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Résumé
Le coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévère (SRAS-CoV) a provoqué des maladies respiratoires. En 
décembre 2019, une nouvelle maladie respiratoire infectieuse est apparue, appelée coronavirus disease-19 
(COVID-19). Provoquée par un nouveau SRAS-coronavirus pathogène-2 (SRAS-CoV-2), sa rapide propagation 
internationale pose une urgence sanitaire mondiale.
La première étape d’initiation de l’infection virale est l’entrée en contact du virus et de la cellule hôte. Cette 
liaison se réaliserait entre la glycoprotéine de spicule S du SRAS-CoV-2, et du SRAS-CoV, et deux récepteurs 
qui agiraient de concert : d’abord avec l’héparane sulfate via des protéoglycanes à sulfate d’héparane (HSPG), 
puis avec un récepteur bien identifié l’enzyme de conversion de l’angiotensine-2 (ACE2). Les HSPG, qui sont 
des sites d’ancrage abondants, permettraient la concentration des virus à la surface des cellules et facilite-
raient la liaison avec l’ACE2, récepteur spécifique qui favorise l’entrée dans la cellule hôte.
Afin d’empêcher l’infection et ses conséquences pathologiques, il faut enrayer les liaisons entre le SRAS-CoV-2 
et ses récepteurs le plus tôt possible, afin d’inhiber la réplication virale et les conséquences pathologiques 
d’un blocage des fonctions physiologiques de l’ACE2, via son substrat l’angiotensine II. La lactoferrine, qui 
est une protéine polyvalente pour la défense de l’hôte, se lie aux HSPG, sans perturber l’ACE2. Elle bloquerait 
l’interaction entre les SRAS-CoV et les cellules hôtes. Cette inhibition dose-dépendante correspondrait à une 
saturation des sites HSPG à proximité du récepteur spécifique ACE2. Ainsi, cette glycoprotéine non-toxique 
pourrait jouer un rôle protecteur dans la défense de l’hôte contre l’infection par le SRAS-CoV-2. Selon l’hy-
pothèse médicale que présentée par cet article de synthèse, la lactoferrine pourrait avoir des applications 
thérapeutiques potentielles comme médicament candidat pour la prévention dans le cas de personnes à 
risques et le traitement des maladies provoquées par le SRAS-CoV-2 comme le COVID-19. Il serait tout à fait 
intéressant de tester cette molécule naturelle non-toxique dans des essais cliniques par administration orale.
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Introduction
Depuis plus de 60 ans, plusieurs pandémies virales ont touché différents continents avec une mortalité éle-
vée. Les deux premières concernent le genre Alphainfluenzavirus de la famille des Orthomyxoviridae. Fin 1956, 
le sous-type H2N2 du virus de la grippe A frappa plusieurs provinces chinoises du Yunnan et du Guizhou, puis 
Singapour et Hong Kong, avant d’atteindre le continent américain et l’Europe en quelques mois. La grippe de 
Hong Kong avec comme virus A / H3N2, serait d’abord apparue en Chine en 1968 avant de se diffuser à grande 
échelle à Hong Kong, puis se répandre sur tout le globe, dont l’Europe jusqu’en 1970. Et la grippe A / H1N1, 
qui dura de 2009 à 2010, fut
Plusieurs membres de la famille des Coronaviridae circulent constamment dans la population humaine et 
provoquent généralement une maladie respiratoire bénigne. En revanche, le coronavirus du syndrome res-
piratoire aigu sévère (SRAS-CoV) et le coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV) 
ont provoqué des maladies respiratoires graves chez les individus atteints, le SRAS et le MERS. Le SRAS est 
apparu fin 2002 dans la province du Guangdong, en Chine (Song Z et al., 2019). En décembre 2019, une 
nouvelle maladie respiratoire infectieuse est apparue à Wuhan, dans la province du Hubei, en Chine, désor-



mais appelée coronavirus disease-19 (COVID-19). Provoquée par un nouveau SRAS-coronavirus pathogène-2 
(SRAS-CoV-2), sa rapide propagation internationale pose une urgence sanitaire mondiale.
Dans la compréhension des mécanismes de contamination, les interactions virus-récepteur jouent un rôle 
régulateur clé dans la gamme d’hôtes viraux, le tropisme tissulaire et la pathogenèse virale. Les virus utilisent 
des stratégies insidieuses pour se fixer à un ou plusieurs récepteurs, surmonter la barrière de la membrane 
plasmique, entrer et accéder à la machinerie des cellules hôtes pour sa réplication. La protéine de fixation 
virale peut être considérée comme la « clé » qui déverrouille les cellules hôtes en interagissant avec le « ver-
rou » - le récepteur - à la surface des cellules (Maginnis, 2018). L’inhibition de ces interactions est essentielle 
pour que les virus n’envahissent pas les cellules hôtes.
Dans cet article de synthèse, nous mettrons en évidence la double conséquence de la fixation du SRAS-CoV-2 
sur ses récepteurs, l’ACE2 et l’héparane sulfate, dans la réplication du virus et dans le développement des 
symptômes, ainsi que l’hypothèse médicale relative au rôle de la lactoferrine pour inhiber ce processus dé-
létère.

Mécanisme d’adhésion : rôle de la glycoprotéine de spicule S
Le SRAS-CoV-2 est un virus enveloppé à ARN à simple brin à polarité positive qui code pour quatre proté-
ines structurales principales : S, la glycoprotéine de spicule ; E, la protéine d’enveloppe ; M, la glycoprotéine 
membranaire et N, la protéine nucléocapside (Xu J et al., 2003). La glycoprotéine S est le principal antigène 
présent à la surface du virus. Cette protéine de fusion virale de classe I (Bosch et al., 2003) comporte deux 
sous-unités, nommées S1 et S2. La sous-unité S1 reconnaît le ou les récepteurs de fusion. Cette association 
avec le récepteur cellulaire permet l’arrimage, puis l’insertion du peptide de fusion présent sur S2 et conduit 
à l’entrée du virus dans la cellule, via la fusion entre la membrane et l’enveloppe virale. Cette entrée néces-
site un amorçage de la protéine S par une protéase cellulaire, la sérine protéase transmembranaire TMPRSS2, 
qui entraîne le clivage de la protéine S aux sites S1 / S2 (Hoffmann et al., 2020). Il est à noter que deux cys-
téines (C822 et C833) dans S2 sont considérées comme formant une liaison disulfure interne, donnant à ce 
domaine une structure en boucle. Ainsi, l’activité de S2 dépend de la conformation donnée par la formation 
d’une liaison disulfure interne (Lai et al., 2017), sans doute par un pH acide (Hofmann et al., 2004).

Le récepteur identifié du SRAS-CoV-2 est une métallopeptidase à zinc nommée l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine-2 (ACE2). Les domaines de liaison aux récepteurs de la glycoprotéine de spicule S du SRAS-
CoV-2 et du SRAS-CoV se lient avec des affinités similaires à l’ACE2 humain (Walls et al., 2020). L’ACE2 est 
abondamment présente chez l’homme sur les cellules épithéliales alvéolaires pulmonaires et les entérocytes 
de l’intestin grêle. Et, l’ACE2 est également présente sur les cellules endothéliales artérielles et veineuses 
et les cellules des muscles lisses de nombreux organes (muqueuse buccale et nasale, nasopharynx, esto-
mac, colon, peau, ganglions lymphatiques, thymus, moelle osseuse, rate, foie, rein et cerveau) (Hamming et 
al., 2004). Il existe deux formes fonctionnelles et distinctes de l’ACE2 : un domaine extracellulaire, qui agit 
comme un récepteur pour la spicule du SRAS-CoV-2 et un domaine transmembranaire structurel, qui ancre 
le domaine extracellulaire à la membrane plasmique (Du et al., 2009). L’enzyme contient une fraction gluci-
dique, constituée de fucose, mannose, galactose, N-acétylglucosamine et acide N-acétylneuraminique, avec 
des taux différents selon les tissus (Scharpé et al., 1986) (Das & Soffer, 1975). L’acide N-acétylneuraminique 
(Neu5Ac ou NANA) est le principal acide sialique présent dans les cellules humaines. Les acides sialiques 
sont des monosaccharides acides présents à l’extrémité des chaînes d’oses présentes sur les protéines 
transmembranaires cellulaires ; ils sont des composants essentiels de la reconnaissance des ligands. De 
nombreux virus se fixent sur des glycanes contenant de l’acide sialique comme les virus influenza, réovirus, 
adénovirus et rotavirus (Stencel-Baerenwald et al., 2014), ainsi que des entérovirus à l’instar des norovirus 
humains (Han et al., 2014). Les coronavirus reconnaissent les sialosides pour permettre l’infection des cel-
lules sensibles (Tortorici et al., 2019) (Qing et al., 2020).



SI l’ACE2 est un récepteur du SRAS-CoV-2, cette enzyme joue un rôle important dans le système rénine-an-
giotensine-aldostérone, qui régule l’homéostasie hydrosodée et la pression artérielle. Elle est formée de 
trois composés principaux : la rénine, l’angiotensine II et l’aldostérone, qui agissent pour élever la pression 
artérielle en réponse à une diminution de la pression artérielle rénale, une diminution de l’apport de sel 
dans le tubule alvéolaire distal et / ou un bêta-agoniste. Grâce à ces mécanismes, le corps peut augmenter la 
pression artérielle de manière prolongée (Sparks et al., 2014).
Le processus de synthèse est le suivant : l’angiotensinogène, synthétisé dans le foie et libéré dans le sang, 
est clivé par une enzyme, la rénine, et forme un décapeptide appelé angiotensine I qui est physiologiquement 
inactif. L’angiotensine I est ensuite principalement transformée en angiotensine II (octapeptide) par l’ACE1. 
L’ACE2 convertit l’angiotensine I (1-10) (décapeptide) en angiotensine (1-9) (nonapeptide) et transforme l’an-
giotensine II (1-8) (octapeptide) en angiotensine (1-7). L’angiotensine II est le substrat de l’ACE2. L’angioten-
sine II induit une vasoconstriction et l’angiotensine (1-7) présente des propriétés vasodilatatrices. (Bihl et al., 
2015). L’angiotensine II déclenche différentes voies de signalisation aboutissant à une réponse fonctionnelle 
immédiate (hypertension artérielle), puis à une réponse structurale hypertrophiante et, enfin, à des réponses 
pro-inflammatoires et procoagulantes. L’effet de l’ACE2 est antagoniste à celui de l’ACE1, en déplaçant l’équi-
libre de production depuis l’angiotensine I vers angiotensine (1-7), ce qui correspond fonctionnellement à un 
mécanisme de clairance de l’angiotensine II (Oudit et al., 2006). L’angiotensine (1-7) est un vasodilatateur 
qui antagonise les effets de l’angiotensine II en interagissant avec le récepteur AT1 (angiotensin receptor 1) 
couplé à une protéine G, l’oncogène Mas (Santos et al., 2003). Le système rénine-angiotensine-aldostérone 
est régulé localement par l’estradiol via une régulation négative de l’ACE1 et une régulation positive du ni-
veau d’expression, notamment de l’ACE2 et de Mas (Proudler et al., 1995) (Bukowska et al., 2017).

La liaison du SRAS-CoV-2 à l’ACE2 inhibe l’activité de l’ACE2 au profit de l’augmentation de concentration de 
l’angiotensine II (Sun et al, 2020). La régulation négative de l’ACE2 pourrait amplifier le déséquilibre entre 
l’axe ACE → Angiotensin II → AT1 (défavorable) et l’axe ACE2 → Angiotensin (1-7) → Mas (protecteur) (An-
geli et al., 2020) (Zhang et al., 2020) (Vaduganathan et al., 2020). À cet égard, il a été montré que les taux 
sériques d’angiotensine II, chez les patients atteints de COVID-19, étaient élevés et associés à une charge 
virale et à une lésion pulmonaire. Une telle dérégulation faciliterait grandement la progression des proces-
sus inflammatoires et d’hyper-coagulation (micro-thrombose) par vasoconstriction, ainsi que la fibrose, la 
croissance et la migration cellulaires, la rétention d’eau (Liu et al., 2020) (Deshotels et al., 2014) (Kuba et 
al., 2005), d’où les effets pulmonaires et circulatoires délétères de la contamination pour les patients ayant 
un système immunitaire insuffisant pour répondre à cette attaque, ainsi qu’à la réplication du virus dans les 
poumons notamment. À partir d’une certaine concentration d’angiotensine II, celle-ci rétro-inhibe le gène 
ACE2 et la concentration d’ACE2 mRNA va diminuer (Schunkert et al., 1993). Le virus ne peut plus se lier à 
l’ACE2 faute d’ACE2 et la contamination virale s’arrêterait, mais pas les effets délétères. Ainsi, l’inhibition de 
la liaison SRAS-CoV-2 doit être réalisée le plus tôt possible, dès l’apparition des symptômes.

L’un des symptômes précurseurs du COVID-19 est couramment l’altération ou la perte de goût (dysgueu-
sie-agueusie) et d’odorat (dysosmie-anosmie) (ENT UK, 2020). Nous suggérons que l’inhibition de l’ACE2 
peut être la cause de cette perte gustative et olfactive. En effet, les individus dont la perception du goût et de 
l’odorat ont été altérés présentent une augmentation plus importante de la pression artérielle, indépendam-
ment des facteurs de risque connus (Liu et al., 2018). Cette augmentation est le résultat d’une vasoconstric-
tion qui doit être mise en relation avec l’inhibition de l’ACE2 et l’augmentation du taux d’angiotensine II. En 
effet, le système rénine-angiotensine-aldostérone est aussi localisé dans la bouche et régulé par l’angioten-
sine II produit localement et circulant (Shigemura et al., 2019) (Xu et al., 2020).

Un autre signe précurseur, chez certains sujets symptomatiques au COVID-19, est la diarrhée. Celle-ci est 
trouvée chez 30 à 40 % des patients (Leung et al., 2003). Le tractus gastro-intestinal est une cible bien établie 
du SRAS-CoV, au niveau de l’estomac, de l’iléon et du colon (Ding et al., 2004). De l’ARN viral et des protéines 
virales, ainsi que des virus « vivants », ont été détectés dans les fèces des sujets infectés (Wang et al., 2020) 



(Xiao et al., 2020). En France, il a été montré que les teneurs en SARS-CoV-2 pouvaient se situer entre 104 et 
105 copies de génome par litre d’eaux usées brutes dans les foyers touchés (en cours de publication).

L’ACE2 est localisée également dans les cellules musculaires lisses et l’endothélium des vaisseaux de l’esto-
mac, de l’intestin grêle et du côlon, ainsi que dans les entérocytes de toutes les parties de l’intestin grêle, y 
compris le duodénum, le jéjunum et l’iléon, et sur les microvillosités apicales des entérocytes du côlon (Ham-
ming et al., 2004). Dans le tractus gastro-intestinal, la co-expression épithéliale de TMPRSS2 et de l’ACE2 a 
été identifiée dans tous les sites examinés, à savoir l’œsophage, l’estomac, l’iléon et le côlon (Bertram et al., 
2012). L’ACE2 régule l’homéostasie des acides aminés intestinaux, l’expression des peptides antimicrobiens 
et l’écologie du microbiote intestinal. Or, l’altération de l’activité de l’ACE2, par exemple comme dans le cas 
de la liaison avec le SRAS-CoV, entraîne une sensibilité très accrue à l’inflammation intestinale induite par 
des dommages épithéliaux (Hashimoto et al., 2012).

La liaison CoV et ACE2 a deux effets : la réplication des virions et la contamination des cellules voisines d’une 
part et l’hypertension locale et son cortège d’effets délétères d’autre part. Ainsi, il est essentiel de bloquer 
cette liaison le plus tôt possible afin d’éviter le développement de pathologies. Il est à noter que pour les 
sujets porteurs du SRAS-CoV-2 réellement asymptomatiques ou faiblement symptomatiques, la liaison et 
l’inhibition de l’ACE2 seraient faiblement effectives provenant soit d’un polymorphisme de cet enzyme, soit 
de sa faible concentration et / ou du corécepteur, l’héparane sulfate, que nous présentons infra.

Un corécepteur : l’héparane sulfate
L’héparane sulfate (ou sulfate d’héparane) est un polysaccharide présent dans le milieu extracellulaire des 
tissus animaux. Son unité de base est un acide glucoronique relié par une liaison 1-4 à une glucosamine. Il 
est lié de manière covalente à des protéoglycanes et forme des protéoglycanes de sulfate d’héparane (HSPG) 
non ramifiés. Ils se trouvent à la surface des cellules ou dans la matrice extracellulaire, où ils interagissent 
comme des récepteurs ou des corécepteurs avec de nombreux ligands (Sarrazin, Lamanna, Esko, 2011). En 
raison des chaînes de glycosaminoglycanes fortement sulfatées, les HSPG présentent une charge globale 
négative (Vivès, Jacob, Fender, 2006) qui peut agir par attraction électrostatique avec les résidus basiques 
des glycoprotéines de surface virales ou des protéines de capsides des virus non enveloppés.
De manière générale, les virus utilisent ces liaisons de faible affinité aux HSPG omniprésents comme une pre-
mière phase d’arrimage viral. Cet accostage initial favorise la concentration de virus à la surface des cellules 
et, ainsi, accroître leurs opportunités de se lier à un récepteur d’entrée plus spécifique, mais plus espacé. 
La liaison ultérieure à un récepteur de haute affinité déclenche l’entrée des cellules (Sapp & Haba, 2009.) 
(Leistner, Bernhard, Glebe, 2008). Le modèle largement accepté actuellement pour le rôle des HSPG suggère 
le déplacement latéral aléatoire des virus extracellulaires des sites d’ancrage abondants à faible affinité 
vers les récepteurs d’entrée spécifiques à haute affinité, mais beaucoup moins abondants. Alors, ils intera-
gissent avec les récepteurs spécifiques, puis s’engagent dans l’endocytose ou la fusion avec la membrane 
plasmique (Burckhardt & Greber, 2009). Ce phénomène, qui ressemblerait à une « piste d’atterrissage », est 
omniprésent dans l’invasion virale (Burckhardt & Greber, 2009). Nous pourrions le dénommer un « amarrage 
par concentration virale » grâce aux HSPG pour permettre un arrimage de précision sur le récepteur particu-
lier, l’ACE2 pour les SRAS-CoV, en diminuant l’aléa de liaison virale (Figure 1).

De nombreux virus emploient ce système de contamination ; il s’agit notamment du virus de l’herpès simplex 
(O’Donnell & Shukla, 2008), du virus de la vaccine, du virus Sindbis, du virus respiratoire syncytial, des noro-
virus humains (Tamura et al. 2004), du virus adéno-associé, des flavivirus tels que virus de la dengue, virus 
de l’hépatite C et virus de l’encéphalite à tiques, ainsi que des rétrovirus tels que le virus de l’immunodéfi-
cience humaine de type 1 (VIH) et le virus de la leucémie à cellules T humaines (Kalia et al., 2009).
Dans le cas des coronavirus humains, le NL63 (HCoV-NL63) utilise le même récepteur pour l’entrée des cel-
lules hôtes, l’ACE2. Cependant, si l’ACE2 est requise pour l’entrée virale, cette protéine n’est pas son site 



d’amarrage principal à la surface cellulaire. La liaison de HCoV-NL63 aux protéoglycanes du sulfate d’hépa-
rane est nécessaire pour la fixation virale et l’infection des cellules cibles, montrant que ces molécules servent 
de récepteurs de fixation pour HCoV-NL63. L’entrée efficace de SRAS-CoV dans les cellules hôtes nécessite 
également la participation des HSPG au début de la phase de fixation de concert avec l’ACE2 (Milewska et al., 
2014) (Lang et al., 2011). Et, en ce qui concerne le SRAS-CoV-2, des expériences de liaison de puces à ADN 
utilisant une vaste bibliothèque d’oligosaccharides de HSPG ont montré que la pointe de SARS-CoV-2 peut 
se lier aux HSPG d’une manière dépendante de la longueur et de la séquence. Les hexa- et octasaccharides 
composés d’unités répétitives IdoA2S-GlcNS6S ont été identifiés comme des ligands optimaux (Liu et al., 
2020). Par ailleurs, il a été mis en évidence une interaction entre la sous-unité S1 de la protéine de spicule du 
SRAS-CoV-2 et l’héparine (Mycroft-West et al., 2020).

Le corécepteur héparane sulfate permettrait de faire un lien avec la très faible proportion d’enfants atteints 
sur la cohorte chinoise par rapport aux cas confirmés avec 1 % pour les enfants, dont l’âge est inférieur à 10 
ans, et 1 % entre 10-19 ans (Wu & McGoogan, 2020). Les premières données provenant d’Italie ne semblent 
pas remettre en cause ces chiffres, avec seulement 1,2 % de formes pédiatriques, aucune forme grave, ni au-
cun décès rapporté au 18 mars 2020 (Livingston & Bucher, 2020). Si le niveau de concentration de l’ACE2 est 
le même quel que soit l’âge dans le fluide de lavage broncho-alvéolaire chez les patients ventilés présentant 
le syndrome respiratoire aigu sévère (Schouten et al., 2019), la concentration de l’héparane sulfate dépend 
de l’âge. En effet, dans l’urine de sujets sains, le taux d’héparane sulfate augmente avec l’âge. Les 10-19 
ans ont un taux de 2,2 fois celui des enfants de moins 10 ans et les plus de 39 ans, 2,7 fois, sans différence 
significative entre les groupes masculins et féminins (Lee et al., 2003). Ce plus faible taux d’héparane sulfate 
pourrait être la cause de la protection des enfants. Comme nous le verrons par ailleurs, l’augmentation du 
taux d’héparane sulfate à la fin de l’adolescence, et son incidence en termes de liaison au virus, pourrait être 



contrebalancée par l’augmentation du taux d’œstrogène libre (non lié à sa globuline transporteuse, SHBG) 
(Stanczyk & Clarke, 2014) (Handelsman, Sikaris, Ly, 2016) qui aurait un rôle protecteur.

Propriétés antivirales de la lactoferrine contre les SRAS-CoV
La lactoferrine est une des protéines la plus polyvalente pour la défense de l’hôte contre les lésions tissu-
laires et les infections chez les vertébrés. Synthétisée en continu par les cellules épithéliales dans la plu-
part des sécrétions exocrines, la lactoferrine est présente dans le liquide séminal, les sécrétions exocrines 
pancréatiques, les larmes, la salive, les sécrétions utérines, les sécrétions des organes reproducteurs et 
des tractus respiratoire et gastro-intestinal, ainsi que dans le lait où sa concentration chez la femme peut 
varier entre 1 et 7 g / L (colostrum) (Bennett & Kokocinski, 1978). Elle est également exprimée par les cellules 
du système immunitaire inné, qui peuvent délivrer localement la molécule sur les sites inflammatoires. Les 
neutrophiles polynucléaires, qui représentent plus de la moitié des globules blancs, expriment la lactoferrine 
et stockent la molécule dans des granules secondaires. Lors de leur activation, qui commence aux toutes pre-
mières étapes de l’adhésion à l’endothélium activé, la lactoferrine est libérée dans le sang. Sa concentration 
sérique est faible, mais ce taux est augmenté lors de la dégranulation des neutrophiles qui conduit à une très 
forte accumulation sur le lieu de de l’infection et / ou de l’inflammation (Legrand, 2012).

La lactoferrine humaine est une glycoprotéine qui a pour caractéristique d’être hautement basique avec une 
distribution concentrée de ses charges positives dans le domaine amino-terminal et dans la région inter-lobe. 
La structure tridimensionnelle montre que ce polypeptide est structuré en deux lobes globulaires corres-
pondant aux moitiés amino- et carboxy-terminales liées par une courte hélice α. Chaque lobe est structuré 
en deux domaines qui délimitent une crevasse profonde à l’intérieur de laquelle est situé le site de fixa-
tion du fer. La lactoferrine humaine renferme 2 glycanes qui présentent une importante micro-hétérogénéité 
liée au nombre très variable de résidus de fucose, d’acide N-acétylneuraminique (acide sialique) et de fuco-
syl-N-acétyllactosamines. Le domaine amino-terminal est le siège de ses interactions avec ses nombreux par-
tenaires : chaînes de glycosaminoglycanes de protéoglycanes, comme les HSPG, lipopolysaccharides, ADN 
et récepteurs. Ces caractéristiques sont partagées par d’autres lactoferrines, notamment par la lactoferrine 
bovine, molécule la plus utilisée dans les essais in vitro et in vivo (Pierce, Legrand, Mazurier, 2009), qui pré-
sente environ 70 % d’homologie de séquence avec la forme humaine (Baker & Baker, 2009).

En Europe, la lactoferrine bovine est autorisée dans les compléments alimentaires, ainsi que comme nouvel 
ingrédient alimentaire (Commission européenne, 2012). En France, l’Afssa a rendu un avis, en 2006, consi-
dérant comme sans risque pour le consommateur, l’utilisation de la lactoferrine bovine dans un complément 
alimentaire à la dose de 100 mg (Afssa, 2005). Elle est autorisée dans de nombreux pays (États-Unis, Canada, 
Taiwan, Belgique, France, Japon, Australie) sous différentes formes (compléments alimentaires ou alimenta-
tion générale). En 2001, la FDA a considéré la lactoferrine issue du lait (milk-derived lactoferrin) comme subs-
tance GRAS (Generally Recognized as Safe) en tant qu’ingrédient pour l’alimentation sportive et fonctionnelle 
et en tant que spray antibactérien appliqué sur du bœuf cru.

La lactoferrine a longtemps été considérée comme un simple chélateur de fer, protégeant contre les infec-
tions bactériennes par sa capacité à priver les bactéries du fer nécessaire à leur croissance. Depuis ces vingt 
dernières années, de nouvelles fonctions générées par la lactoferrine ont été découvertes : immunomodula-
tion, protection contre le cancer, régulation de la croissance osseuse…
L’activité antivirale des lactoferrines humaine et bovine a été montrée contre les virus enveloppés et nus. 
Dans la plupart de ces études, lorsque la lactoferrine a été testée à la fois sous forme apo- (non saturée 
en fer) et sous forme saturée, aucune différence nette dans les effets antiviraux n’a été détectée. Les deux 
lactoferrines agissent au début de la phase virale de l’infection, empêchant ainsi l’entrée du virus dans la 
cellule hôte, soit en bloquant les récepteurs cellulaires, soit en liaison directe aux particules virales (Valenti 
& Antonini, 2005) (Berlutti et al., 2011). De tels mécanismes ont montré leur efficacité par exemple contre 



le virus Herpès simplex (Marchetti et al., 1996), les cytomégalovirus (Andersen et al., 2001) et le virus de 
l’immunodéficience humaine (VIH) (Harmsen et al., 1995). Également, la consommation de lactoferrine a 
réduit l’incidence de la gastro-entérite norovirale chez les enfants et un effet similaire a été observé dans un 
large éventail d’âges dans une enquête préliminaire (Wakabayashi, Oda, Yamauchi, Abe, 2014). Des études 
ont établi que la lactoferrine inhibe certaines infections virales en interférant avec les interactions de sur-
face virus-cellule après liaison avec des HSPG avec lesquels elle est colocalisée (Yamauchi et al., 2006), par 
exemple le Coxsackievirus (Zautner et al., 2003) le papillomavirus (Selinka et al., 2007), l’alphavirus (Waarts 
et al., 2005), le virus herpès simplex (Andersen et al., 2004).

En 2005, il a été montré que l’expression du gène codant pour la lactoferrine, gène LTF, était très élevée chez 
les patients touchés par l’épidémie de SRAS-CoV apparue en 2003, suggérant que celle-ci joue un rôle im-
portant dans la réponse immunitaire innée à l’infection (Reghunathan et al., 2005). Des recherches supplé-
mentaires ont mis en évidence que la lactoferrine empêche le pseudovirus du SRAS-CoV de pénétrer dans les 
cellules hôtes (Lang et al., 2011) en bloquant la liaison entre le virus et la cellule. La lactoferrine ne perturbe 
pas l’interaction de la protéine de spicule S avec l’ACE2, mais se lie avec les HSPG qui fournissent les sites 
d’arrimage pour l’invasion du SRAS-CoV au début de la phase de fixation. Cette liaison de la lactoferrine avec 
les HPGS empêche l’infection de se développer. Cette inhibition dose-dépendante correspond à une satura-
tion des sites à proximité d’un récepteur spécifique ACE2.
Cette liaison est électrostatique. En effet, la lactoferrine présente une charge hautement cationique sur sa 
surface moléculaire, en particulier dans le domaine N-terminal (Baker & Baker, 2009) qui la caractérise. Leur 
forte charge négative permet aux HSPG (Vivès, Jacob, Fender, 2006) de se lier au domaine de liaison des 
glycosaminoglycanes N-terminaux de la lactoferrine par attraction électrostatique (Thorne et al., 2008). Ainsi, 
la localisation compétitive de la lactoferrine favorise sa liaison avec les HSPG et empêche le contact prélimi-
naire entre le SRAS-CoV et les HSPG, puis l’ACE2 des cellules hôtes (Lang et al., 2011) (figure 1). Cette liaison 
Lactoferrine-HSPG est spécifique à ces deux molécules et ne dépend pas du virus. Ainsi, si cette inhibition 
est montrée pour le SRAS-CoV, elle devrait l’être pour le SRAS-CoV-2 puisque celui-ci pourrait se lier aux HSPG.

L’expression du gène LTF de la lactoferrine humaine est régulée à la hausse par les œstrogènes avec une am-
pleur de réponse spécifique au type cellulaire (Teng, 1999) (Kelver et al., 1996) via l’estrogen receptor α (ERα). 
Il est essentiel de noter que l’étude du polymorphisme du gène LTF de la lactoferrine montre l’existence de 
variants. Plus de 60 SNP ont été identifiés au sein de la région promotrice, des exons ou des introns (Teng & 
Gladwell, 2006). Certains de ceux-ci procurent des propriétés physicochimiques et biologiques spécifiques 
qui peuvent engendrer une susceptibilité génétique à certains pathogènes pour certains individus (Wu et al., 
2009). Ce polymorphisme existe aussi sur la lactoferrine bovine à l’intérieur et entre les races bovines (Daly, 
Ross, Giblin, Buckley, 2006).

Conclusion
La première étape d’initiation de l’infection virale est l’entrée en contact du virus et de la cellule hôte. Cela 
consiste à l’arrimage d’une partie virale à un ou des récepteurs cellulaires. Via la glycoprotéine de spicule S 
du SRAS-CoV-2 et du SRAS-CoV, la liaison se réaliserait avec deux récepteurs qui agiraient de concert pour 
diminuer la difficulté et le hasard d’un ciblage précis : d’abord avec l’héparane sulfate des HSPG, puis avec 
l’ACE2. Les HSPG, qui sont des sites d’ancrage abondants et généralistes, faciliteraient la concentration des 
SRAS-CoV à la surface des cellules. La faible affinité électrostatique de cette liaison permettrait le déplace-
ment aléatoire des particules jusqu’au récepteur spécifique, à haute affinité, mais beaucoup plus clairsemé, 
l’ACE2, qui permet l’entrée dans la cellule hôte. Ce processus pourrait être défini comme un « amarrage par 
concentration virale ».
Afin d’empêcher l’infection et ses conséquences pathologiques, il faut enrayer les liaisons entre le SRAS-
CoV-2 et ses récepteurs le plus tôt possible pour bloquer la réplication virale d’une part et les conséquences 



pathologiques d’une liaison à l’ACE2 qui inhibe l’enzyme au profit de son substrat, l’angiotensine II, accom-
pagné de ses effets via une réponse fonctionnelle immédiate (hypertension artérielle), puis via une réponse 
structurale hypertrophiante et, enfin, des réponses pro-inflammatoires et procoagulantes d’autre part. Inter-
venir après la liaison à l’ACE2 limite la réplication virale et la contamination aux cellules voisines, mais pas 
les effets de l’angiotensine II puisque l’ACE2 est impactée. Les conséquences dépendent alors de la charge 
virale infectante au moment du début du traitement.
La lactoferrine, qui est une protéine polyvalente pour la défense de l’hôte, est synthétisée en continu par les 
cellules épithéliales dans la plupart des sécrétions exocrines, dont le lait. Elle se lie aux HSPG, sans pertur-
ber l’ACE2, et bloquerait l’interaction préliminaire entre les SRAS-CoV et les cellules hôtes. Cette inhibition 
dose-dépendante correspondrait à une saturation des sites HSPG à proximité du récepteur spécifique ACE2. 
Ainsi, cette protéine pourrait jouer un rôle protecteur dans la défense de l’hôte contre l’infection par les 
SRAS-CoV-2.
La lactoferrine pourrait avoir des applications thérapeutiques potentielles comme médicament candidat 
pour la prévention dans le cas de personnes à risques et le traitement des maladies provoquées par les 
SRAS-CoV comme le COVID-19. Il serait tout à fait intéressant de tester cette molécule naturelle non-toxique 
pour son effet protecteur in vivo dans des essais cliniques par administration orale. Ceux-ci permettraient de 
déterminer son efficacité et son effet dose-réponse.
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