
Propolis brune et Covid-19 

Quels intérêts ? 

EN RÉSUMÉ 
Nous rapportons et discutons l'intérêt, face 
à l'épidémie en cours de la Covid-19, d'une 
supplémentation en propolis brune de peuplier 
titrée en polyphénol à travers une observation 
rétrospective de terrain d'individus du 3e âge 
vivant en résidence. La propolis ne réduit pas le 
risque létal mais semble globalement favoriser 
des formes cliniques asymptomatiques ou 
l'absence de contamination à la Covid-19 
(p < 0,05). La propolis semble diminuer 
l'inflammation induite par la Covid-19 et 
stimuler également le système immunitaire. Les 
polyphénols apparaissent susceptibles de jouer 
un rôle essentiel dans l'immuno-modulation et 
les actions anti-inflammatoires et antivirales 
de la propolis. Cela conforte l'intérêt d'une 
propolis caractérisée sur le plan botanique et 
titrée en polyphénol pour une action efficace. 

1 ntroduction 

La maladie à coronavirus 2019 (Covid-19 pour COrona 

Virus Disease) est responsable de la pandémie qui 

ébranle le monde. C'est une maladie infectieuse émer­

gente apparue en Chine à la fin 2019. L'agent patho­

gène est le coronavirus 2 du syndrome respiratoire 

aigu sévère (SARS-CoV-2). La recherche mondiale est 

très active et un grand nombre d'informations sur ce 

vi rus diffusent. Ainsi, le génome v iral de la Covid-19 

est composé d 'ARN comme celui des v irus de la polio, 

du VIH, d'Ebola et de la grippe. De plus, les principaux 

mécanismes viraux d'infection des cellules humaines 

et de réplication du virus semblent désormais assez 

bien définis. 

Fort de ces conna issances, diverses cibles thérapeu­

tiques potentiellement intéressantes se dessinent. 

Ainsi, en dehors du développement d'un vaccin qui 

demande des années de recherches, différentes cibles 

thérapeutiques sont explorées. Elles sont actuelle­

ment principalement au nombre de quatre. Ce sont : 

n l'inhibition de l'activation de la couronne de pro­

téines dites « Spike » du coronavirus, 

EJ l'inhibition de la fixation et de la fusion de l'enve­

loppe v irale avec la membrane de la cellule humaine. 

~ l'inhibition de la réplication du génome viral, 

~ l'inhibition de l'exploitation par le v irus de la 

machinerie ·de synthèse de la cellu le humaine infectée. 

D'autres ont pour but de parer aux complications 

cliniques majeures dues à la « tempête cytokinique » 

déclenchée par le virus. 

Des molécules thérapeutiques présentes sur le mar­

ché sont en cours d'étude. C'est, par exemple, le 

Camostat pour l'inhibition des protéines Spike, la 

Chloroquine et l'Hydroxychloroquine pour barrer la 

fixation et la fusion membranaire, le Remdesivir 

pour bloquer la réplication de l'ARN, l'association 

Lopinavir/Ritonavir pour détériorer l'exploitation de 

la machinerie cellulaire, enfin, le Tocliizumab pour 

empêcher l' inflammation cytokinique. Cependant, 

certai ns travaux sont décevants comme pour le 

Lopinavir/Ritonavir, d'autres inquiètent pour leurs 

effets secondaires délétères, du type cardiaque pour 

la Chloroquine et l'Hydroxych loroquine. Parfois, les 

résultats sont contradictoires, c'est le cas pour le 

Remdesivir avec des études américaines et chinoises 

opposées. 

Les résultats de ces premières études apparaissant 

chaotiques et l'hyper-information du public ont géné­

ré une confusion générale. Devant la progression de 

l'épidémie de la Covid -19, et parce que la propolis est 

connue du grand public pour stimuler les défenses 

immunitaires, un groupe d'individus v ivant en rési­

dence lors du confinement général survenu en France 

au printemps 2020, a décidé d'ajouter de la propolis 

à son rég ime alimentaire habituel. Nous rapportons et 

discutons les résultats rétrospectifs de cette observa­

tion de terrain de supplémentation en propolis. 

Retour d'informations 
d'une observation rétrospective 
de terrain 
Vingt-quatre individus du 3• âge ont complété leur 

alimentation servie dans leur résidence avec de la pro­

polis brune de peuplier titrant 400 mg/jour de poly­

phénol, répartie en deux prises au cours de quatre 

semaines consécutives au mois avril 2020. 
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Trente-cinq autres personnes de même profil et de la 

même résidence ont partagé les mêmes repas sans 

supplémentation. 

Au cours de cette période, il est rapporté 38 % de 

malades Covid-19 chez les individus consommant 

la propolis versus 43 % chez ceux 

qui n'en consomment pas. Les dia­

gnostics de maladie Covid-19 initia le­

ment clinique ont été confirmés dans 

un second temps par une sérologie 

Covid -19 positive. Le constat d'une 

évolution létale a été identique chez 

les consommateurs de propolis et les 

non utilisateurs (8 % versus 9 %). 

Les formes clin iques asymptoma­

t iques (avec séroconvertion positive) 

et la proportion de sujets non malades (avec absence 

de séroconversion à Covid-19) sont plus importantes 

chez les consommateurs de propol is par rapport aux 

autres (respectivement 38 % versus 23 % et 33 % 

versus 21 %). 

Les d ifférents résultats entre consommateurs et non 

consommateurs de propolis qui précèdent ne sont 

pas statistiquement d ifférents (tests Z non paramé­

triques de comparaison de deux proportions - er < 
1,96). 

Cependant, la proportion des formes cliniques très 

favorables (somme des proportions des sujets asymp­

tomatiques et non malades) est significativement plus 

élevée chez les consommateurs de propolis (71 % 

versus 44 % - er = 2,04 - p < 0,05). 

Les bilans b iologiques réalisés chez les individus 

malades de la Covid-19 ont tous montré une leucopé­

nie souvent associée à lymphopénie profonde. 

Chez les individus ayant pris la propol is après le début 

des symptômes, et chez qui un bilan biolog ique a été 

réalisé dès le début de la maladie, une remontée très 

rapide des leucocytes a été constatée, notamment 

des lymphocytes, avec doublement des valeurs abso­

lues en quelques jours. Cet te constatation n'est pas 

observée chez ceux n'ayant pas pris de propolis. 

Discussion 
Les actions immuno-modulatrices et 
anti-inflammatoires de la propolis sont intimement 
intriquées dans la lutte contre les pathogènes. 
De nombreuses données bibliographiques attestent 

de l'activité immuno-modulatrice des diverses pro­

pol is [1,2]. 

Cette activité peut varier selon l'origine botanique de 

la propolis, de sa méthode d'extraction, de la quantité 

de principes actifs administrée, de la voie d'adminis­

tration et enfin du type d'études (in vitro, in vivo, ex 
vivo) m is en place pour tester l'efficacité de l'extrait. 

Plusieurs études montrent que la propolis exerce un 

effet stimulateur sur le système de défense non spé­

cifique ou inné. Ainsi des souris supplémentées avec 

0,2 ou 1 mg/ml de propolis ont des macrophages qui 
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produisent plus de cytokines li -lb et TNF-a [3]. Un 

autre t ravail montre que l'ingestion de 0,15 mg/g de 

propolis module la production des protéines du com­

p lément in vivo et in vitro [ 4]. La prise de propolis de 

Baccharis ou de six de ses composés isolés apparait 

capable d 'augmenter la motilité et le 

pouvoir de présentation des macro­

phages [5]. Les macrophages exercent 

leur activité destructive en partie par 

leur capacité à synthétiser de grandes 

quantités d'espèces oxygénées réac­

tives (H
2
0 2, 0

2
· , OH·), entrainant un 

stress oxydatif important sur les micro­

organismes phagocytés, qui condu it 

à leur lyse. Plusieurs papiers ont bien 

démontré que l'ajout de propolis dans 

une culture de macrophages entraine une augmen­

tation de la production de peroxyde d'hydrogène 

CHp
2

) par ces cel lules [6]. 

Les mécanismes inflammatoires et immunitaires sont 

difficiles à dissocier tant leur mécanisme respectif font 

intervenir un grand nombre de cellu les et de molécules 

communes. A insi plusieurs études sur modèles murins 

ont mis en évidence que l'administ rat ion de propol is 

condu it à une inhibition de la production de cytokines 

pro-inflammatoires tels que IL-1~, IL-6, TNF-a ou INF-y 

par les splénocytes [7]. Cette activité expliquera it que 

des patients atteints d'asthme modéré supplémentés 

pendant 2 mois avec un extrait de propolis ont une 

réduct ion significative de leurs crises nocturnes et une 

amél ioration de leur fonction venti latoire. 

Cette réduction de l' inflammation pulmonaire sera it 

à mettre en rapport avec la diminution des cytokines 

pro-inflammatoires et d'autres molécu les inflamma­

toires comme les prostag landines et les leucotriènes 
[8]. 

La propolis exerce également son rôle immuno­

modulateur en agissant sur notre système de défense 

adaptatif. Elle renforce la coopération entre les lym­

phocytes CD4 et CDS et stimule la production plas­

mocytaire d'anticorps [9]. Cette dernière propriété 

a été particulièrement ét udiée dans le cadre de la 

réponse immunitaire vaccinale en utilisant un extrait 

de propolis comme adj uvant au vaccin. Dans ces 

études d'util isation de la propolis comme adjuvant, 

les auteurs constatent que la production d'anticorps 

est accrue, p lus précoce et p lus persistante. Cet effet 

serait lié à une stimu lation de la production de IFN-y, 

IL-2 et IL-4, signif iant une amélioration de la coopé­

ration entre les éléments de l'immunité humorale et 

cellulaire [10]. 

D'autres mécanismes participent à l'activité 
antivirale de la propolis 
L'activ ité antivirale de la propolis et/ou ses consti ­

tuants a été testée avec succès vis-à-vis de nombreux 

types de virus tels que myxovirus, pol iovirus, corona­

virus, rotavirus ou adénovirus [11,12]. L'efficacité des 



différents extra its de propolis a suggéré de rechercher 

les molécules les plus pertinentes dans cette activité. 

La propolis de peuplier et quelques uns de ses com­

posés (apigénine, chrysine, CAPE) ont montré un effet 

prophylactique contre le virus de la grippe à travers 

son action anti-neuraminidase, limitant la dissémina­

tion des particules virales dans l'organisme [13]. Une 

étude sur modèle murin a évalué l'effet de trois types 

différents d 'extrait éthanolique de propolis sur le v irus 

de l'herpès de type 1. Malgré leur différence de consti­

tuants biochimiques, les 3 extraits ont eu un effet 

antiherpétique direct [14]. Plusieurs études cliniques 

ont montré que l'utilisation de crèmes à base de pro­

polis s'est révélée efficace pour rédu ire les durées des 

lésions, les douleurs et augmenter les interva lles entre 

2 épisodes d'herpès labial et génital [15]. 

Il est rapporté que la propolis et/ ou ses constituants 

exercent son activité antivirale en interagissant à plu­

sieurs niveaux : sur la fixation et/ ou la pénétration du 

virus dans la cellule hôte, sur la réplication virale et/ 

ou sur sa dissémination [1 6]. Une étude a montré que 

les poliovirus et les virus de l'herpès seraient les plus 

sensibles à la propolis. 

Propolis et Covid-19 
Récemment plusieurs études ont étudié l'effet de la 

propolis et/ou ses constituants sur le virus SARS­

Cov-2, Covid-19. Une étude in silico a montré que plu­

sieurs molécules de la propolis dont le CAPE (présent 

dans la propolis brune de peuplier) seraient capables 

de se fixer sur une protéine indispensable au cycle 

de vie de ce v irus [17]. Le virus SARS-Cov-2 a besoin 

pour pénétrer dans la cel lule hôte de se fixer sur une 

protéine de surface ACE-2 (angiotensin -converting 

enzyme) qui est associée à une protéine transmem­

branaire (TMPRSS2). 

Des études in vitro ont déterminé que certains consti­

tuants de la propolis (CAPE, chrysine, pinocembrine, 

kampferol) ont une grande affinité de fixation sur ces 

protéines, limitant ainsi leur accessibilité au virus [18]. 

Une fois pénétré dans la cellule hôte, le virus active 

une voie de signa lisation nucléaire (PAKl) qui a pour 

conséquence une immuno-suppression des lympho­

cytes T et B censés combattre le v irus. Un certain 

nombre d'observations expérimentales, in vitro et in 
vivo, indique clairement la dépendance à PAKl de la 

pathogénèse virale à coronavirus. Il a été montré que 

la propolis éta it un inhibiteur de la voie PAKl [19]. 

Les inhibiteurs de PAKl de la propolis semblent 

actifs contre le vi rus du Covid-19 par des effets inhi­

biteurs complémentaires à deux niveaux d'actions. 

Premièrement, l'inactivation de PAKl supprime l'in­

flammation pulmonaire et la fibrose dépendante 

de CCL2 induite par le coronavirus (CCL2 est une 

cytokine de.type chémokine qui a un pouvoir attractif 

sur certaines cellules immunitai res) [20]. Ceci a été 

récemment démontré à l'a ide d'une phosphatase 

appelée PTEN. Deuxièmement, la PAKl est respon-

sab le du blocage du système immunitaire de l'hôte 

[21]. A insi, supprimer le frein de PAKl par un inhibiteur 

de PAKl permet de libérer le système immunitaire 

pour la production d'anticorps contre le v irus Covid-

19. 

Parmi les inhibiteurs de PAKl, l'ester phénéthylique 

de l'acide caféique (CAPE) présent dans les propolis 

égyptienne et israélienne et l'acide caféique ont été 

les premiers ingrédients naturels capables de bloquer 

l'action de PAKl [22]. Le CAPE inhibiteur de PAKl 

intervient dans l'action anticancéreuse de ces propo­

lis, de même que dans la propolis brune de peuplier. 

Cependant, l'actif bloquant PAKl varie en fonction 

de l'origine de la propolis. L'ingrédient majeur de la 

propolis verte brésilienne est l'artepilline C, tandis 

que ceux de la propolis subtropicale d'Okinawa ou de 

Taïwan sont des polyphénols appelés Nymphaeols qui 

inhibent directement PAKl [23]. Ce qu'il faut retenir, 

c'est que toute propolis contient sans aucune excep­

tion un inhibiteur PAKl. 

CONCLUSION 
Ainsi, toute propolis serait susceptible de 
bloquer l'inflammation et la fibrose pulmonaire 
induite par le coronavirus et de stimuler 
également le système immunitaire. Cependant, 
la propolis ne semble pas en mesure de 
diminuer les formes graves létales qui touche 
environ 8 % (versus 9 %) des individus du 
3e âge de notre observation rétrospective. 
Ce taux est très proche du taux de létalité 
de 8,7 % rapporté par Santé Public France le 
10 septembre 2020, sachant que les décès 
concernent pour 90 % des individus âgés 
de 65 ans et plus et que le décès survient à 
l'âge moyen de 84 ans. Peut-on dire que les 
différents mécanismes d'action de la propolis 
sont à l'origine de formes cliniques très 
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favorables observées chez les consommateurs 
de propolis de cette étude rétrospective 
de terrain (71 % versus 44 % - er = 2,04 - p 
< 0,05) ? La propolis mobilise-t-elle plus 
efficacement l'immunité de l'individu infecté 
par Covid-19, en favorisant une remontée plus 
rapide des cellules des lignées blanches ? Des 
travaux complémentaires sont nécessaires 
pour répondre à ces questions, pour éclairer les 
résultats de notre observation rétrospective. 
La puissance inhibitrice de PAK1 de la propolis 
varie d'un produit à l'autre, en fonction de la 
nature chimique des ingrédients et de leur 
contenu. De même, il faut tenir compte de 
la biodisponibilité et donc de la puissance 
d'action des inhibiteurs PAK1 des propolis, 
qui dépend de leur structure chimique [24]. 
L'usage d'une propolis caractérisée sur le plan 
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botanique et titrée en polyphénol est une 
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(International Normalized Ratio) en dessous 
de la valeur d'efficacité thérapeutique. 
Ce phénomène a disparu avec l'arrêt de la prise 
de propolis et il n'a pas été observé chez ceux 
qui ne consommaient pas de propolis, malades 
ou non du Covid-19. 
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