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Effets antiviraux de la quercétine
et des composés apparentés

par Mehdi Chaabi, PhD

L'Organisation mondiale de la santé a déclaré la
COVID-19 pandémie mondiale le 11 mars dernier.
Au 31 mars 2020, le coronavirus s’était rapidement
propagé a plus de 850000 personnes dans 202 pays,
causant déja environ 42000 morts. Les nouveaux cas
de coronavirus et le nombre de déces augmentent de
fagon exponentielle.

Pour faire face a cette pandémie, de nombreux
scientifiques et sociétés biopharmaceutiques du
monde entier se battent contre la montre pour
trouver un remede efficace. Parmi eux, le docteur
Michel Chrétien, chercheur a I'Institut de recherche
clinique de Montréal (IRCM), qui a proposé
l'utilisation dun composé dorigine végétale appelé
quercétine pour traiter la COVID-19. L'équipe du
Dr Chrétien supervise des essais cliniques pour tester
la quercétine sur des patients en Chine, en étroite
collaboration avec les autorités sanitaires chinoises,
comme il I'a récemment déclaré [1l.

Dans cette revue, nous découvrirons 1'état de lart
dans la recherche sur l'effet antiviral de la quercétine.
En fait, la quercétine est depuis récemment un sujet
d’'un grand intérét en raison de ses effets antiviraux
émergents. La littérature scientifique montre que
la quercétine est étudiée comme agent antiviral
potentiel depuis plus de 15 ans. Cet article passe en
revue la pharmacologie et les mécanismes d’action
connus de la quercétine, ainsi que les preuves relatives
a ses effets antiviraux. Il convient de noter que la
quercétine de haute pureté a recu en 2010 le statut de
«généralement reconnue comme stre» (GRAS)[2].

Pharmacologie

et pharmacocinétique

La quercétine (3,5,7,3'4'-pentahydroxyflavone)
est un flavonoide polyphénolique que l'on trouve
dans plusieurs plantes, notamment les oignons, les
myrtilles, le chou frisé, les airelles, le brocoli, et le
thé vert[3]. Les flavonoides remplissent de nombreux
roles en biologie végétale, notamment |'élimination
des radicaux libres[*] ou la régulation des activités
enzymatiques. Ils produisent aussi des effets
antibactériens, antiviraux [°], et antiparasitaires contre
les parasites Plasmodium, Babesia, et Theileria [6].

Dun point de vue pharmacologique, la quercétine
a été étudiée pour ses effets antihypertensifsl7]l, de
meéme que pour ses propri¢tés anti-inflammatoires et
antiprolifératives [8], entre autres.

La quercétine est faiblement hydrosoluble et est
souvent stabilisée sous forme de glycosides de
quercétine, les groupes glycosyles étant libérés
pendant la digestion[’l. La consommation de
quercétine avec un repas riche en matieres
grasses facilite son absorption[19. La vitamine C
sest également montrée efficace pour améliorer
I'absorption de la quercétine et augmenter les
concentrations plasmatiques de quercétine [11].
Certaines études semblent montrer que la quercétine
saccumule davantage dans les poumons, le foie, les

Image 1. Structure chimique
de la quercétine
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reins, et 'intestin-gréle, avec des niveaux plus faibles
observés dans le cerveau, le cceur, et la rate [12].

Données précliniques sur
le potentiel antiviral de
la quercétine

Les données in vitro indiquent que la quercétine
pourrait inhiber la réplication du virus de la grippe,
du virus parainfluenza, du virus respiratoire syncytial,
de l'adénovirus, et du rhinovirus[3]. Kinker résume
l'activité de la quercétine a ses interactions dans trois
phases de la réplication virale [14] :

1. la quercétine bloque l'endocytose (la fixation du
virus dans la cellule hote) via I'inhibition de la
phosphatidylinositol 3-kinase (PI3 kinase);

2. la quercétine bloque la transcription du génome
viral en inhibant 'ARN polymérase et la
traduction de la protéine virale, en facilitant la
division du facteur d’initiation de la traduction
eucaryote 4G (eIF4G); et

3. la quercétine augmente la clairance virale en
renforcant la réponse antivirale mitochondriale.

Dans une étude animale sur une infection grippale
(H3N2), l'apparition de l'infection a été associée a
une diminution importante des concentrations de
catalase dans les poumons, ainsi qu'a une réduction
du glutathion et de la superoxyde dismutase, des
antioxydants. Une supplémentation en quercétine
administrée au méme moment que l'inoculation
du virus a produit une nette augmentation des
concentrations pulmonaires de ces antioxydants [15.

Une étude similaire a démontré que la quercétine
produit un effet protecteur léger a modéré sur la
morphologie des poumons et une diminution
notable du nombre de cellules d'infiltration [1€].

Des données tirées d’études in vitro et sur des
animaux suggerent que de nombreux effets antiviraux
seralent associés a la quercétine. La quercétine
semble avoir des effets antiviraux in vitro ou in vivo

contre de nombreuses souches du virus influenza;
le coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-
Orient (MERS-CoV); le coronavirus associé au
syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-CoV); le
coronavirus murin; ainsi que les virus de la dengue,
de I'hépatite B (VHB), d’Epstein—Barr (VEB), Zika,
et Ebola. Il semblerait que la quercétine parvienne
a inhiber l'entrée du virus dans les cellules a un
stade précoce ainsi que la réplication virale de 'ARN
génomique, de méme qu'a réduire l'inflammation
associée a l'infection.

Interactions
médicamenteuses

La quercétine inhibe le systeme enzymatique
P450 CYP3A4[7], et elle pourrait affecter la
pharmacocinétique d’autres substances incluant
des médicaments métabolisés par ce systeme. Les
personnes suivant un traitement meédical, surtout
celles prenant des médicaments avec une marge
thérapeutique étroite, devraient consulter leur
praticien de soins de santé avant d'utiliser de la
quercétine. Il a été démontré que la quercétine
peut renforcer les effets antimicrobiens de plusieurs
meédicaments antibiotiques et antifongiques, y
compris ceux utilisés contre le Staphylococcus aureus,
I'E. coli multirésistant, et les souches de Candida
tropicalis résistantes au fluconazole18]. 11 a également
été démontré que la quercétine se lie a 'ADN gyrase
bactérienne par compétition, et par conséquent, son
administration avec des antibiotiques de la classe
des fluoroquinolones est contrindiquée (p. ex. :
ciprofloxacine et autres médicaments se terminant
par -floxacine) [19].

Etudes humaines

Une étude randomisée, en double-aveugle, et
controlée contre placébo a examiné les effets de
deux doses de quercétine sur une infection virale
des voies respiratoires supérieures (IVRS) sur un
vaste échantillon communautaire avec des personnes
d’dge variant de 18 a 85 ans[20l. Un total de 1002
participants a recu de facon aléatoire une dose
quotidienne de 500 ou 1000 mg, ou un placeébo,
pendant 12 semaines. Les résultats ont démontré



Naturopathic Currents - Special Edition - April 2020

Tableau 1: Effets de la quercétine mentionnés dans des études médicales
Effet

Activité antivirale et inhibition du coronavirus de I'hépatite murine (MHYV) et du virus de la
dengue de type 2 (DENV-2) in vitro, par la fraction de la plante Houttuynia cordata contenant
de la quercétine.

Virus

Virus de I'hépatite murine et
dengue de type 2 (DENV-2)

Réf.

[28]

Activité antivirale contre le virus Zika a la fois dans des cultures tissulaires et sur des souris.

Zika (ZIKV)

[29]

Activité antivirale contre la souche HIN1 de la grippe A in vitro et synergie in vivo lorsquelle
est combinée a des antiviraux standards, de sorte que «la combinaison d’antioxydants
[quercétine| avec des médicaments antiviraux produit une baisse synergique des effets létaux
des infections au virus de la grippe» dans des modeles animaux.

Influenza A (HINI)

(30]

Inhibition de la réplication du virus de I'hépatite B (VHB) in vitro.

Virus de I'hépatite B (VHB)

(31]

Inhibition synergique en cas d'utilisation avec du Ganoderma lucidum (reishi) contre le virus
Epstein—Barr, associé au cancer gastrique.

Virus Epstein—Barr (VEB)

[32]

Inhibition des infections de DENV-2 et DENV-3 et inhibition des cytokines
proinflammatoires induites par une infection de DENV, sécrétion de TNF-a et IL-6.

Dengues de sérotypes 2 et 3
(DENV-2 et DENV-3)

[33]

Inhibition de l'activité enzymatique de la protéase 3CL du MERS-CoV associée a 'infection
par le coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV).

MERS-CoV

[34]

Effets antiviraux contre le virus de la grippe A (VGA); le traitement périodique avec de la
quercétine a été efficace pour réduire l'infection par le VGA et a régulé de fagon différenciée
I'expression des protéines essentielles, y compris les protéines du choc thermique, la
fibronectine 1, et la prohibitine impliquée dans la réplication du VGA.

Influenza A (IAV)

(35]

Forte activité d'inhibition contre les virus de la grippe A et B par 'inhibition de '’ARN
polymérase virale. La quercétine a également réduit les dérivés réactifs de l'oxygene et la
formation d’autophagie, induits par le virus.

Influenza A et B

(36]

Activité d'inhibition en phase précoce d'infection de grippe, bloquant l'entrée virale dans la
cellule hote, pour plusieurs souches de grippe incluant deux souches, HIN1 et H3N2.

Influenza HIN1 et H3N2

(37]

Effets antiviraux contre le virus de la grippe HIN1 : «infection virale ayant provoqué une
mort cellulaire et augmenté les niveaux d'expression des genes de la voie de signalisation
TLR7. La quercétine et l'oseltamivir ont augmenté la viabilité cellulaire et réduit les niveaux
d’expression de la voie de signalisation TLRY.

Influenza HIN1

(38]

La quercétine, 1'épigallocatéchine gallate, et la gallocatéchine gallate (GCG) ont montré de
bonnes capacités d’inhibition sur l'enzyme 3CLP™ qui est nécessaire a la réplication virale
du coronavirus associé au syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-CoV).

Coronavirus SARS-CoV

(39]

Inhibition de l'activité protéasique 3CL du SARS-CoV.

Coronavirus SARS-CoV

[40]

Réduction des infections de grippe — incluant la morbidité, la mortalité, et la gravité des
symptomes — sur des souris soumis a des stimuli stressants.

Influenza

[41]

que, malgré l'absence d'effets globaux, une analyse
de sous-groupe de sujets de 40 ans et plus (n = 325),
en bonne santé selon une auto-évaluation, a montré
une diminution de la gravité de I'TVRS (réduction de
36 %, p = 0,020) et de la durée de I'TVRS (réduction de
31 %, p = 0.048) dans le groupe ayant recu 1000 mg
de quercétine en comparaison avec le groupe ayant
recu le placébo.

Une étude randomisée, en double-aveugle, et controlée
contre placébo a examiné la pharmacocinétique et les
changements dans les biomarqueurs immunologiques
associés a une supplémentation dune formule
d'origine végétale contenant de la quercétine [21].
Dans cette étude, un total de 48 femmes d’age
intermédiaire en surpoids ou obeses ont été traitées
avec une formule d'origine végétale riches en
bioflavonoides, ou un placébo, pendant 10 semaines.
La formule a base de plantes contenait 1000 mg
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de quercétine, 400 mg d’isoquercétine, 120 mg
d’épigallocatéchine (EGCG) d’extrait de thé vert,
400 mg d'acides gras polyinsaturés oméga-3 (220 mg
d’acide eicosapentaénoique [AEP] et 180 mg d’acide
docosahexaénoique [ADH]) issus d’huile de poisson,
1000 mg de vitamine C, 40 mg de niacinamide, et
800 pg d’acide folique. Des échantillons sanguins ont
été prélevés a une date de référence et 10 semaines
plus tard. Les résultats ont montré une multiplication
par pres de quatre (388 %) des concentrations
sériques en quercétine apres cette supplémentation.
Bien quaucun changement nait été observé sur la
protéine C-réactive, un marqueur d’inflammation
aiglie, une analyse enrichissement ensemble de genes
(GSEA) a révélé une régulation a la hausse de geénes
liés a l'activité antivirale induite par interféron dans
le groupe ayant recu le supplément d'origine végétale,
en comparaison avec le groupe ayant recu le placébo.

Une étude de phase I a analysé leffet antiviral
potentiel de la quercétine chez des patients atteints
d’hépatite C causée par le virus de ['hépatite C
(VHC)[22]. Tl sagissait dune étude a dose croissante
visant a établir la streté de la quercétine sur 30
patients non traités atteints d’une affection chronique
par le VHC d'une part, ainsi qu'a évaluer les effets
sur la charge virale d’autre part. Les résultats ont
démontré que la quercétine ne représentait de
danger pour aucun patient. Aucun changement na
été observé avec les enzymes hépatiques (aspartate
transaminase et alanine transaminase); cependant,
une baisse «cliniquement significative» de la charge
virale a été observée chez 8 des 30 patients[23]. On a
également pu observer une tendance a la baisse de
la charge virale du VHC chez les patients avec une
concentration plasmatique de quercétine inférieure
en comparaison avec la dose. Les chercheurs ont
conclu que les données semblent indiquer un effet
antiviral chez certains patients.

Une formule d'origine végétale contenant de la
quercétine a été évaluée pour ses effets chez des
patients atteints d’herpes buccal causé par le virus
herpes simplex[24]. Un examen rétrospectif a été
effectué afin danalyser les données de 68 patients
traités [2°]. Les patients avaient re¢u une dose
quotidienne d'une a quatre capsules pendant une
durée de 2 a 36 mois. La formule d'origine végétale
était composée de cing ingrédients: 100 mg de
quercétine, 150 mg d’extrait de thé vert, 50 mg de
cannelle, 25 mg de réglisse, et 100 pg de sélénium [26].
Les patients ont été comparés a un groupe controle
(n=56) et a un groupe non traité (n=12). La
formule a été jugée «efficace pour 89,3 % des
participants » [27] : le traitement a réduit le nombre
moyen de poussées d’herpes par an de 6,0 et 3,6
dans les groupes de controle a 2,0 dans le groupe de
traitement (p < 0,000l et p = 0,07). Le traitement a
réduit la durée moyenne des poussées de 9,8 et 5,8
jours dans les groupes de controle a 3,2 jours dans
le groupe de traitement (p < 0,0001 et p = 0,02,
respectivement). Aucun effet indésirable n'a été
signalé. La formule d'origine végétale a également
été comparée aux antiviraux acyclovir et valacyclovir
sur six essais; dans tous les essais, 1'efficacité de la
formule d'origine végétale s'est avérée supérieure.

En conclusion, la quercétine est un flavonoide
polyphénolique lipophile que l'on trouve dans
de nombreuses plantes. La quercétine semble
pouvoir inhiber une grande variété d’infections
virales en inhibant l'entrée virale, la réplication, et
I'inflammation associée. Dans les études humaines,
les doses quotidiennes utilisées variaient entre
400 et 1000 mg. La quercétine pourrait affecter la
pharmacocinétique de médicaments métabolisés
par la voie du CYP 3A4 et est contrindiquée
pour les personnes suivant un traitement par
fluoroquinolones. Consultez un praticien de soins
de santé agréé avant d'en utiliser afin d’évaluer si
une supplémentation en quercétine est adaptée a
votre cas. *NC
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