaloides, terpénoides, ACE-2, TMPRSS2.
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Abstarct
The 2019 coronavirus pandemic (COVID-19) caused by severe acute respiratory syndrome corona virus-2 (SARS-
COV-2), is the most important health problem worldwide nowadays. Currently, there are no curative drugs available.
Natural products have been in constant use since ancient times and have been proven over time to be effective. In fact,
natural products could also be potential drug candidates against COVID-19. This study aims to show the therapeutic
potential against COVID-19 of secondary metabolites such as polyphenols, alkaloids, and terpenoids, isolated from
common medicinal plants used in our region including Artemisia herba alba, Thymus vulgaris, Glycyrrhizae glabra,
Eucalyptus globolus, Syzygium aromaticum and Zinginber officinale.
According to in silico and in vitro studies, it has been shown that the various plant-derived compounds such as
polyphenols (curcumin, resveratrol, kaempferol, quercetin), alkaloids (berbamine, emetine), and terpenoids
(glycyrrhizine, carvacrol) can exert their anti-SARS-COV-2 actions through direct inhibition of replication of the virus
or its entry to the host cell. Interestingly, some components can block the ACE-2 receptor or the TMPRRS2 serine
protease which are required for SARS-COV-2 to infect human cells. In addition, these bioactive molecules have been
shown to inhibit proteins linked to the life cycle of SARS-COV-2, like papain-type or chymotrypsin-type proteases. In
this study, we suggest that natural products could be used as an alternative medicine to prevent/ treat the infection by
COVID-19. In addition, their structures may offer evidences for the development of anti-SARS-COV-2 drugs.
key words: COVID-19, SARS-COV-2, therapeutic potential, medicinal plants, polyphenols, alkaloids, terpenoids,
ACE-2, TMPRSS2.




