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Covid-19: aspects endocriniens
et perspectives thérapeutiques

1. Service d’Endocrinologie, CHU de Liége, ULg
2. Service d'Urologie, CHU de Liége, ULg

En décembre 2019, une pneumonie causée par un nouveau virus appelé SARS-Cov-2

survient a Wuhan, dans la province du Hub, en Chine. En mars 2020, une pandémie virale
déclenchée par le SARS-Cov-2 embrase la planéte (1). Une des portes d’entrée cellulaire
de ce virus est I'enzyme de conversion de |I'angiotensine-2 (ACE-2), enzyme issue du sys-
téme rénine-angiotensine-aldostérone (2). Un deuxieme élément clé pour I'infection virale
chez I"humain, objet principal de cet article, est la sérine protéase transmembranaire
2 (TMPRSS2), régulée par les androgenes (3).
La voie de signalisation de TMPRSS2 dans les différents tissus de l'organisme et sa
régulation hormonale restent encore mal comprises. Et pourtant, dans la lutte pour
améliorer la prise en charge des malades avec Covid-19, cette connaissance semble indis-
pensable. Dans cette deuxieme contribution, nous synthétisons les efforts de recherche
qui ciblent laTMPRSS2, avec I'espoir de pouvoir agir sur le plan thérapeutique vis-a-vis de
I'infection par SARS-CoV-2.

La sérine protéase

Lorsque SARS-CoV-2 se lie au récepteur ACE-2
(enzyme de conversion de I'angiotensine de type
2) de sa cellule hote a I'aide d'une protéine S
issue de sa couronne, le complexe virus-cellule
est modifié par I'enzyme «transmembrane pro-
tease serine 2» (TMPRSS2). L'action protéo-
lytique de cette derniére conduit au clivage de
I'ACE-2 et a I'activation de la protéine S virale,
selon un mécanisme semblable a celui observé
pour le virus de la grippe ou pour le coronavirus
SARS-CoV-1, facilitant ainsi la pénétration du
virus dans sa cellule cible (3).

La sérine protéase transmembranaire 2 est codée
par le gene TMPRSS2, situé dans le chromosome
21g22. Lorsque le géne TMPRSS2 est supprimé,
I'absence de cette enzyme n'est pas |étale pour
la survie dans un modele de souris TMPRSS2
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«knock out» (4). L'avantage, cependant pour ces
souris génétiquement modifiées, c'est qu'elles
sont résistantes a |'infection par le SARS-CoV-2.
L'expression du géne de I'enzyme TMPRSS2 est
a son tour favorisée par les androgenes, via le
récepteur aux androgenes (AR), dont le gene
est situé dans le chromosome X (5). Dans les
poumons, qui représentent une des atteintes
principales du SARS-CoV-2, le récepteur aux
androgenes est présent dans les pneumonocytes
de type Il et régule la sécrétion du surfactant pul-
monaire. Le surfactant pulmonaire réduit la ten-
sion de surface des alvéoles. En empéchant les
alvéoles de se collapser, le surfactant diminue
in fine le travail respiratoire. Le poumon feetal et
le poumon adulte sont eux aussi sensibles aux
androgeénes (6). Dés lors, en raison de la réduc-
tion du nombre de pneumocytes de type Il et du
manque de surfactant, le syndrome de détresse
respiratoire néonatale est plus fréquent chez les
garcons (7). Expérimentalement, le traitement

par androgenes a permis d‘augmenter |'expres-
sion d'AR dans les cellules pulmonaires (6).
L'ensemble de ces données pourraient expliquer
en partie que les hommes sont plus séverement
atteints par le Covid-19 et a fortiori plus touchés
par |'atteinte pulmonaire virale. En effet, dés les
premieres séries de patients chinois avec Covid-
19, il est apparu évident que les hommes sont
plus gravement affectés par rapport aux femmes.
Cette différence se maintient pour les femmes
agées et ménopausées. Par contre, d'apres trois
séries publiées comprenant une centaine de
patientes enceintes, ces femmes ne semblent
pas gravement touchées par le SARS-CoV-2
(8-10). Ces données cliniques, ainsi que diffé-
rents modeles animaux, rappellent un certain
effet protecteur des cestrogénes et de la proges-
térone vis-a-vis des infections virales. Comme
nous allons le développer plus loin, des études de
supplémentation hormonale sont en cours pour
tester cette hypothese.




Charles Brenton Huggins
(1901-1997). Huggins obtient le Prix
Nobel de Médecine ou Physiologie en
1966 pour ses découvertes concernant
le traitement hormonal du cancer de la
prostate. Crédits: Wikipedia

L'enzyme TMPRSS? est fortement exprimée dans
le tissu prostatique normal. Son role a été bien
gétudié dans la genese des métastases du cancer
de la prostate. En effet, dans les cellules prosta-
tiques néoplasiques, par un mécanisme de réar-
rangement chromosomique de novo, le gene de
TMPRSS2 fusionne fréquemment avec un deu-
xieme gene ERG (11). Le gene ERG (Erythroblast
transformation-specific Related Gene) est un
proto-oncogene régulant la prolifération cellu-
laire. Cette fusion TMPRSS2/ERG est présente
dans environ 15% des néoplasies de prostate
intra-épithéliales de haut grade et dans environ
50% des cancers de prostate localisés. Grace aux
modeles murins, il a été possible de démontrer
que cette protéase régule I'invasion des cellules
prostatiques cancéreuses et leurs métastases, a
partir de |'activation de |'axe Hepatocyte Growth
Factor/c-met. Fait intéressant, un inhibiteur de
TMPRSS2 a permis de supprimer les métastases
de cancer de la prostate chez la souris (12).

Depuis les travaux de Charles Brenton Huggins
(1901-1997) (Figure 1), le cancer de la pros-
tate est connu pour étre sensible a la dépriva-
tion androgénique. En 1941, Huggins et Clarence
Hodges ont traité avec succes des hommes
atteints d'un cancer de la prostate, en recourant
a la castration chirurgicale ou a I'administration

d'eestrogenes (13). De nos jours, le traitement
pour le cancer avancé de la prostate implique
une castration chimique, qui mene a une réduc-
tion de I'expression de TMPRSS2-ERG dans des
tumeurs de la prostate exprimant cette protéine
de fusion (Figure 2). Cependant, avec le temps,
les patients progressent presque invariable-
ment. Ils développent en effet des mécanismes
de résistance aux androgénes et restaurent |'ex-
pression de TMPRSS2-ERG (14).

TMPRSS2: cible thérapeutique
du Covid-19?

Etant donné le role clé de I'enzyme TMPRSS?2
pour faciliter I'infection par SARS-CoV-2, dif-
férentes stratégies thérapeutiques destinées
a combattre I'infection ont été proposées. Ces
stratégies visent en premier lieu a identifier des
molécules déja disponibles en clinique et qui
pourraient avoir un effet inhibiteur sur TMPRSS2.

Le camostat mesilate (Foipan™) est un inhibiteur
commercial oral de la sérine protéase TMPRSS2.
Aux doses de 100 a 300mg/jour, il a été utilisé
dans le traitement du cancer pulmonaire épi-
dermoide, et dans la pancréatite, pour inhiber
les enzymes pancréatiques. Hoffman et al. ont
démontré que le camostat mesilate, inhibe in
vitro la TMPRSS2 dans les cellules de poumon
humain, avec pour conséquence une réduction de
I'infection par le SARS-CoV-2 (15).

Le nafamostat mesilate (Buipel™) est un inhi-
biteur clinique synthétique de la protéase de
sérine, plus efficace que le camostat mesilate.
|l est approuvé au Japon pour le traitement de
la pancréatite aigué, la coagulation intravascu-
laire disséminée et pour I'anticoagulation dans la
circulation extracorporelle. In vitro, dans des cel-
lules simiennes infectées par SARS-CoV2, cette
molécule a permis de prévenir I'infection par le
SARS-CoV-2 (16).

La bromhexine hydrochloride (Bisolvon™) est un
agent mucolytique qui a montré également un
effet inhibiteur sur les métastases de cancer
de la prostate chez la souris. En outre, il inhibe
I'action de la TMPRSS2 & faible concentration
(IC50 = 0,75uM) et il est proposé comme traite-
ment des patients avec Covid-19 (17); une étude
clinique est en cours (NCT04273763).

Un autre médicament candidat est |'aprotinine,
un polypeptide composé de 58 résidus d'acides
aminés, purifié a partir du poumon bovin. Ce
polypeptide peut inhiber les sérines protéases:
I'inhalation d'aprotinine par aérosol a un effet
thérapeutique contre la grippe et le virus para-in-
fluenza, chez les souris et chez les humains. Un
aérosol a particules d'aprotinine a été approuvé
en Russie pour le traitement des patients atteints
d'infections grippales |égéres a modérées (18).

Il faut cependant se rappeler que la nature
non spécifique de certains de ces inhibiteurs

Biologie de la fusion des génes TMPRSS2-ERG dans le cancer

de la prostate.

Lnécepteur aux androgénes B Androgenes

Perte PTEN
Activation AKT

arcinome de
te invasif

La liaison du complexe AR et androgénes avec les génes fusionnés TMPRSS2-EGR détermine une sur expression de
EGR. Par la suite, EGR agit en cascade sur d'autres genes pouvant faciliter la progression des cellules prostatiques
vers un cancer de la prostate. En particulier, la perte de PTEN et la surexpression de AKT favorisent un carcinome
invasif dans les tissus TMPRSS2-ERG positives. (Adapté de: 11 et 12)
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enzymatiques peut causer des effets secondaires
imprévisibles. Par exemple, la food and Drug
Administration (FDA) a constaté que |'aprotinine
augmente les risques d'insuffisance rénale, de
maladie cardiaque et d'accident vasculaire céré-
bral, ce qui restreint ou interdit le médicament
dans certains pays.

Par conséquent, il est nécessaire de déve-
lopper des inhibiteurs qui ciblent spécifique-
ment TMPRSS2. Bottcher-Friebertsh-auser et
al. (19) ont par exemple congu une sonde ADN
«antisense», avec une faible toxicité, sous forme
d'oligomere de phosphorodiamidate (PPMO).
Cette molécule peut facilement entrer dans les
cellules et modifier I'épissage de I'ARN mes-
sager de I'enzyme TMPRSS2. Dans les cellules
traitées avec PPMO, TMPRSS2 s'exprime alors
sous une forme incomplete et enzymatiquement
inactive. Cette procédure a permis de réduire
les concentrations du virus de la grippe H1N1
(A/Memphis/14/96) 100 a 1.000 fois dans des
cellules pulmonaires in vitro (19).

Régulation hormonale de
TMPRSS2: cible thérapeutique
du Covid-19?

Puisque le gene TMPRSS2 est surexprimé dans
certains cancers agressifs de la prostate et qu'il
est modulable par les androgenes, une étude
italienne a abordé cette situation clinique (20).
lls ont comparé le risque d'infection Covid-19
d'un groupe de 3.500 patients avec un cancer
de la prostate a celui de la population normale.
['étude a conclu que les premiers ont un risque
augmenté par rapport aux patients sans cancer.
Cependant, selon les auteurs, le risque de Covid-
19 serait moindre chez ceux qui sont traités par
déprivation androgénique. Vu que parmi ces mil-
liers de patients avec un cancer de la prostate
avec Covid-19, seulement quatre avaient un trai-
tement de déprivation hormonale, il semble diffi-
cile de tirer des conclusions définitives. D'autres
études, comme celle menée par la Veterans
Administration, projettent d'étudier, chez des
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hommes admis pour Covid-19, I'effet du degare-
lix (molécule qui bloque le GnRH et la sécrétion
testiculaire de testostérone) versus placebo.

Des études qui testent I'effet protecteur des
eestrogenes et de la progestérone vis-a-vis de
I'infection par SARS-CoV2 sont également en
cours. L'étude randomisée de phase Il «Estrogen
Patch for COVID-19 Symptoms» (NCT04359329),
propose un traitement de 100pg d'estradiol
en patch pendant 7 jours. L'hypothese de cette
étude est que cette supplémentation hormonale
pourrait diminuer la sévérité de l'infection chez
les hommes adultes et les femmes agées avant
de requérir une intubation. Une deuxieme étude
«Progesterone for the Treatment of COVID-19 in
Hospitalized Men» (NCT04365127) prévoit d'ad-
ministrer de la Progestérone 100mg deux fois par
jour en s.c. avec les mémes objectifs.

Conclusions et perspectives

Les progrés récents dans l'identification et la
compréhension du mécanisme d'action physio-
logique et pathologique de I'enzyme TMPRSS2
sont considérables. Cependant, des efforts sup-
plémentaires sont nécessaires pour pouvoir
concevoir et implémenter de nouvelles straté-
gies antivirales qui I'utilisent comme cible thé-
rapeutique pour les patients infectés Covid-19.
En appréhendant les effets réciproques entre le
virus, I'enzyme et les tissus cibles, il sera pos-
sible aussi de mieux comprendre le rdle de cette
enzyme dans d'autres processus pathologiques
menant au cancer, comme dans le cas du can-
cer de la prostate. Chez les patients qui ont
contracté le Covid-19, la possibilité de pouvoir
moduler I'activité de TMPRSS2 est un nouveau
chapitre, en cours d'écriture, qu'il faudra suivre
avec attention.
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