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RESUME 

La pandémie de COVID-19 compte plus de 600 millions de cas recensés dans 

le monde et a fait plus de 6 millions de morts (chiffres en septembre 2022). Il a été 

constaté que les hommes atteints par la COVID-19 ont plus de risques que les femmes 

d’être hospitalisés, admis en soins intensifs ou de décéder de la maladie. Les effets 

physiologiques des androgènes figurent parmi les facteurs qui pourraient contribuer à 

cette différence. En outre, on sait déjà que l’expression du gène TMPRSS2, qui code 

une protéase cruciale dans l’entrée du virus, est régulée par les androgènes dans la 

prostate. Ainsi, la possible régulation de TMPRSS2 par les androgènes dans le 

poumon pourrait expliquer, au moins en partie, la sévérité accrue observée chez les 

hommes face au SARS-CoV-2. 

Notre objectif est d'étudier l’effet de la modulation d’expression des gènes par 

les androgènes, en particulier TMPRSS2, sur l’infection au SARS-CoV-2 et la sévérité 

de la COVID-19. 

Nous avons établi une lignée de cellules prostatiques hormono-dépendantes 

surexprimant stablement ACE2, la protéine indispensable à l’infection au 

SARS-CoV-2, pour pouvoir mesurer l’effet de la modulation hormonale du gène 

TMPRSS2 sur différentes étapes de l’infection au SARS-CoV-2 in vitro. Les résultats 

démontrent une modulation du taux d’infection cellulaire de manière hormono-

dépendante. Plus précisément, grâce à l’utilisation de pseudovirus, nous avons montré 

que cet effet a lieu lors de l’entrée du virus. 

En parallèle, in vivo, pour étudier l’effet des androgènes sur l’infection au 

SARS-CoV-2 et la sévérité de la maladie au cours du temps, nous avons utilisé un 

modèle de hamster, pour lequel nous avons réalisé la suppression androgénique par 

castration. Nos résultats montrent une réponse inflammatoire pulmonaire plus précoce 

chez les hamsters castrés, évaluée à la fois par un diagnostic anatomo-pathologique, 

par le suivi de cytokines inflammatoires et par analyse transcriptomique. Ce décalage 

de cinétique en réponse à l’infection au SARS-CoV-2 révèle un effet des androgènes 

dans le poumon via un programme transcriptionnel modifié. Ces résultats ont été 

complétés par une analyse de la cohorte CACOVID. 

L’ensemble de ces résultats témoigne d’un rôle des androgènes dans le processus 

d’infection au SARS-CoV-2 et notamment dans la cinétique d’évolution de la maladie. 
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ABSTRACT 

The COVID-19 pandemic has more than 600 million reported cases worldwide 

and has resulted in more than 6 million deaths (as of September 2022). Men with 

COVID-19 have been found to be more likely than women to be hospitalized, admitted 

to intensive care, or die from the disease. Physiological effects of androgens are 

among the factors that may contribute to this difference. In addition, it is already known 

that the expression of the TMPRSS2 gene, which encodes a protease that is crucial 

for virus entry, is regulated by androgens in the prostate. Thus, the possible regulation 

of TMPRSS2 by androgens in the lung could explain, at least in part, the heightened 

severity observed in men with SARS-CoV-2. 

Our objective is to study the effect of gene expression modulation by androgens 

on SARS-CoV-2 infection and COVID-19 severity. 

We established a hormone-dependent prostate cell line stably overexpressing 

ACE2, the protein essential for SARS-CoV-2 infection, to be able to measure the effect 

of hormonal modulation of the TMPRSS2 gene on different stages of SARS-CoV-2 

infection in vitro. The results demonstrate a hormone-dependent modulation of the 

cellular infection rate. More precisely, using pseudoviruses, we showed that this effect 

takes place during virus entry. 

In parallel, in vivo, in order to study the effect of androgens on SARS-CoV-2 

infection and disease severity over time, we used a hamster model, for which we 

performed androgen suppression by castration. Our results show an earlier pulmonary 

inflammatory response in castrated hamsters, assessed by anatomo-pathological 

diagnosis, inflammatory cytokine monitoring and transcriptomic analysis. This kinetic 

shift in response to SARS-CoV-2 infection reveals an effect of androgens in the lung 

via an altered transcriptional program. In men, these results were supported by an 

analysis of the CACOVID cohort, which identifies patients with cancer, including 

prostate cancer treated or not with hormone therapy, who had been diagnosed with 

COVID-19. 

Together, these results indicate a role for androgens in the SARS-CoV-2 

infection process and in particular in the kinetics of disease progression. 
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ABREVIATIONS 
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I. Avant-propos 

Les virus sont responsables de 25 % des maladies infectieuses émergentes humaines.  

L’émergence est définie par l’apparition d’un nouveau pathogène dans un hôte donné, 

qui peut dans certains cas conduire à une épidémie, voire à une pandémie. Elle est 

notamment favorisée par la perturbation d’un ou plusieurs facteurs au sein d’un 

écosystème. Un virus peut infecter spécifiquement l’animal ou l’humain. Lors de 

l’émergence d’un nouveau virus chez l’Homme, l’hôte d’origine du virus est dans la 

grande majorité des cas de nature non humaine, ce sont les virus dits zoonotiques. La 

capacité de ces virus à infecter l’Homme nécessite généralement la transformation 

d’un virus infectant l’animal en un virus infectant l’humain. Cette transformation requiert 

un certain nombre d’adaptations qui sont permises par la plasticité des génomes 

viraux. L’infection d’un nouvel hôte reste cependant limitée par les barrières d’espèces 

qui sont constituées des différences entre l’hôte initial et le nouvel hôte. Une fois cette 

barrière franchise, le virus peut également acquérir de nouvelles propriétés afin de se 

maintenir dans le nouvel hôte. Ces propriétés sont notamment acquises lors du cycle 

de réplication du virus via des modifications de son génome. 

Ainsi en 2019 est apparu un nouveau virus humain, le SARS-CoV-2, responsable de 

la COVID-19. L’origine du virus n’est pas certaine. Au moins deux hypothèses sont à 

ce jour encore valables : la zoonose naturelle avec la transmission via la chauve-souris 

et un hôte intermédiaire qui serait le réservoir du virus, ou la propagation accidentelle 

du virus à l’étude au laboratoire de Wuhan. Dans un premier temps localisé, le virus 

s’est largement répandu, donnant naissance à une pandémie. 

La COVID-19 se développe sous de multiples formes et touchent les individus de 

manière différente. La majorité des personnes présenteront des formes légères à 

modérée de la maladie, alors que d’autres nécessiteront des soins, une hospitalisation 

ou une admission en soins intensifs. Cette hétérogénéité s’explique par la présence 

de facteurs de risque. Parmi les facteurs qui induisent une fragilité face à la COVID-19 

figurent, entre autres, l’âge, l’obésité, le cancer et l’immunodépression. De manière 

surprenante, le sexe a également été montré comme facteur de risque puisque les 

hommes sont plus sévèrement atteints que les femmes. 
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C’est dans ce contexte que s’inscrit cette thèse, portant sur le rôle des hormones 

sexuelles mâles, les androgènes, dans la COVID-19. Plus précisément nous avons 

d’abord étudié la régulation de la protéase TMPRSS2, nécessaire à l’infection virale, 

par les androgènes, et son impact sur la COVID-19, cherchant ainsi à déterminer si 

les androgènes sont impliqués dans la sévérité de la maladie, et si cela engage la 

régulation de TMPRSS2. Ensuite nous avons élargi notre étude à d’autres gènes. 
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II. Epidémiologie 

La COVID-19 est une maladie infectieuse causée par le virus SARS-CoV-2. Ce virus 

a émergé fin 2019 à Wuhan, en Chine. Son origine n’est pas encore connue, 

l’hypothèse la plus plausible étant une origine zoonotique. Le réservoir pourrait être la 

chauve-souris ou un hôte. En effet la séquence virale qui présente le plus de similarité 

avec celle du SARS-CoV-2 est celle d’un virus prélevé chez une chauve-souris 

RaTG13 à Yunnan. Cependant la séquence virale du virus prélevé chez cet animal 

présente une distance génétique d’environ 4 %, soit environ 1 150 mutations, par 

rapport à la séquence de référence du SARS-CoV-2, ce qui reflète des décennies de 

divergence évolutive (Holmes et al. 2021). L’origine du virus reste donc encore à 

déterminer. 

Le SARS-CoV-2 fait partie du genre des betacoronavirus et possède donc un ARN 

simple brin, d’environ 30 kb enveloppé et de sens positif, contenant 15 gènes (Masters 

2006; Zhu et al. 2020). Le génome viral code pour quatre protéines structurales : les 

protéines membranaires, protéines de la nucléocapside, de l’enveloppe, et la 

glycoprotéine spike ; des protéines non structurales composant le complexe de 

réplication et de transcription virale et des protéines accessoires (Chen et al. 2020b). 

Ce coronavirus est phylogénétiquement proche de 2 autres coronavirus, le SARS-CoV  

(Severe acute respiratory syndrome coronavirus) et le MERS (Middle East respiratory 

syndrome), responsables de maladies respiratoires sévères qui ont émergé en 2002 

et 2012 respectivement (Tratner 2003; Shirato et al. 2013). 

Rapidement, le virus SARS-CoV-2 s’est répandu à travers le monde, touchant plus 

d’un demi-milliard de personnes et causant la mort de plus de 6 millions d’entre elles 

au mois de juillet 2022 (source : Johns Hopkins University COVID-19 Dashboard). Du 

fait de cette expansion incontrôlable, la COVID-19 a été qualifiée de pandémie par 

l’organisation mondiale de la santé le 11 mars 2020. 

Le SARS-CoV‑2 se transmet par les minuscules gouttelettes respiratoires émises par 

une personne infectée. Ces gouttelettes sont expulsées par la bouche ou par le nez 

lorsqu’une personne respire, tousse, éternue ou parle. Ces particules peuvent entrer 

en contact avec les muqueuses d’une personne non infectée située à proximité, et 

ainsi la contaminer. De ce fait les espaces clos, mal ventilés ou bondés, constituent 

des lieux à fort risque de contamination. 
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De par sa forte transmissibilité, de nombreux variants du SARS-CoV-2 sont apparus. 

Ces variants émergent naturellement lors de la réplication du virus lors de laquelle des 

erreurs de copie du matériel génétique, des mutations, peuvent se produire. 

Généralement sans conséquence fonctionnelle, certaines de ces mutations peuvent à 

l’inverse apporter un avantage sélectif au virus, comme une augmentation de sa 

contagiosité, ou de sa virulence. 

L’organisation mondiale de la santé a ainsi mis en place deux dénominations majeures 

des variants : les variants d’intérêt « variant of interest » (VOI) et les variants 

préoccupants « variant of concern » (VOC). Les VOI sont des variants présentant des 

marqueurs génétiques spécifiques, associés à des changements de liaison aux 

récepteurs de la cellule hôte, à une neutralisation réduite par les anticorps générés 

après infection ou vaccination antérieure, à une efficacité réduite des traitements, à de 

potentiels impact sur le diagnostic, la transmissibilité ou la gravité de la maladie. Les 

VOC quant à eux sont des variants qui ont montré une augmentation de la 

transmissibilité ou de la sévérité, une réduction significative de la neutralisation par les 

anticorps générés après infection ou vaccination, d'une efficacité réduite des 

traitements, ou d'échecs de détection diagnostique (CDC 2020; Andrews et al. 2022). 

La classification des variants est donc très dynamique selon leur pourcentage de 

représentation au sein de la population, leur virulence, mais également leur vitesse de 

propagation. 

Ainsi, la souche originelle découverte à Wuhan, a rapidement laissé place, en 

septembre 2020 au Royaume-Uni, au variant alpha (B.1.1.7) portant une mutation 

D614G sur la protéine spike, lui conférant une contagiosité supérieure (Frampton et al. 

2021; Volz et al. 2021).  Le variant Beta (B.1.351) découvert en Afrique du Sud en 

octobre 2020 est ensuite devenue la souche dominante (Tegally et al. 2021). Après 

une diminution du nombre de cas de COVID-19, le variant Delta (B.1.617.2) a créé une 

forte recrudescence mondiale de la maladie (Mlcochova et al. 2021). Enfin, le variant 

Omicron (B.1.1.529) a progressivement remplacé le variant Delta fin 2021. Il est plus 

contagieux, mais moins virulent à cause d’une moins bonne capacité de réplication 

(Meng et al. 2022). Le variant Omicron a depuis été sous-divisé en de nombreux 

lignages qui en ont émergés (Ou et al. 2022). 
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Pour notre projet nous avons décidé d’utiliser le variant alpha B1.1.7, variant 

prédominant au début de nos recherches, pour l’aspect in vitro, et la souche originelle 

pour les études in vivo. 

A. Plan clinique 

1. Les différentes formes de COVID-19 

Les coronavirus forment une famille de virus dont certains peuvent infecter l’homme, 

entraînant le plus souvent des symptômes bénins de type rhume. 

Après infection au SARS-CoV-2, la période d’incubation dure en moyenne 5 à 8 jours. 

Le risque de transmission du virus est maximal 2 à 3 jours avant l’apparition des 

symptômes. Ce risque diminue ensuite progressivement et devient limité à partir du 

septième jour de symptômes. Ces durées sont à reconsidérer en fonction de la lignée 

du virus. Par ailleurs, plus les symptômes sont sévères plus le risque de transmission 

du virus se prolonge. 

Sur le plan clinique, la maladie se présente sous de multiples formes (Figure 1). Une 

grande majorité des personnes ayant contracté la COVID-19 seront asymptomatiques 

ou développeront une forme légère, avec des symptômes modérés (maux de tête, 

toux, fièvre, perte du goût, de l’odorat, etc.). 

Figure 1 : Gravité de la COVID-19 et les différents symptômes associés. 
Created in Biorender.com 
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Cependant, des formes sévères apparaissent, généralement une semaine après 

l’apparition des premiers symptômes (Figure 1). 

Ces cas se traduisent par de l’essoufflement causé par une hypoxémie, et 

progressivement un syndrome de détresse respiratoire aiguë (ARDS) se développe. 

L’ARDS se caractérise par une hypoxémie sévère, des opacités radiographiques 

bilatérales par radiographie, une inflammation pulmonaire et une chute des échanges 

gazeux (Batah et Fabro 2021). En dehors de l’atteinte pulmonaire, les patients avec 

insuffisance respiratoire hypoxique présentent des signes d'hyper-inflammation 

systémique avec la libération de cytokines pro-inflammatoires, telles que l'IL-1 

(Interleukin-1), l'IL-6, l'IL-8 et le TNF (Tumor necrosis factor) et présentent des 

concentrations élevées de marqueurs inflammatoires dans le sang, notamment le D-

dimère, la ferritine et la CRP (C-reactive protein). Par conséquent, des atteintes extra-

pulmonaires apparaissent, notamment des symptômes gastro-intestinaux et des 

lésions amenant à des insuffisances cardiaques, rénales et hépatiques aiguës (Chen 

et al. 2020a; Huang et al. 2020a). 

Ces formes nécessitent donc une prise en charge hospitalière lourde, notamment une 

admission en soins intensifs et une mise sous ventilation. 
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2. Traitements 

La prise en charge de la COVID-19 est basée sur le degré de sévérité de la maladie 

mais également le risque de développer des formes sévères. Elle se fait selon 3 

angles : thérapies anticoagulantes, immunomodulatrices et antivirales (Figure 2). 

De manière générale pour les patients hospitalisés, quel que soit leur degré de 

sévérité, l’héparine est administrée, à dose prophylactique ou thérapeutique, pour ses 

effets anti-coagulants (Figure 2). En effet, l’infection virale, via le choc cytokinique 

qu’elle induit, offre un terrain favorable à la formation de caillots et aux risques cardio-

vasculaires, l’héparine vient donc contrecarrer cet effet (REMAP-CAP Investigators et 

al. 2021; Spyropoulos et al. 2021). 

La thérapie immunomodulatrice utilise des corticostéroïdes comme la dexaméthasone, 

aux effets anti-inflammatoires. Ils sont prescrits pour les personnes hospitalisées et 

sous oxygénation. Ce traitement peut être complété par du tocilizumab, un anticorps 

monoclonal humanisé et immunosuppresseur qui bloque l’action des récepteurs de 

l’interleukine 6 (Figure 2).  

Enfin, les antiviraux sont largement utilisés chez les patients à risque de développer 

des formes sévères (Figure 2). A ce jour, seul le Paxlovid est autorisé en France. Il 

s’agit de l’association nirmatrelvir/ritonavir, qui agit en inhibant l'enzyme nécessaire à 

la réplication virale, la protéase 3C-like, il bloque donc la réplication du SARS-CoV-2. 

Figure 2 : Axes thérapeutiques contre la COVID-19. 
Created in BioRender.com 
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Ce traitement permet de réduire de plus de 85% le risque de développer une forme 

grave (Hammond et al. 2022). 

De nombreux anticorps monoclonaux ciblant le SARS-CoV-2 ont également été 

développés (Figure 2). L’apparition des différents variants en ont rendu certains 

obsolètes, ou dont l’usage est spécifique du variant contracté. Trois anticorps sont 

disponibles en France. Le RONAPREVE est l’association de 2 anticorps 

(casirivimab/imdevimab) qui doit être administré précocement chez les personnes 

touchées par le variant Delta. L’EVUSHELD associant le tixagévimab et le cilgavimab, 

est préconisé en tant que traitement préventif pour les personnes non répondantes 

aux vaccins et à fort risque de développer des formes sévères. Enfin, le XEVUDY 

(sotrovimab) est recommandé dans les 5 jours suivant l’apparition des premiers 

symptômes pour les adultes et adolescents à risque de développer une forme sévère 

et qui ne nécessitent pas une mise sous oxygénation (Mouffak et al. 2021). 

3. Vaccins 

La difficulté à contenir la propagation du virus a conduit à une situation sanitaire critique 

avec des hôpitaux saturés, et à la nécessité de développer rapidement des vaccins, 

classiquement utilisés pour lutter contre les infections virales. 

Plusieurs types de vaccins ont ainsi été développés. Les vaccins traditionnels à virus 

entier inactivé ou atténué, ou contenant des sous-unités du virus ont été produits, c’est 

le cas des vaccins Sinovac et Novavax (Heath et al. 2021; Zhang et al. 2021). Ils vont 

mimer l’infection virale et directement activer le système immunitaire. Le vaccin peut 

également être basé sur l’utilisation d’un vecteur viral, son action repose sur l’injection 

d’un virus non pathogène, comme un adénovirus, contenant une séquence codant une 

protéine du SARS-CoV-2, généralement la protéine spike. La séquence ainsi introduite 

va être traduite dans les cellules de l’hôte et reconnue comme antigène par le système 

immunitaire activé (Lundstrom 2021). Deux vaccins majeurs de ce type ont été 

utilisés : Astra Zeneca et Johnson & Johnson (Shay et al. 2021; Voysey et al. 2021). 

Enfin, l’urgence sanitaire a conduit au développement d’un nouveau type de vaccin : 

les vaccins à ARN et ADN. Parmi eux on peut citer les vaccins Pfizer/BioNTech et 

Moderna, vaccins à ARN très largement utilisés en France et dans le monde. Dans ce 

cas, les séquences nucléiques injectées sont traduites, générant des protéines virales 
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reconnues par le système immunitaire qui va produire des anticorps contre ces 

antigènes (Li et al. 2022). 

B. Plan pathologique 

Les aspects cliniques sont la conséquence de nombreux dommages au niveau 

tissulaire. En effet, sur le plan histologique, le tissu pulmonaire présente de 

nombreuses altérations au sein de ses différentes structures (Figure 3). 

Ces altérations étant communes à de précédents coronavirus pathogènes de l’homme, 

comme le MERS ou le SARS-CoV, des méthodes d’évaluation de ces dommages, 

basées sur de l’analyse immunohistologique, existaient déjà (Imai et al. 2020; 

Meyerholz et Beck 2020). D’un point de vue histologique, l’ARDS présente un profil 

connu, nommé DAD (Diffuse alveolar damage), retrouvé de manière majoritaire chez 

les personnes décédées de la COVID-19 (Batah et Fabro 2021) (Figure 3). Il se 

caractérise par une altération des parois endothéliales et alvéolaires induites, entre 

autres, par la mort des pneumocytes et l’hyperplasie des pneumocytes de type 2. Ces 

dommages vont avoir pour conséquence une fuite de liquide et de cellules avec 

formation d’œdème interstitiel et intra-alvéolaire, de membranes hyalines, d’une 

Figure 3 : Changements alvéolaires associés au syndrome de détresse 

respiratoire aiguë (ARDS) induit lors de la COVID-19. 
Created in BioRender.com 
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thrombose microvasculaire et d’une congestion capillaire (Menter et al. 2020; Batah et 

Fabro 2021) (Figure 3). 

La perte d’intégrité de l’épithélium alvéolaire, responsable de la phase exsudative, 

déclenche un déséquilibre entre l’activation de la coagulation et l’inhibition de la 

fibrinolyse (Sebag et al. 2011). Cette dernière va déclencher la formation de 

membranes hyaline, structures riches en fibrine issue des exsudats, qui diminue les 

capacités d’échanges gazeux au niveau des alvéoles. La fibrine est également 

retrouvée sous forme de thrombi dans les petits vaisseaux sanguins (Iba et al. 2020; 

Klok et al. 2020). Du fait de la coagulation accrue chez les formes graves de COVID-

19, la sévérité de la pathologie est associée à une diminution du nombre de plaquettes, 

utilisées pour la coagulation (Lippi et al. 2020). 

C. Plan biologique 

1. Mécanisme d’entrée et réplication du virus 

Le mécanisme d’infection au SARS-CoV-2 a rapidement été décrypté. Les 

précédentes recherches sur le SARS-CoV et le MERS, coronavirus 

phylogénétiquement proches du SARS-CoV-2 ont, en effet, permis de faire le lien avec 

ce nouveau virus. 

Le tropisme du virus est largement conditionné par la glycoprotéine spike présente 

sous forme de trimère à la surface du virion. La protéine spike est formée de 2 sous-

unités, la sous-unité S1 qui fixe le récepteur de la cellule hôte et une sous-unité S2 qui 

médie la fusion membranaire (Hulswit et al. 2016). Comme pour le SARS-CoV, le 

récepteur ACE2 (Angiotensin-Converting Enzyme 2) est indispensable à l’entrée du 

virus (Figure 4). La protéine virale spike, via son domaine RBD (receptor binding 

domain) vient lier le récepteur ACE2 de la cellule hôte (Hoffmann et al. 2020b). Une 

fois liée à ACE2, la protéine spike nécessite d’être clivée en 2 sites, S1/S2 et S2’, pour 

permettre la fusion et donc l’entrée dans la cellule. Cette étape indispensable requiert 

la furine pour le clivage S1/S2 et la protéase à sérine TMPRSS2 (transmembrane 

protease serine 2), qui clive la protéine spike en S2’ (Hoffmann et al. 2020a; Essalmani 

et al. 2022) (Figure 4). La dépendance à TMPRSS2 pour l’entrée virale est retrouvée 

pour le SARS-CoV et le MERS (Shirato et al. 2013; Hoffmann et al. 2020b).  
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D’autres protéines ont été montrées comme acteur de l’entrée virale. La protéine NRP1 

(Neuropilin-1) ou encore les lectines de type C peuvent intervenir en tant que récepteur 

secondaire, et soutenir l’entrée virale (Cantuti-Castelvetri et al. 2020; Daly et al. 2020; 

Thépaut et al. 2021; Sung et al. 2022). Une seconde voie d’entrée du virus existe, dite 

voie endosomale, mais n’est pas majoritaire dans le poumon du fait de la faible 

expression des protéases de cette voie. Cette dernière engage l’endocytose 

dépendante des clathrines suivie du clivage en S2’ par les cathepsines B ou L dans 

l’endolysosome tardif (Simmons et al. 2005; Bayati et al. 2021). De même, pour 

l’activation du processus d’internalisation du virus, d’autres protéases peuvent 

également être impliquées dans le clivage S2’ telles que les métalloprotéases 

ADAM10 et 17 et la sérine protéase TMPRSS4 (Zang et al. 2020; Jocher et al. 2022). 

Lors de l’infection virale, les premières cellules à être infectées sont les cellules des 

voies respiratoires hautes, notamment les cellules multiciliées du nasopharynx et de 

la trachée ou les cellules sustentaculaires de la muqueuse olfactive nasale (Hou et al. 

2020; Ahn et al. 2021; Khan et al. 2021). 
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Une fois relargué dans la cellule, l’ARN génomique viral est traduit par les ribosomes 

de la cellule hôte en 2 polyprotéines réplicases pp1a et pp1ab. De ces polyprotéines 

sont générées, par clivage protéolytique, les 16 protéines NSPs (Non-structural 

proteins) qui s’assemblent en un complexe réplication-transcription et promeuvent la 

réplication virale (Masters 2006; Finkel et al. 2021) (Figure 4). Parmi les protéines de 

ce complexe, certaines remodèlent les membranes cellulaires du réticulum 

endoplasmique en structures particulières à double membrane, appelées "organelles 

de réplication", dans laquelle se réalise la synthèse de l'ARN génomique (Snijder et al. 

2020). Un ensemble d’ARN subgénomique est également produit dans ces organelles, 

leur traduction permet la synthèse des protéines structurales (Figure 4). Ainsi la 

production de nouveaux virions est possible, avec l’ARN génomique entouré de la 

nucléocapside, suivi d’une bicouche phospholipidique porteuse des protéines de 

membrane, de l’enveloppe et de la protéine spike. Les virions sont ensuite évacués de 

Figure 4 : Mécanisme d’entrée et réplication du virus. 

NSP: Non-structural protein ; M, S et E: protéine membranaire, spike et de l’enveloppe 

respectivement. 
Created in BioRender.com 
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la cellule par le trafic vésiculaire intracellulaire et implique notamment les lysosomes 

(Ghosh et al. 2020) (Figure 4). 

2. Réponse à l’infection virale au SARS-CoV-2 

a. Réponse immunitaire innée 

Une fois dans l’hôte, le virion, notamment les protéines exprimées à sa surface 

(protéine spike, de l’enveloppe ou membranaire), est rapidement détecté par le 

système immunitaire (Figure 5). En effet, le virion sera reconnu en tant que motif PAMP 

(Pathogen-associated molecular pattern) par les récepteurs PRR (Pattern Recognition 

Receptor) exprimés par les cellules du système immunitaire innée (macrophages, 

monocytes, cellules dendritiques, neutrophiles, cellules natural killer et cellules 

lymphoïdes innées). Parmi les PRR qui répondent à l’infection au SARS-CoV-2 

figurent les récepteurs TLR (Toll-like receptor, les NLR (NOD-like receptor) et les RLR 

(retinoic acid-inducible gene I-like receptor) (Figure 5). Cette reconnaissance entraine 

l’activation des voies de signalisation de l’inflammation et plus spécifiquement la 

production de cytokines et chimiokines ainsi que l’induction de la mort des cellules 

infectées (Kanneganti 2020) (Figure 5). Dans le cas du TLR, le signal est transduit via 

2 protéines adaptatrices possibles MyD88 et TRIF, qui activent les voies impliquant le 

facteur de transcription NF-κB, les MAPK ou encore IRF3. A leur tour ces protéines 

entraînent l'activation transcriptionnelle de plusieurs cytokines pro-inflammatoires, 

dont le TNF, l'IL-6 et l'IL-1, d’interférons et ses gènes stimulés ainsi que la transcription 

de gènes codant pour d'autres récepteurs de l'immunité innée, comme le NLRP3 (Akira 

et Takeda 2004) (Figure 5). La voie des RLR, quant à elle, va induire la production 

d’interféron de type I et III, qui vont activer les récepteurs aux interférons de sorte à 

activer la transcription des gènes ISG (interferon stimulated genes) (Thorne et al. 

2021). Les récepteurs NLR activés participent à la formation de l’inflammasome, qui 
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permet la production de forme active de l’IL-1β et IL-18, ainsi que la gasdermine 

inductrice de la pyroptose (Christgen et Kanneganti 2020) (Figure 5). 

Tous ces acteurs constituent la première ligne de défense face à la COVID-19 et 

permettent entre autres de contenir l’infection en empêchant l’entrée du virus et sa 

réplication. Le niveau d’expression des cytokines pro-inflammatoires chez une 

personne atteinte par la COVID-19 est donc élevé. Ainsi, il arrive que la production des 

cytokines devienne anormalement élevée et incontrôlée et engendre un phénomène 

hyperinflammatoire notamment dans le poumon. Or une production trop élevée devient 

néfaste pour l’organisme et entraine un choc cytokinique. Le choc cytokinique se 

définissant par une production excessive de cytokines médiée par la mort cellulaire 

inflammatoire dite PANoptose, et pouvant être mortelle. La PANoptose est induite 

quand il y a une synergie d’activation du facteur de transcription STAT1 et IRF1 par le 

TNF et l’IFN-ɣ qui conduit à l’activation de la caspase 8 et à la mort cellulaire. Un cercle 

vicieux se met alors en place avec des dégâts tissulaires importants qui amènent à la 

production de davantage de cytokines aux effets délétères en de telles quantités (Karki 

Figure 5 : Réponse immunitaire innée suite à l’infection au SARS-CoV-2. 

PRR: pattern recognition receptor; TLL: Toll-like receptor; NLR: Nod-like receptor; 

RLR: retinoic acid-inducible gene I-like receptors; IFN: Interferon. 
Created in BioRender.com 
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et al. 2021). Ce phénomène constitue le mécanisme principal des formes sévères de 

COVID-19. 

b. Réponse immunitaire adaptative 

Une fois le système immunitaire inné activé, la réponse immunitaire adaptative va être 

enclenchée. Cette dernière est importante pour le contrôle de l’infection et l’élimination 

du pathogène. Sous l’action de l’IFN de type I, les cellules du système immunitaire 

innées vont maturer pour devenir des cellules présentatrices d’antigène, ici des 

peptides viraux du SARS-CoV-2. Ces cellules sont indispensables puisqu’elles vont 

activer la différenciation et la maturation des lymphocytes T CD4+, CD8+ et régulateurs 

naïfs via leur liaison avec le T-cell receptor. Les lymphocytes T CD4+ vont à leur tour 

recruter des cellules immunitaires innées et activer les lymphocytes B producteurs 

d’anticorps dirigés contre des épitopes du SARS-CoV-2. Ils vont également avoir une 

action antivirale directe via la production de cytokines et d’IFNɣ et une activité 

cytotoxique. Les lymphocytes T CD8+ quant à eux ont la capacité de lyser les cellules 

infectées par le virus (Sette et Crotty 2021). 

III. Facteurs de risque 

Bien que tout le monde puisse être infecté par le SARS-CoV-2, certaines personnes 

présentent une susceptibilité plus importante et sont donc davantage prédisposées à 

développer des formes sévères.  

Parmi les premières comorbidités qui ont été recensées figure l’obésité. Souvent, elle 

est associée à d’autres pathologies dites chroniques, qui elles-mêmes ont été décrites 

comme comorbidités de la COVID-19, comme le diabète. L’obésité, tout comme le 

diabète, entraine une perturbation du système immunitaire dont une inflammation 

chronique à bas seuil (Maddaloni et Buzzetti 2020; Simonnet et al. 2020). Celle-ci se 

rajoute à la réponse inflammatoire face au virus qui, si elle est trop importante, peut 

être délétère, ce stade étant nommé choc cytokinique (Mehta et al. 2020; Tufan et al. 

2020). 

De manière générale, toute pathologie ou condition physique qui altère le système 

immunitaire sera source de susceptibilité à l’infection virale. Par définition, les 

personnes immunodéprimées sont à risque (Wu et McGoogan 2020). On peut 
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également citer le cancer, dont les personnes touchées présentent un système 

immunitaire affaibli et offre donc un environnement propice à la réplication du 

SARS-CoV-2 (Dai et al. 2020a; Liang et al. 2020). 

Il en est de même pour les personnes souffrant de pathologies respiratoires, 

cardio-vasculaires ou encore d’hypertension. Le SARS-CoV-2 touchant 

majoritairement les poumons, ces personnes présentent un terrain plus à risque des 

symptômes sévères de la COVID-19 (Fang et al. 2020; Ko et al. 2021). 

L’âge est également un facteur de risque important. Très rapidement une tendance 

s’est dessinée puis confirmée avec une augmentation des risques de développer des 

formes sévères avec l’âge. Cela se définit par un nombre d’hospitalisation, d’admission 

en soins intensifs et une mortalité qui augmentent chez les personnes âgées de plus 

de 60 ans et davantage chez les plus de 85 ans. A l’inverse, très peu de jeunes adultes 

(moins de 45 ans) sont admis en soins intensifs (Bialek et al. 2020). 

Enfin, un autre facteur de risque, moins intuitif, a émergé avec l’augmentation des cas : 

le genre. De nombreux pays ont noté un risque accru de développer des formes 

sévères chez l’homme par rapport aux femmes (Fang et al. 2020; Ko et al. 2021). En 

France, parmi les personnes hospitalisées ou admises en soins intensifs, 58 et 73% 

respectivement sont des hommes, et en ce qui concerne la mortalité due à la 

COVID-19, 58% sont du sexe masculin (source : https://globalhealth5050.org/the-sex-

gender-and-covid-19-project/). Beaucoup de discussions concernant l’origine de cette 

différence en ont émergé (Ambrosino et al. 2020; Gebhard et al. 2020; Jin et al. 2020; 

Amgalan et al. 2021). Parmi les points discutés figure la différence d’immunité entre 

les hommes et les femmes. En effet, la réponse inflammatoire est différente avec une 

production de cytokines distinctes, de même pour la régulation des cellules 

immunitaires. Ainsi, les hommes sont plus touchés par le cancer et par les maladies 

infectieuses, et sont moins réceptifs aux vaccins. A contrario, les femmes sont plus 

réceptives aux vaccins et sont donc plus sujettes aux effets secondaires, et présentent 

un système immunitaire plus efficace (Congy-Jolivet et al. 2022). Ce dernier point fait 

qu’elles sont davantage touchées par des maladies auto-immunes, pour exemple elles 

représentent 80% des patientes de maladies auto-immunes aux Etats-Unis (Klein et 

Flanagan 2016). Cela s’explique, en partie d’un point de vue génétique, puisque de 

nombreux gènes de la réponse immunitaire se trouve sur le chromosome X comme 

TLR7, TLR8 and IRAK1. Or, des gènes, environ 15% chez l’humain, peuvent échapper 

https://globalhealth5050.org/the-sex-gender-and-covid-19-project/
https://globalhealth5050.org/the-sex-gender-and-covid-19-project/
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à l’inactivation du second chromosome X chez la femme, amenant ainsi à une 

duplication de certains gènes impliqués dans la voie de signalisation des TLR (Toll-

like receptor) comme TLR-7. L’expression des gènes qui découlent de cette voie est 

plus importante lors d’une réponse antivirale chez la femme que chez l’homme (Congy-

Jolivet et al. 2022). En outre, la présence d’éléments de réponse aux œstrogènes 

(ERE) et androgènes (ARE) dans les promoteurs de ces gènes de l’immunité innée 

suggère que les hormones sexuelles peuvent induire des réponses immunitaires 

distinctes (Hannah et al. 2008). Dans ce sens, les hormones femelles, les œstrogènes, 

ont été décrites comme immunoactivatrices et les hormones mâles, la testostérone, 

comme immunosuppressives (Klein et Flanagan 2016). Ainsi, face à l’infection virale 

les hommes semblent moins protégés. L’analyse comparative du séquençage de ce 

chromosome X chez des hommes atteints de forme sévère par rapport à des formes 

légères a permis de faire ressortir des variants pertes de fonction du gène TLR7 chez 

1.8% de ces hommes. Ce gène participe à la production d’IFN (interféron) de type 1, 

de ce fait les personnes porteuses de ce variant présentent une déficience en IFN de 

type 1 et donc une moindre défense immunitaire face à l’infection au SARS-CoV-2 

(Asano et al. 2021). 

Des études ont par ailleurs mis en évidence d’autres défaillances dans la réponse 

immunitaire médiée par les IFN de type 1 (Hadjadj et al. 2020). L’une d’entre elle met 

en avant la présence d’autoanticorps anti-IFN de type 1 chez 10% des personnes en 

soins critiques dû au SARS-CoV-2. Ces auto-anticorps sont absents chez les 

personnes présentant une forme asymptomatique ou légère à moyenne de la maladie. 

De manière intéressante, 94% des personnes en soin critique et présentant ces 

auto-anticorps sont des hommes (Bastard et al. 2020). Dans les deux cas, la 

perturbation de la réponse immunitaire par les IFN de type 1 est un marqueur clé 

prédisposant au développement des formes graves de la COVID-19. Ce marqueur est 

majoritairement retrouvé chez les hommes. Cependant le nombre de cas que cela 

représente n’explique pas totalement la différence de sévérité de la pathologie entre 

les hommes et les femmes. 

Une étude réalisée chez le model du hamster syrien doré a confirmé l’observation 

épidémiologique avec une sévérité de la COVID-19, en termes de symptômes et de 

lésions pulmonaires, plus sévère chez les mâles par rapport aux hamsters femelles 

(Yuan et al. 2021). Dans une autre étude, les auteurs ont été plus loin. Ils ont dans un 
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premier temps démontré une atteinte pulmonaire plus importante chez les hamsters 

mâles par rapport aux hamsters femelles. Cette sévérité ne diminue pas avec un 

traitement aux œstrogènes, plus précisément les œstradiols, chez les hamsters mâles. 

L’étude a cependant mis en avant que la différence de sévérité entre les deux sexes 

n’était pas liée à une différence de cinétique de réplication virale dans les voies 

respiratoires ni à une réponse cytokinique pulmonaire différente, mais à une réponse 

antivirale par les anticorps plus forte chez les hamsters femelles dans le plasma et le 

système respiratoire (Dhakal et al. 2021). 
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IV. Androgènes et COVID-19 

La question du rôle des hormones sexuelles dans la COVID-19 a rapidement été 

soulevée (Ambrosino et al. 2020). En effet, une des différences majeures entre les 

hommes et les femmes est le type d’hormone qu’ils produisent et leur quantité. Ainsi 

chez les femmes, les hormones majoritaires sont l’œstrogène et la progestérone, et 

chez l’homme on retrouve principalement les androgènes. 

A. Physiologie des androgènes 

1. Synthèse des androgènes 

Chez l’homme, les androgènes sont majoritairement produits par les testicules (80 à 

90%) et de manière minoritaire par les glandes surrénales (10 à 20%). Chez les 

rongeurs, seuls les testicules contribuent à la production androgénique (van Weerden 

et al. 1992). Le système hypothalamo-hypophysaire contrôle la synthèse mais 

également la sécrétion des androgènes (Figure 6). 

Figure 6 : Régulation hormonale de la production des androgènes. 

LHRH: Luteinizing Hormone-Releasing Hormone; CRH: Corticotropin-Releasing Hormone; 

LH: Luteinizing Hormone; ACTH: Adrenocorticotropic Hormone; DHEA: 

Déhydroépiandrostérone; DHT: Dihydrotestostérone 
Created in Biorender.com 
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La LHRH (Luteinizing Hormone-Releasing Hormone) et la CRH (Corticotropin-

Releasing Hormone) synthétisées et activées dans l’hypothalamus entrainent 

respectivement, via leur récepteur, la sécrétion de LH (Luteinizing Hormone) et ACTH 

(Adrenocorticotropic Hormone) (Figure 6). La LH agit sur son récepteur dans les 

cellules de Leydig dans les testicules et active la sécrétion de testostérone. Dans les 

glandes surrénales, l’ACTH permet la production de testostérone, d’androstènedione 

et de DHEA (déhydroépiandrostérone) (Figure 6). Les deux dernières hormones ne 

sont que peu actives en tant que telles mais peuvent participer à la production de 

testostérone par leur transformation. Une fois sécrétée, la testostérone est 

majoritairement liée et séquestrée par les protéines SHBG (Sex-Hormone Binding 

Globulin) et albumine. Seule une minorité de la testostérone, environ 3%, est donc non 

liée et active. Bien qu’étant majoritaire, la testostérone n’est pas l’androgène le plus 

fonctionnellement actif. En effet, une fois diffusée dans le cytoplasme, la testostérone 

est convertie en DHT (dihydrotestostérone), par l’enzyme 5α-réductase, qui possède 

une affinité cinq fois plus importante pour le récepteur des androgènes (AR) (Figure 

6). Un rétrocontrôle négatif de la testostérone permet de réguler sa production 

(Handelsman 2000; McEwan et Brinkmann 2000). 

Au cours de la vie, les sources et quantités d’androgènes varient chez l’homme. Avant 

la puberté, la principale source d’androgènes est la glande surrénale avec une faible 

quantité produite. La puberté masculine et les changements qui lui sont associés sont 

marqués par l'augmentation importante de la sécrétion testiculaire de testostérone. 

Cette dernière est environ 30 fois supérieure aux niveaux retrouvés chez les enfants 

prépubères et chez les femmes, chez qui la testostérone provient de sources extra-

testiculaires. Enfin, en lien avec le vieillissement mais aussi avec des pathologies telles 

que l’obésité, une diminution progressive du taux de testostérone circulant est 

observée (Gray et al. 1991b). Ceci est attribuable à une altération de la régulation 

hypothalamique de la fonction testiculaire, ainsi qu'au dysfonctionnement des cellules 

de Leydig et à l'athérosclérose des vaisseaux testiculaires. Ainsi l’accumulation de 

défauts fonctionnels tout au long de l'axe hypothalamo-hypophyso-testiculaire entraîne 

une baisse de concentration de testostérone circulante au cours du vieillissement 

masculin (Gray et al. 1991a). 



35 
 

2. Récepteur des androgènes 

L’effet des androgènes dépend du récepteur des androgènes, qui appartient à la 

superfamille des récepteurs nucléaires. Il agit en tant que facteur de transcription via 

des sites de reconnaissance spécifique, appelés éléments de réponse aux 

androgènes, ARE (Androgen response element), situés dans les séquences 

promotrices des gènes qu’il régule (Figure 7). Le gène humain codant pour AR est 

situé sur le chromosome X (Xq11-12). Il s’étend sur 90 kb et code pour 918 acides 

aminés. La protéine AR générée fait 110kDa et possède 4 motifs distincts, le domaine 

amino-terminal (NTD), le domaine de liaison à l’ADN (DBD) assurant la 

reconnaissance d’ARE, la région charnière qui contient le signal d’adressage au noyau 

et le domaine de fixation du ligand LBD (Ligand-binding domain) (Figure 7) (Dehm et 

Tindall 2007; Schreyer et al. 2017). 

Dans le cytoplasme AR est inactif, et sa stabilité est assurée par sa liaison à un 

complexe de protéines chaperonnes dont les protéines de réponse au choc thermique 

HSP (Heat shock protein). Parmi ces protéines, la HSP90 maintient AR dans un état 

conformationnel assurant une forte affinité pour son ligand, la DHT (Figure 8). Une fois 

lié aux androgènes via le LBD, AR change de conformation, se dissocie du complexe 

de protéines chaperonnes, est phosphorylé et forme un homodimère. Cela permet sa 

translocation au noyau dans lequel il se fixe sur les ARE de ses gènes cibles. Cette 

fixation est sous l’influence de nombreux corégulateurs transcriptionnels, environ 150 

décrits qui, par exemple, modifient la structure de la chromatine et la rendent plus ou 

moins accessible (Figure 8) (Heemers et Tindall 2007). 

Figure 7 : Structure de la protéine du récepteur des androgènes avec ses 
différents domaines. 

NTD: domaine amino-terminal; DBD: domaine de liaison à l’ADN; RC: région 

charnière; LBD: domaine de liaison du ligand. 
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Cette voie de signalisation de AR est appelée voie classique, canonique ou génomique 

(Figure 8). Un autre mécanisme d’action de AR existe, appelé voie non génomique. 

Dans cette dernière, après fixation du ligand, AR n’agit pas comme facteur de 

transcription, il reste dans le cytoplasme dans lequel il va activer des cascades de 

signalisation cytoplasmiques convergeant vers la voie des MAPK et l’activation de 

facteurs de transcription (Schreyer et al. 2017). 

3. Rôle physiologique des androgènes 

AR est exprimé de manière quasi ubiquitaire dans le corps humain. Son activation par 

les androgènes joue un rôle clé dans le développement et le maintien de la 

différenciation sexuelle masculine. Il est donc crucial pour le développement et le 

fonctionnement des organes reproducteurs masculins, tels que la prostate et 

l'épididyme. Outre son rôle principal dans la différenciation sexuelle, les androgènes 

influent également sur d’autres tissus et fonctions (De Gendt et Verhoeven 2012). En 

effet, il impacte également le métabolisme et des organes non reproducteurs, tels que 

les muscles, les os, les follicules pileux et le cerveau (Mooradian et al. 1987; 

Matsumoto et al. 2008). Cette action peut être dépendante du sexe et de la période de 

développement. Par exemple, les androgènes peuvent impacter la balance 

énergétique via son action sur les neurones et donc sur les messages qu’ils envoient. 

Ainsi, un excès de testostérone chez la femme au moment du développement prénatal 

prédispose au développement de l’obésité et au diabète de type 2 (Ehrmann et al. 

Figure 8 : Voie canonique et non canonique de AR. 
DHT: Dihydrotestostérone; AR: Androgen receptor; ARE: Androgen Response Element ; 

FT: Facteur de transcription 
Created in BioRender.com 
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1999; Cardoso et al. 2015). A l’inverse, chez les hommes, c’est une déficience en 

testostérone qui prédispose au développement de l’obésité et au diabète de type 2 

(Ding et al. 2006; Escobar-Morreale et al. 2014). L’obésité liée à la déficience en 

testostérone chez les hommes concordent avec les résultats obtenus chez le rat dans 

lesquels cette déficience augmente les dépôts de tissus adipeux blancs (Harnichar et 

al. 2022). AR a également été mis en évidence dans le cancer, notamment le cancer 

de la prostate, mais également dans le cancer des glandes salivaires, tout deux 

pouvant être traités par une hormonothérapie (Pronzato et Rondini 2005; Locati et al. 

2016; Dalin et al. 2017). 

L’action de AR étant dépendante des co-régulateurs engagés, il agit de manière cellule 

et tissu-spécifique. Ainsi de nombreux gènes sont régulés par AR et codent pour des 

protéines impliquées dans la prolifération cellulaire et la survie ou participant aux voies 

de sécrétion, de la lipogenèse, de la synthèse du liquide séminal ou encore dans 

l’immunité (DePrimo et al. 2002; Bolton et al. 2007). Certains de ces gènes régulés par 

AR ont été caractérisés et définis comme marqueurs diagnostiques et/ou pronostiques 

dans le cadre du cancer de la prostate comme le PSA (Prostate specific antigen) 

(Seamonds et al. 1986). 

B. Rôle de TMPRSS2 dans la prostate 

Parmi les gènes régulés positivement par AR suite à l’activation par les androgènes, 

figure TMPRSS2 (transmembrane protease serine 2). Cette protéine est une enzyme 

à activité sérine protéase fortement exprimée à la membrane des cellules épithéliales 

de prostate mais on la retrouve également dans le poumon, le cœur, le foie et le 

système digestif (Thunders et Delahunt 2020).  

Son rôle physiologique n’est que peu décrit et connu mais TMPRSS2 semble participer 

à des cascades protéolytiques importantes pour la fonction physiologique normale de 

la prostate. 

La protéine TMPRSS2 est davantage connue dans le contexte du cancer de la 

prostate. En effet, son expression est retrouvée de manière importante dans les 

cancers prostatiques de haut grade et dans les métastases. La protéase favorise le 

développement métastatique en clivant le pro-HGF (Hepatocyte growth factor) en HGF 

qui active la tyrosine kinase c-Met initiateur d’un phénotype invasif (Lucas et al. 2014). 
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Outre cette implication directe dans la carcinogenèse prostatique, le gène TMPRSS2 

a également été mis en exergue par la forte présence de gènes de fusion 

TMPRSS2:ERG, issus de remaniements chromosomiques (Figure 9). 

Cette fusion implique la partie promotrice hormono-dépendante de TMPRSS2 et la 

partie codante des gènes de la famille des facteurs de transcription ETS, et notamment 

le gène ERG (ETS related gene) dans plus de 50% des cas (Tomlins et al. 2005). La 

région promotrice de TMPRSS2 va induire l’expression aberrante des facteurs de 

transcription ETS (Figure 9). Ces derniers contrôlent de nombreux processus, 

notamment le cycle cellulaire, la différenciation, la prolifération, l’apoptose, etc. Cette 

fusion participe donc à l’initiation, à la progression tumorale et à la dissémination 

métastatique (Rubin et al. 2011). 

C. Implication de TMPRSS2 dans la COVID-19 

En dehors de la prostate, la protéase TMPRSS2 a été citée plusieurs fois dans le cadre 

de l’infection virale, en tant qu’activateur de l’entrée du virus. Plus précisément, c’est 

le cas pour le virus influenza et trois coronavirus : le SARS-CoV-1, le MERS et plus 

récemment le SARS-CoV-2 (Hsieh et Hsu 2007; Shirato et al. 2013; Hoffmann et al. 

2020b). En effet, le clivage de la protéine virale spike est requis pour permettre la 

fusion du virus avec la cellule hôte. 

Figure 9 : Gène de fusion TMPRSS2:ERG dans le cancer de la prostate. 
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Le constat étant que les hommes sont plus sévèrement atteints par la COVID-19, le 

lien a rapidement été fait avec la protéine TMPRSS2 androgéno-dépendante dans la 

prostate et responsable de l’entrée virale. La question sous-jacente étant la possible 

régulation de TMPRSS2 par les androgènes dans le poumon, par conséquent une plus 

forte expression serait retrouvée chez l’homme et la capacité d’entrée du virus se 

verrait amplifiée. Cette hypothèse d’une implication des androgènes, via la régulation 

de TMPRSS2, dans la sévérité de la COVID-19 a rapidement émergé (Ambrosino et 

al. 2020; Kezele 2020; Lamy et al. 2020; Moradi et al. 2020; Pozzilli et Lenzi 2020). 

1. TMPRSS2 comme cible thérapeutique 

Etant donné le rôle majeur de TMPRSS2 dans l’entrée du SARS-CoV-2 dans la cellule 

hôte, son ciblage thérapeutique semble cohérent. Le camostat mésylate est un 

inhibiteur de sérine protéase. C’est un traitement approuvé au Japon et en Corée du 

Sud pour traiter notamment les pancréatites chroniques et les reflux œsophagiens 

post-opératoires. Cette molécule est donc facilement réorientable dans son utilisation 

puisqu’elle a déjà été documentée et testée en clinique. Les tests in vitro ont montré 

son efficacité dans l’inhibition de l’activation du SARS-CoV-2 dans différentes lignées 

et donc son activité antivirale (Hoffmann et al. 2020b). Des essais cliniques ont donc 

démarré afin de déterminer les bénéfices du camostat mésylate en tant que traitement 

de la COVID-19. Les premiers résultats prometteurs obtenus chez une petite cohorte 

n’ont pas été confirmés dans une plus large cohorte pour un même protocole 

(Hofmann-Winkler et al. 2020; Gunst et al. 2021). Une autre étude a montré un effet 

du camostat en tant que traitement précoce pour les formes modérées, dans lequel il 

permettrait une résolution accélérée des symptômes (Chupp et al. 2022). Par ailleurs, 

nombre d’essais cliniques sont encore en cours et peu de données sont disponibles 

en ce qui concerne l’efficacité du camostat dans le cadre de la COVID-19 chez 

l’homme (Références des essais cliniques disponibles sur la base de données 

www.clinicaltrials.gov: NCT04470544, NCT04524663, NCT04374019, NCT04455815, 

NCT04530617, NCT04521296, NCT04451083, NCT04583592). 

Le nafamostat mesylate, un autre inhibiteur de sérine protéase, a également montré 

son efficacité in vitro contre l’entrée virale du SARS-CoV-2, et de manière plus 

importante que le camostat (Hoffmann et al. 2020d; Li et al. 2021b). Les résultats in 

vivo dans un modèle de souris prétraitée au nafamostat montrent également un effet 

antiviral important, suggérant son utilisation prophylactique ou précoce pour le 

http://www.clinicaltrials.gov/
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traitement de la COVID-19 (Li et al. 2021b). Des essais cliniques sont également en 

cours pour évaluer le potentiel thérapeutique chez l’homme (Références des essais 

cliniques disponibles sur la base de données www.clinicaltrials.gov: NCT04418128, 

NCT04352400, NCT04390594, NCT04628143, NCT04483960). Un des essais 

cliniques a conclu à l’absence de bénéfice du nafamostat en ce qui concerne le délai 

d'amélioration clinique, si ce n’est un délai médian d'amélioration clinique plus court 

dans un petit groupe de patients à haut risque nécessitant un traitement par oxygène 

(Zhuravel et al. 2021). Les résultats des autres essais cliniques sont donc nécessaires 

pour identifier clairement le potentiel thérapeutique du nafamostat. 

2. Régulation de TMPRSS2 par les androgènes dans le poumon  

Outre l’inhibition de son activité par des molécules inhibitrices, la connaissance de la 

régulation de TMPRSS2 par les androgènes dans la prostate, ouvre la perspective 

qu’une telle régulation soit également valable dans le poumon. Ainsi TMPRSS2 serait 

impacté au niveau transcriptionnel par la modulation hormonale. 

La régulation de TMPRSS2 par les androgènes dans le poumon n’était pas étudiée 

avant la pandémie de COVID-19. Depuis, plusieurs études ont adopté différentes 

approches pour répondre à la question. Tout d’abord, en interrogeant les bases de 

données concernant l’expression de TMPRSS2 dans le poumon des hommes et des 

femmes. Les résultats obtenus ne montrent pas de différences homme / femme 

significatives si on considère le poumon entier, par contre si on considère uniquement 

l’épithélium bronchique cette expression est plus importante chez l’homme (Asselta et 

al. 2020). A l’inverse, en interrogeant d’autres bases de données, l’équipe de 

Baratchian et al. ne montre aucune différence d’expression de TMPRSS2 entre les 

hommes et les femmes que ce soit en considérant le poumon entier ou des sous-tissus 

le constituant. Ils vont plus loin dans leur étude via l’observation de l’expression 

transcriptionnelle et protéique de Tmprss2 chez la souris femelle ou mâle, mais 

également mâle traitée par l’enzalutamide, un inhibiteur du récepteur des androgènes. 

Aucune différence n’a été notée, ce qui va dans le sens d’une absence de régulation 

de TMPRSS2 par les androgènes dans le poumon (Baratchian et al. 2021). Des 

résultats similaires sont obtenus dans une étude sur des organoïdes traités à 

l’enzalutamide et chez des souris castrées ou non et traitées à l’enzalutamide (Li et al. 

2021a). Pour autant, une autre étude a mis en évidence la baisse d’expression de 

Tmprss2 dans le poumon de souris traitée à l’enzalutamide. Ces résultats sont 

http://www.clinicaltrials.gov/
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retrouvés in vitro dans de multiples lignées pulmonaires qui montrent une 

hormonorégulation de TMPRSS2 (Leach et al. 2021). L’équipe de Deng et al. a 

également montré une hormonorégulation de TMPRSS2 in vivo par un modèle de 

souris castrées et in vitro via différents agents pharmacologiques dans des lignées 

pulmonaires (Deng et al. 2021). Plus récemment, une étude basée sur la lignée 

pulmonaire Calu-3 a conclu à l’absence de régulation de TMPRSS2 par les 

androgènes (Treppiedi et al. 2022). 

Ainsi les données publiées sont contradictoires et ne permettent pas de définir 

clairement si le gène codant pour TMPRSS2 est régulé par les androgènes dans le 

poumon. 

3. Hormones et COVID-19 

Bien que ces recherches n’aient fourni que peu de données concordantes sur l’effet 

des androgènes sur la COVID-19 passant par la modulation de TMPRSS2, elles ont 

quand même conduit à l’obtention de résultats quant à l’impact des androgènes sur la 

COVID-19. 

De manière générale, les études se rejoignent sur le fait que les androgènes sont 

capables de moduler l’infection au SARS-CoV-2 dans des modèles in vitro. En effet, 

l’ajout de DHT augmente l’infection virale et à l’inverse des inhibiteurs de AR comme 

l’enzalutamide ou le bicalutamide, diminuent l’infection virale (Deng et al. 2021; Leach 

et al. 2021; Li et al. 2021a). 

In vivo, très peu de recherches ont évalué l’impact des androgènes sur l’infection au 

SARS-CoV-2. Une étude s’est toutefois portée sur un modèle de souris transgénique 

exprimant ACE2 humain, indispensable à l’infection virale, castrées et traitées à 

l’enzalutamide. Après 3 jours d’infection au SARS-CoV-2, les souris des différents 

groupes ne présentent pas de différences significatives en ce qui concerne la charge 

virale, le score histopathologique et l’expression de cytokines inflammatoires dans le 

poumon (Li et al. 2021a). 

D. Considération du cancer de la prostate 

Considérer l’hormonothérapie ciblant les androgènes et sa signalisation en tant que 

traitement de la COVID-19 chez l’homme n’apparaît pas raisonnable. En effet, 

l’hypothèse d’une castration chimique avec ses effets secondaires (majoration de 
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l’andropause, risques cardio-vasculaires, etc.) présenterait un rapport bénéfice/risque 

défavorable puisque la majorité des cas de COVID-19 sont des formes légères à 

modérées sans nécessité d’hospitalisation. 

Toutefois il est important de connaitre le rôle des androgènes dans le développement 

de la COVID-19, d’un point de vue cognitif, mais également pour adapter la prise en 

charge des patients atteints de cancer de la prostate et de COVID-19. 

1. Cancer de la prostate 

Le cancer de la prostate correspond au développement de cellules cancéreuses dans 

la prostate. La principale forme diagnostiquée de cancer de la prostate, d’un point de 

vue histologique, est l’adénocarcinome. Il est donc d’origine épithéliale glandulaire et 

atteint particulièrement les cellules sécrétrices luminales qui produisent une partie du 

liquide séminal. 

D’après l’étude GLOBOCAN 2020, réalisée par l’OMS (Organisation Mondiale de la 

Santé) qui estime l’incidence, la mortalité et la prévalence à 5 ans des cancers dans 

le monde en 2020, le cancer de la prostate est le deuxième cancer le plus fréquent 

chez les hommes dans le monde (source : globocan.iarc.fr) (Tableau 1). Avec environ 

1,4 millions de cas de cancer de la prostate diagnostiqués dans le monde, il représente 

14,1 % des cancers détectés chez les hommes. Il constitue cependant la cinquième 

cause de décès par cancer avec plus de 375 000 décès en 2020, soit 6,8% des décès 

d’homme par cancer (Tableau 1). 

Tableau 1 : Incidence, mortalité et prévalence à 5 ans des principaux cancers 

dans le monde chez les hommes. 

Adapté d’après (GLOBOCAN 2020, OMS) 

Cancer Incidence Mortalité Prévalence 

Poumon 1 435 943 1 188 679 1 579 200 

Prostate 1 414 259 375 304 4 956 901 

Colon 1 065 960 515 637 2 850 679 

Estomac 719 523 502 788 1 178 783 

Foie 632 320 577 522 994 539 

Incidence : nombre de nouveaux cas sur une période et une population donnée ; Prévalence : 

nombre de cas (anciens et nouveaux) sur une période et une population donnée. 
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En France métropolitaine, le cancer de la prostate représente le cancer le plus fréquent 

chez les hommes et son incidence est en augmentation (Tableau 2). Avec près de 66 

000 hommes en 2020, il constitue un quart des cancers diagnostiqués chez l’homme, 

bien devant les cancers pulmonaires (12,3%) et colorectaux (9,9%). Il a causé la mort 

de 9 000 hommes, ce qui en fait la troisième cause de décès par cancer (Tableau 2). 

Tableau 2 : Incidence, mortalité et prévalence à 5 ans des principaux cancers 

en France métropolitaine chez les hommes 

Adapté d’après (GLOBOCAN 2020, OMS) 

Cancer Incidence Mortalité Prévalence 

Prostate 66 070 9 060 258 722 

Poumon 31 941 25 214 36 989 

Colon 25 781 11 178 76 554 

Vessie 13 321 6 039 43 753 

Rein 9 667 3 238 28 233 

Incidence : nombre de nouveaux cas sur une période et une population donnée ; Prévalence : 

nombre de cas (anciens et nouveaux) sur une période et une population donnée. 

L’étiologie du cancer de la prostate n’est pas encore comprise. Cependant plusieurs 

facteurs de risque favorisent son développement. L’âge est le facteur de risque 

principal. En effet, l’incidence de ce cancer augmente progressivement avec l’âge, 

quasi nulle avant 50 ans, passé cet âge le risque augmente, avec un âge moyen de 

68 ans au moment du diagnostic en 2018 d’après l’Institut National du Cancer. D’autres 

facteurs interviennent comme les antécédents familiaux, les caractéristiques 

ethnogéographiques, l’environnement ainsi que les habitudes alimentaires (Fournier 

et al. 2004). 

2. Histoire naturelle du cancer de la prostate 

Le cancer de la prostate est un cancer au développement lent, les cellules 

cancéreuses peuvent apparaître dès 50 ans mais les symptômes ne se manifesteront 

que beaucoup plus tard, et l’âge moyen des personnes au moment du décès est de 

83 ans. Afin de détecter au plus tôt la maladie et ainsi augmenter les chances de 

réussite du traitement, le dépistage individuel est recommandé dès 50 ans selon 

l’Association Française d'Urologie. Ce dépistage repose sur le dosage sérique du PSA. 

Si le dosage présente une anomalie, le diagnostic doit être confirmé par des examens 

complémentaires. 
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De manière générale, dans un premier temps, le cancer de la prostate évolue de 

manière locale au sein de la capsule prostatique et des tissus proches tels que les 

vésicules séminales (Figure 10). Dans un second temps, la tumeur va devenir invasive 

et évoluer vers des stades métastatiques (Figure 10). Les métastases peuvent tout 

d’abord se développer dans des structures proches comme les ganglions 

lymphatiques (Figure 10). Cependant le site le plus fréquent de métastases chez les 

patients atteints de cancer de la prostate métastatique est l’os, avec une incidence de 

près de 90% (Huang et al. 2020c). 

Les classifications reposent sur le degré de différenciation de la tumeur comme le 

score de Gleason ou encore sur la taille de la tumeur et l’atteinte des tissus 

environnants selon la classification TNM (Tumor, Nodes, Metastases) (Egevad 2008). 

La classification de D’Amico, quant à elle, s’intéresse aux risques de progression après 

traitement, et intègre le dosage du PSA, le score de Gleason et la classification TNM 

(Tableau 3). Elle permet donc d’orienter au mieux la prise en charge des patients 

(D’Amico et al. 1998). 

 

 

Figure 10 : Les stades du cancer de la prostate. 
Created in BioRender.com 
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Tableau 3 : Niveau de risque de progression du cancer de la prostate selon 

D’Amico 

Risque de 

progression 
PSA (ng/mL) Score de Gleason Stade TNM 

Faible I ≤ 10 ≤ 6 ≤T2a 

Intermédiaire II 10 - 20 7 T2b 

Elevé III ≥ 20 ≥ 7 ≥T2c 

3. Stratégie thérapeutique 

La stratégie thérapeutique repose essentiellement sur la classification du cancer de la 

prostate, notamment son stade TNM et le groupe attribué par la classification de 

D’Amico. Le patient est également au cœur du choix du traitement, que ce soit en 

considérant ses caractéristiques telles que son âge et les comorbidités qu’il peut 

présenter, que les préférences exprimées par celui-ci suivant les bénéfices et risques 

de chaque traitement. 

Les traitements du cancer de la prostate peuvent être regroupés en trois catégories : 

la surveillance active, les traitements curatifs et les traitements palliatifs (Tableau 4). 

Tableau 4 : Possibilités thérapeutiques dans le cancer de la prostate. 

 Stratégie thérapeutique Indications 

T
u

m
e
u

r 
lo

c
a
li
s

é
e

 Surveillance active Espérance de vie > 10 ans 

Faible volume tumoral 

Prostatectomie 

+ curage ganglionnaire si stade II 

Espérance de vie > 10 ans 

Age ≤ 75 ans 

Radiothérapie + hormonothérapie  Espérance de vie > 10 ans 

Risque chirurgical important 

T
u

m
e
u

r 

m
é
ta

s
ta

ti
q

u
e

 

Radiothérapie 

Stratégie multimodale 
Hormonothérapie 

Chimiothérapie 

 

Les cancers de la prostate localisés avec un faible score de Gleason et un faible risque 

de progression selon la classification de D’Amico évoluent lentement sans avoir 
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d’impact sur la survie du patient. Dans le cas d’une tumeur localisée, asymptomatique 

et à faible risque de progression chez un patient ayant une espérance de vie de plus 

de 10 ans, c’est la surveillance active qui est adoptée (Ploussard et al. 2022a) (Tableau 

4). Cette dernière repose sur l’absence de traitement mais le patient bénéficie d’un 

suivi régulier avec un dosage du PSA tous les 6 mois et une biopsie à un an puis tous 

les 2 à 3 ans. Cette approche est basée sur le principe bénéfice/risque, ce qui implique 

d’éviter les effets secondaires imputables au traitement chez un patient 

asymptomatique et à faible risque de progression (Ploussard et al. 2022a). 

Pour les patients de moins 75 ans, avec une espérance de vie de plus de 10 ans, et 

dont la tumeur est localisée ou localement avancée, la prostatectomie totale est une 

option préconisée (Ploussard et al. 2022a) (Tableau 4). Cette chirurgie consiste en 

l’ablation totale de la prostate et des vésicules séminales. Elle peut être accompagnée 

d’un curage ganglionnaire pelvien, c’est-à-dire le retrait de ces derniers en cas de 

risque intermédiaire de progression. 

La radiothérapie externe est une option alternative à la chirurgie si les risques 

chirurgicaux sont trop importants. Ce traitement curatif consiste en l’irradiation, via la 

mise en place de radioéléments, de la loge prostatique et guidée par échographie. 

Dans le cas des stades intermédiaires et à haut risque, la radiothérapie peut être 

accompagnée d’une hormonothérapie de courte durée sur 6 mois ou de longue durée 

sur 3 ans respectivement. 

Pour les stades avancés et métastatiques du cancer de la prostate, des approches 

palliatives et multimodales sont adoptées. La première est l’hormonothérapie, qui a 

pour but d’annihiler l’effet des androgènes. En effet, ils sont essentiels d’un point de 

vue physiologie des cellules prostatiques, mais également pour la croissance des 

cellules cancéreuses prostatiques. L’hormonothérapie peut viser la synthèse des 

androgènes mais aussi leur action via, par exemple, un blocage de leur fixation à leur 

récepteur AR. 

Deux modes de suppression androgénique existent : la castration chirurgicale par 

retrait des testicules ou la castration chimique par administration de molécules 

hormonothérapeutiques. La castration est définie par un taux de testostérone inférieur 

à 50 ng/dL. 
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Il existe différents types d’hormonothérapie selon la partie de l’axe hypothalamo-

hypophysaire ciblée par le traitement (Figure 11). 

• Agonistes de la LHRH 

Les agonistes de la LHRH à longue durée d'action sont actuellement les principales 

formes de thérapie de déprivation androgénique. Cette stratégie repose sur un effet 

de rétrocontrôle négatif. En effet, les récepteurs hypophysaires pour la LHRH 

totalement saturés par les analogues synthétiques administrés deviennent alors 

insensibles aux stimulus endogènes. Ainsi, l'exposition chronique aux agonistes de la 

LHRH entraîne une régulation négative des récepteurs de la LHRH, supprimant la 

sécrétion de LH et de FSH et donc la production de testostérone (Cornford et al. 2021; 

Ploussard et al. 2022b) (Figure 11). Les analogues de la LHRH les plus fréquemment 

utilisés pour traiter le cancer de la prostate sont la triptoréline, la buséréline, la 

goséréline et le leuproréline. 

• Antagonistes de la LHRH 

A l’inverse, des antagonistes de la LHRH peuvent également être employés (Figure 

11). Ils bloquent directement les récepteurs hypophysaires de la LHRH, et donc la 

production de LH puis de testostérone. L’antagoniste de la LHRH administré pour 

traiter le cancer de la prostate est le dégarélix et le rélugolix (Cornford et al. 2021; 

Ploussard et al. 2022b). 

• Anti-androgènes 

Ils sont classés en 2 sous-types selon leur structure chimique : stéroïdiens (acétate de 

cyprotérone) et non-stéroïdiens. Les molécules de ces deux classes entrent en 

compétition avec les androgènes au niveau des récepteurs (Figure 11). Cela conduit 

à un taux de testostérone inchangé ou légèrement élevé. Elles sont utilisées en 

complément des traitements par agonistes ou antagonistes de la LHRH. 

Parmi elles, figure le bicalutamide, qui bloque AR. Cependant des mécanismes de 

résistance avec surexpression de AR se mettent en place. Pour y remédier des 

hormonothérapies dites de nouvelles générations ont émergé. On peut citer l’acétate 

d’abiratérone qui agit via le blocage de l’enzyme CYP17 indispensable à la synthèse 

des androgènes au niveau des testicules, des glandes surrénales mais également des 

tissus tumoraux. En effet, l’abiratérone catalyse la conversion de la prégnénolone et la 
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progestérone en précurseurs de la testostérone, la DHEA et l’androstènedione 

respectivement (Thakur et al. 2018). D’autres molécules fixent directement AR, mais 

en plus d’inhiber le récepteur, elles inhibent sa translocation au noyau et sa liaison à 

l’ADN. C’est le cas de l’enzalutamide et de l’apalutamide (Cornford et al. 2021; 

Ploussard et al. 2022b) (Figure 11). 

La figure ci-dessous résume les différentes hormonothérapies et leur mode d’action. 

Inévitablement, l’hormonothérapie conduit au développement de tumeurs résistantes 

à la castration. Dans le cas des patients n’ayant jamais reçu de chimiothérapie, cette 

dernière prend le relai. Cette dernière utilise des molécules qui bloquent les 

mécanismes de division cellulaire, et plus spécifiquement la dépolymérisation des 

microtubules. Dans le cas du cancer de la prostate, c’est le docétaxel et le cabazitaxel 

qui sont utilisés (Ploussard et al. 2022b). 

4. Cancer de la prostate et COVID-19 

Etant donné la possible implication des androgènes dans la COVID-19, une attention 

toute particulière s’est portée sur les patients ayant un cancer de la prostate traité par 

hormonothérapie et qui ont contracté la COVID-19 (Chakravarty et al. 2020; Mjaess et 

al. 2020; Patel et al. 2020). Plusieurs cohortes ont donc été établies sur cette base, 

afin de voir si ces patients présentaient des différences de sévérité de la maladie par 

Figure 11 : Mode d’action des hormonothérapies du cancer de la prostate. 
Created in BioRender.com 
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rapport aux patients ayant un cancer de la prostate non traité par déprivation 

androgénique (Tableau 5). Les principaux paramètres étudiés sont notamment 

l’incidence et la sévérité. Ce dernier point est évalué via le taux d’hospitalisation, le 

besoin de supplémentation en oxygène, l’admission en soins intensifs ou encore le 

taux de mortalité. La première étude prospective, pionnière sur le sujet, est celle de 

Montopoli et al. qui a conclu que l’hormonothérapie protège partiellement d’une 

infection au SARS-CoV-2. Cependant cette étude n’était basée que sur quatre patients 

traités par hormonothérapie ayant contractée la COVID-19 (Montopoli et al. 2020). 

Dans le même temps, deux autres études ont conclu à des résultats contradictoires. 

L’étude de Patel et al. met en avant que la déprivation androgénique diminue le risque 

d’hospitalisation et le besoin de supplémentation en oxygène, et à l’inverse celle de 

Koskinen et al. conclut à l’absence de bénéfice quant à l’incidence et la sévérité de la 

COVID-19 (Koskinen et al. 2020; Patel et al. 2020). D’autres études prospectives ont 

été réalisées, certaines avec un nombre de personnes plus conséquent, de l’ordre de 

plusieurs centaines pour les patients sous hormonothérapies avec la COVID-19. A 

nouveau les conclusions de ces études ne sont pas concordantes. Certaines 

aboutissent à un bénéfice de l’hormonothérapie sur l’incidence et/ou la sévérité de la 

COVID-19 et d’autres à l’absence de lien entre le traitement et le développement de la 

maladie (Gedeborg et al. 2021; Kazan et al. 2021; Klein et al. 2021; Kwon et al. 2021; 

Lee et al. 2022; Shah et al. 2022; Welén et al. 2022). Le détail et les conclusions de 

ces études sont décrites dans le tableau 5. 

A la vue de ces divergences entre les résultats, il est nécessaire d’approfondir les 

recherches, d’enrichir les cohortes et sans doute prendre en compte la durée de la 

déprivation androgénique au moment du dépistage de la COVID-19 ou encore le détail 

du schéma thérapeutique. Ce dernier point commence à être exploré puisque l’étude 

de Welén subdivise la population selon le traitement tel que l’anti-androgène unique, 

la castration chirurgicale, ou la combinaison de plusieurs molécules (Welén et al. 

2022).  
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Tableau 5 : Etudes prospectives sur l’impact de l’hormonothérapie sur la 

COVID-19 chez des patients avec un cancer de la prostate. 

NR : Non renseigné 

Etude 

Patients 

avec 

cancer de 

la 

prostate 

Patients avec cancer de la 

prostate COVID-19+ 

Principaux résultats 
Sans 

hormonothérapie 
Avec 

hormonothérapie 

(Montopoli 

et al. 2020) 

42 434 114 / 118 4 / 118 L’hormonothérapie 

diminue l’incidence 

(Patel et al. 

2020) 

NR 36 / 58 22 / 58 L’hormonothérapie 

diminue le risque 

d’hospitalisation et de 

supplémentation en 

oxygène 

(Koskinen 

et al. 2020) 

352 11 /17 6 / 17 Absence de bénéfice 

de l’hormonothérapie 

sur l’incidence, et la 

sévérité 

(Klein et al. 

2021) 

1779 85 / 102 17 / 102 Absence de bénéfice 

de l’hormonothérapie 

sur l’incidence, la 

sévérité et la mortalité 

(Kwon et 

al. 2021) 

5 211 79 / 97 18 / 97 Absence de bénéfice 

de l’hormonothérapie 

sur l’incidence et la 

mortalité 

(Gedeborg 

et al. 2021) 

22 497 203 / 459 256 /459 Absence de bénéfice 

de l’hormonothérapie 

sur la mortalité 

(Kazan et 

al. 2021) 

365 30 / 43 13 / 43 Absence de bénéfice 

de l’hormonothérapie 

sur l’incidence et la 

sévérité 

(Lee et al. 

2022) 

246 087 23 340 / 23 573 233 / 23 573 L’hormonothérapie 

diminue l’incidence 

mais pas la sévérité 

(Shah et al. 

2022) 

NR 317 / 465 148 / 465 Absence de bénéfice 

de l’hormonothérapie 

sur la sévérité 

(Welén et 

al. 2022) 

NR 4980 / 5824 844 / 5824 Absence de bénéfice 

de l’hormonothérapie 

sur la sévérité 
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E. Hormonothérapie et COVID-19 

En dehors du contexte du cancer de la prostate, des essais cliniques ont été réalisés 

dans le but d’évaluer l’hormonothérapie comme traitement de la COVID-19 en 

complément des soins standards (Tableau 6). Différentes classes de molécules ont 

été étudiées. Le dutastéride est un inibiteur de l’enzyme 5α-réductase responsable de 

la conversion de la testostérone en DHT, et permet donc de diminuer les taux circulants 

de DHT. Il est classiquement utilisé comme traitement des symptômes modérés à 

sévères de l'hypertrophie bénigne de la prostate. Dans le cadre de l’étude de 

Cadegiani et al., la molécule a montré un bénéfice sur les formes légères à modérées 

de COVID-19, avec notamment un rétablissement plus rapide par rapport au placebo 

en terme de symptômes mais également des paramètres biochimiques liés à 

l’inflammation (Cadegiani et al. 2021a). Le proxalutamide, un antiandrogène non 

stéroïdien, a été testé selon plusieurs modalités de traitements sur différents degrés 

de sévérité de la COVID-19, notamment par Cadegiani et ses collaborateurs. Que ce 

soit chez l’homme ou la femme, la molécule montre des effets assez impressionnants, 

quel que soit le degré de sévérité de la COVID-19 (Cadegiani et al. 2021b, 2021c; 

McCoy et al. 2021). Par exemple, 82% des personnes du groupe avec une forme 

légère ou modéré de COVID-19 traité présentent un test négatif au SARS-CoV-2 

contre 31% dans le groupe placebo. De même ce groupe traité présente un temps 

moyen de rémission clinique de 4,2 jours contre 21,8 jours pour le groupe placebo 

(Cadegiani et al. 2021b). L’étude de McCoy et al. défend un taux d’hospitalisation 

diminué de 91% chez les personnes traitées au proxalutamide (McCoy et al. 2021). 

Cependant les résultats sont à considérer avec précaution. En effet, des manquements 

à l’éthique ont par la suite été dénoncés, et des irrégularités présumées dans l'essai 

clinique ont déclenché une enquête de la part de la commission nationale d'éthique de 

la recherche au Brésil. Le scandale sanitaire qui en résulte a impliqué la sphère 

politique notamment le président brésilien, Jair Bolsonaro, tenu pour principal 

responsable de la crise sanitaire au Brésil. L’article de McCoy a d’ailleurs été rétracté 

courant juin 2022. Afin de valider les résultats obtenus concernant le proxalutamide, 

l’industrie qui développe la molécule, Suzhou Kintor Pharmaceuticals Inc, a lancé un 

essai clinique de phase III chez des patients de plus de 18 ans et hospitalisés 

(NCT05009732). L’enzalutamide, inhibiteur compétitif de AR, et le dégarélix, agoniste 

de la LHRH, ont également été évalués dans le cadre de personnes hospitalisés et 
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n’ont montré aucun bénéfice sur le temps d’hospitalisation ou le besoin de ventilation 

artificielle (Nickols et al. 2022; Welén et al. 2022).  

Une liste non exhaustive des principaux essais cliniques ayant abouti et employant 

l’hormonothérapie comme traitement de la COVID-19 est présentée dans le tableau 6. 

Par ailleurs, le bicalutamide, un autre inhibiteur de AR, a également été suggéré mais 

les essais n’ont pas abouti ou n’ont pas débuté (Références des essais cliniques 

disponibles sur la base de données www.clinicaltrials.gov: NCT04509999, 

NCT04374279, NCT04652765). 

En conclusion, en dehors des études de Cadegiani et ses collaborateurs dont fait partie 

McCoy, aucun des essais cliniques n’a abouti à un réel bénéfice de l’utilisation d’une 

hormonothérapie en complément des traitements standards de la COVID-19.

http://www.clinicaltrials.gov/
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Tableau 6 : Essais cliniques évaluant l’impact de l’hormonothérapie sur la 

COVID-19. 
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V. Modèle d’étude de l’infection au SARS-CoV-2 

La compréhension du mécanisme d’infection du SARS-CoV-2, comme toute étude 

biologique, repose sur l’utilisation de modèles d’étude (Figure 12). Dans un premier 

temps, les hypothèses et explorations se font sur des modèles cellulaires, plus ou 

moins complexes avec comme ligne de conduite d’utiliser des modèles les plus 

pertinents possibles et proches de la réalité. Dans ce sens, l’approfondissement se fait 

sur des modèles animaux permettant d’avoir un système intégré avec toutes les 

composantes d’un organisme complet. Outre l’aspect cognitif des recherches, les 

modèles, in vitro comme in vivo, sont indispensables pour les tests de potentielles 

molécules thérapeutiques et vaccins avant de passer chez l’homme.  

A. In vitro 

Malgré le caractère hautement infectable du SARS-CoV-2, très peu de lignées 

cellulaires sont sensibles au virus. En effet, le critère indispensable pour qu’une cellule 

s’infecte par le SARS-CoV-2 est qu’elle exprime le récepteur ACE2 de manière 

suffisante. Les lignées sont principalement utilisées pour décrypter les mécanismes 

de l’infection au SARS-CoV-2 et pour les évaluations précliniques de molécules 

Figure 12 : Modèles d’étude du SARS-CoV-2 et de la COVID-19 
Created in BioRender.com 
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thérapeutiques. De manière surprenante, rares sont les lignées pulmonaires 

infectables. 

Une des premières lignées largement utilisée est la lignée Vero-E6, cellules normales 

issues du rein du primate appelé singe vert ou vervet vert. Ces cellules sont 

principalement utilisées pour produire et isoler le SARS-CoV-2 en grande quantité. 

Une des limites de cette lignée, outre son origine, est sa faible expression de 

TMPRSS2, ce qui en fait un modèle peu pertinent quant à l’étude des mécanismes 

d’infection virale et des effets des potentielles molécules thérapeutiques (Matsuyama 

et al. 2020) (Figure 12). 

Les cellules humaines d’adénocarcinome colorectal, les CaCo-2, et d’adénocarcinome 

pulmonaires, les Calu-3, sont également sensibles à l’infection au SARS-CoV-2. Elles 

expriment la protéase TMPRSS2 et offre donc un modèle plus proche de la réalité pour 

les études pré-cliniques (Hoffmann et al. 2020b) (Figure 12). 

De par le faible nombre de cellules immortalisées infectables, de nombreux modèles 

cellulaires de surexpression de ACE2 et/ou TMPRSS2 ont été créés afin de répondre 

à des problématiques précises (Hoffmann et al. 2020b; Matsuyama et al. 2020; Leach 

et al. 2021; Li et al. 2021a). Il reste toutefois important de prendre en compte la lignée 

d’origine et les voies d’entrée du virus dans ces cellules. En effet, les résultats obtenus 

dans des systèmes cellulaires ne permettant qu'une seule des deux voies d'entrée du 

virus ne reflètent peut-être pas entièrement ce qu’il se passe chez l’homme (Criscuolo 

et al. 2022).  

Ces modèles de culture cellulaire classiques en 2D sont complétés par des modèles 

plus pertinents impliquant des cellules primaires de l’épithélium des voies respiratoires 

différenciées en plusieurs sous-types (épithélium pseudostratifié). Dans ce cas, cela 

se fait grâce à la culture sur support avec interface air-liquide (Jiang et al. 2018). Pour 

aller plus loin, les organoïdes, permettant une structure tridimensionnelle plus proche 

d’un organe, sont également employés dans les recherches (Clevers 2020) (Figure 

12). 

Cependant, bien qu’apportant des informations cruciales à la compréhension du 

mécanisme d’infection au SARS-CoV-2, les modèles cellulaires présentent une limite 

majeure qu’est l’absence du microenvironnement spécifique à chaque tissu, en 

particulier l’absence de système immunitaire, élément décisif dans la COVID-19. Les 
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données ainsi obtenues en in vitro demandent à être confirmées et complétées dans 

un système intégré qu’est le modèle in vivo. 

B. In vivo : petit animal 

Modèle animal largement privilégié dans les études, la souris a dans un premier temps 

était mise de côté. En effet, elle n’est pas sensible au SARS-CoV-2 à cause de sa 

protéine Ace2, phylogénétiquement trop éloignée de la protéine ACE2 humaine, et qui 

ne fixe pas la protéine virale spike. Pour pallier à cette contrainte, un modèle de souris 

transgénique avec le gène ACE2 humain a été développé (Bao et al. 2020; 

Rathnasinghe et al. 2020) (Figure 12). Ce modèle récapitule bien la pathologie et les 

signes cliniques observés chez l’homme au niveau pulmonaire tels que la perte de 

poids, une pneumonie interstitielle, et l’infiltration de cellules immunitaires. Cependant, 

du fait de l’expression non tissu-spécifique de ACE2, ces souris expriment de manière 

aberrante et non physiologique ACE2 dans certains organes (Bao et al. 2020). Le 

modèle a donc été amélioré via l’utilisation d’un promoteur spécifique des cellules 

épithéliales, le promoteur de la cytokératine 18, mais les souris présentent une forte 

neuroinvasion par le SARS-CoV-2 et peuvent mourir d’encéphalite (Oladunni et al. 

2020; Kumari et al. 2021). Par la suite, le modèle a été optimisé via la transduction 

d’un vecteur viral délivrant l’ACE2 humain spécifiquement dans le poumon 

(Rathnasinghe et al. 2020). Des points restent encore à améliorer, comme la spécificité 

d’expression ou encore le taux d’infection. 

Le furet constitue un modèle régulièrement utilisé pour étudier les infections 

respiratoires du fait d’une physiologie pulmonaire et d’une réponse pathologique 

proches de l’homme (Figure 12). Chez cet animal, les signes cliniques de l’infection 

au SARS-CoV-2 sont similaires à ceux observés chez l’humain avec entre autres une 

toux, potentiellement de la fièvre et une réduction de l’activité. Au niveau histologie du 

poumon, une légère bronchopneumonie avec infiltration de cellules immunitaires est 

notée (Ryan et al. 2021). Cela reflète donc une forme légère à modéré de la COVID-

19. 

Le hamster syrien doré constitue une alternative favorable aux autres modèles 

animaux (Figure 12). Le récepteur Ace2 du hamster présente une forte similarité avec 

ACE2 humain, et permet donc une infection significative. Après infection, les hamsters 

perdent du poids, ont une activité réduite et une augmentation de la fréquence 
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respiratoire (Chan et al. 2020b; Sia et al. 2020). Le virus est détecté dans les voies 

respiratoires hautes comme basses. Les signes histopathologiques dans le poumon 

sont nets avec la présence d’œdème, d’inflammation, de mort cellulaire et de DAD 

(Imai et al. 2020). Il constitue donc un modèle des formes légères à modérées de la 

COVID-19. Par ces avantages, le hamster est fortement utilisé pour les tests des 

molécules thérapeutiques, des vaccins et de l’utilité du masque, entre autres (Chan et 

al. 2020a; Kaptein et al. 2020; Tostanoski et al. 2020). Il permet également d’étudier 

ces différents aspects dans des contextes tels que l’obésité et le vieillissement sur de 

larges populations (Osterrieder et al. 2020; Port et al. 2021). 

 

  



58 
 

  



 
 

PROJET DE THESE 

  



 
 

 

  



61 
 

Depuis l’émergence de la pandémie de COVID-19 causée par le SARS-CoV-2, 

on constate que les hommes ont plus de risque de développer des formes sévères. 

En effet, pour une incidence semblable entre les hommes et les femmes, ils sont plus 

souvent hospitalisés, admis en soins intensifs et présentent une mortalité plus 

importante face à la maladie. 

Parmi les facteurs possibles qui pourraient contribuer à cette différence, figurent les 

androgènes, les hormones mâles. L'identification de la protéine TMPRSS2, connue 

pour être régulée par les androgènes, dans l'une des deux premières étapes clés de 

l'infection virale par le SARS-CoV-2, a conduit à la possibilité d'un rôle joué par les 

androgènes, via AR, dans l'infection virale (Hoffmann et al. 2020b). Cette protéine est 

déjà connue pour être impliquée dans d’autres infections virales, mais également dans 

le cancer de la prostate dans lequel elle est surexprimée (Hsieh et Hsu 2007; Shirato 

et al. 2013; Thunders et Delahunt 2020). 

L’urgence sanitaire a donné lieu à de nombreuses recherches et publications pour 

comprendre, anticiper et vaincre la maladie. Dans ce contexte de compréhension et 

de prise en charge de la maladie, la question d’une implication des androgènes dans 

la COVID-19 a rapidement émergé (Ambrosino et al. 2020; Kezele 2020; Lamy et al. 

2020; Moradi et al. 2020; Pozzilli et Lenzi 2020). De manière toute particulière, cette 

compréhension est importante pour les patients ayant un cancer de la prostate à un 

stade avancé. Premièrement, du fait de leur cancer, ils sont plus vulnérables, 

deuxièmement, ils sont généralement traités par hormonothérapie (Dai et al. 2020a; 

Liang et al. 2020). Cette dernière peut donc potentiellement influencer davantage le 

niveau de vulnérabilité de ces patients face à la COVID-19. Il est donc nécessaire 

d’évaluer l’impact des thérapies hormonales sur le développement de la COVID-19 

afin d’anticiper la prise en charge. 

L’objectif de ma thèse était donc de déterminer le rôle des androgènes dans la COVID-

19, en partant de l’hypothèse d’une régulation du gène TMPRSS2 par les androgènes 

dans le poumon. Pour cela nous avons mis en place des approches in vitro et in vivo. 

Dans un premier temps, en collaboration avec le docteur Sandrine Belouzard, nous 

avons éprouvé notre hypothèse sur des modèles in vitro. Les cellules cancéreuses 

prostatiques ont été notre modèle de référence puisqu’elles sont 

hormonodépendantes, c’est-à-dire qu’elles sont sensibles aux androgènes. Nous 
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avons sélectionné la lignée LNCaP, issue de métastases ganglionnaires du cancer de 

la prostate. Ces cellules ont été modifiées afin de les rendre infectables au SARS-

CoV-2 via la surexpression de la protéine ACE2, indispensable à l’infection. Nous 

avons ainsi pu évaluer si la modulation de l'expression de TMPRSS2, par induction ou 

répression avec des androgènes ou anti-androgènes connus, avait un effet sur 

l'infection virale par le SARS-CoV-2. Cette méthodologie a ensuite été élargie à 

d’autres lignées infectables connues comme les Vero-E6 (rein primate), les Calu-3 

(poumon) et les CaCo-2 (colon). 

Des expérimentations animales ont également été menées sur des hamsters syriens 

dorés, naturellement infectables, grâce à notre collaboration avec l’équipe du docteur 

François Trottein (Sia et al. 2020). Nous avons évalué l’effet de la suppression 

androgénique, réalisée par castration, sur l’infection virale et notamment sur la sévérité 

de la COVID-19 chez ces animaux. Plusieurs paramètres ont été pris en compte : la 

charge virale, l’analyse histopathologique et l’expression de marqueurs 

inflammatoires. 

Enfin nous avons considéré la question de l’impact de l’hormonothérapie des 

personnes ayant un cancer de la prostate et ayant contracté la COVID-19. Ainsi, à 

l'aide de la cohorte nationale multicentrique CACOVID-19, constituée de patients 

positifs à la COVID-19 et atteints de cancer, dont le cancer de la prostate traité par 

hormonothérapie, nous avons évalué la sévérité de l'infection en fonction des 

traitements reçus par les patients. 
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I. Avant-propos 

La pandémie de COVID-19 a mis en évidence des disparités de sévérité de la maladie 

selon l’âge, l’obésité, la présence de comorbidité, ou encore le sexe (Bialek et al. 2020; 

Dai et al. 2020b; Fang et al. 2020; Maddaloni et Buzzetti 2020; Simonnet et al. 2020; 

Wu et McGoogan 2020). La plupart de ces facteurs de susceptibilité s’explique par un 

affaiblissement ou une altération du système immunitaire. En ce qui concerne 

l’influence du sexe sur la sévérité de la COVID-19, son origine reste indéterminée. 

La découverte du rôle de TMPRSS2 en tant que protéine indispensable à l’entrée du 

SARS-CoV-2 dans la cellule hôte a ouvert la voie à une potentielle implication des 

androgènes dans la sévérité de la COVID-19, en raison de l’androgéno-dépendance 

connue et décrite de TMPRSS2 dans la prostate (Hoffmann et al. 2020b; Thunders et 

Delahunt 2020). Ainsi l’effet physiologique des hormones mâles et plus spécifiquement 

l’effet de la régulation de TMPRSS2 par les androgènes sur le développement de la 

COVID-19 et sa sévérité a rapidement émergé en tant qu’explication potentielle à la 

différence de sévérité de la maladie entre les hommes et les femmes (Ambrosino et 

al. 2020; Kezele 2020; Lamy et al. 2020; Moradi et al. 2020; Pozzilli et Lenzi 2020). 

Selon cette hypothèse, on peut imaginer une expression pulmonaire de TMPRSS2 

supérieure chez l’homme, à l’origine d’une entrée virale accrue et donc d’une sévérité 

plus importante. 

Les résultats présentés dans les pages suivantes correspondent à l’article original en 

anglais qui a pour objectif de répondre à cette problématique. 

Nous avons sélectionné une lignée cellulaire hormonodépendante surexprimant de 

façon stable ACE2, la protéine nécessaire à l'infection par le SARS-CoV-2, afin de 

mesurer l'effet de la modulation hormonale du gène TMPRSS2 sur l'infection par le 

SARS-CoV-2. Les résultats montrent que l'absence d'androgène diminue l'infection 

virale, et notamment l'entrée virale, via la perte d'expression de TMPRSS2. A l'inverse, 

la présence de testostérone augmente le taux d'infection virale.  

In vivo, pour étudier l'effet des androgènes sur l'infection par le SARS-CoV-2 et la 

sévérité de la maladie au cours du temps, nous avons utilisé un modèle de hamster, 

pour lequel nous avons réalisé une suppression androgénique par castration. Nos 
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résultats montrent une réponse inflammatoire pulmonaire plus précoce chez les 

hamsters castrés par rapport aux hamsters non castrés, évaluée à la fois par un 

diagnostic pathologique et par le suivi des cytokines inflammatoires. Ce décalage de 

cinétique en réponse à l'infection par le SARS-CoV-2 révèle un effet des androgènes 

dans le poumon via un programme transcriptionnel altéré. 

Enfin, chez les hommes, nous avons exploité la cohorte nationale multicentrique, 

CACOVID-19, établie par les groupes coopérateurs en oncologie lors de la première 

vague de COVID-19. Nous avons évalué le degré de sévérité de l'infection par le 

SARS-CoV-2 chez les patients atteints de cancers, en particulier de cancers 

androgéno-dépendants comme le cancer de la prostate, selon qu'ils étaient traités ou 

non par hormonothérapie. L’analyse des données suggère que la thérapie anti-

androgénique est associée à une forme moins sévère de COVID-19. 

Nos résultats indiquent un rôle des androgènes dans le processus d'infection par le 

SARS-CoV-2 et dans la cinétique de progression de la maladie. Notre étude suggère 

une adaptation de la prise en charge des patients atteints de cancer de la prostate 

sous traitement anti-androgénique. 
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Summary 

Men with COVID-19 are more likely than women to be hospitalized, admitted to 

intensive care or die from the disease. Physiological effects of androgens are among 

the factors that may contribute to this difference. Indeed, it is already known that the 

expression of the TMPRSS2 gene, which encodes a crucial protease for virus entry, is 

regulated by androgens in prostate. We first investigated the effect of gene expression 

modulation by androgens, in particular TMPRSS2, on SARS-CoV-2 infection in vitro. 

In a prostate cell model, stably overexpressing ACE2, the protein required for 

SARS-CoV-2 infection, we showed that the absence of androgen decreases viral 

infection, and particularly viral entry, via the loss of TMPRSS2 expression. Conversely, 

testosterone increases the rate of viral infection. Second, to study, in vivo, the effect of 

androgens on SARS-CoV-2 infection and disease severity over time, we used a Syrian 

golden hamster model, for which we performed androgen suppression by castration. 

Our results showed an earlier pulmonary inflammatory response in castrated hamsters 

compared with controls. This kinetics shift, in response to SARS-CoV-2 infection, 

reveals an effect of androgens in the lungs, which corresponds to an altered 

transcriptional program. These results were supported by an ancillary case-control 

study from the GCO-CACOVID cohort which has included cancer patients with proved 

COVID-19 during the first epidemic wave in 2020. Together, our findings demonstrate 

a role for androgens in the SARS-CoV-2 infection process and in the kinetics of disease 

progression. 

  



70 
 

Introduction 

Since the end of 2019, the world is facing the Covid-19 pandemic, a disease induced 

by a novel coronavirus, the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 

(SARS-CoV-2). Because of its high transmissibility, virus has gradually spread 

uncontrollably around the world, with more than 638,660,000 confirmed global cases 

in November 2022 (data updated daily by Johns Hopkins University) 1. Several actions 

have been put in place to contain, limit and prevent infections. Vaccination has then 

been presented as the solution to contain the pandemic and has been set up from 

2021. 

The degree of severity of the disease varies depending on age, sex, but also on risk 

factors and comorbidities such as diabetes, obesity, other diseases 2,3. Among the 

most commonly reported symptoms are fever, anosmia, severe fatigue, body aches, 

coughing and breathing difficulties 4,5. Depending on the individual, they may be 

completely asymptomatic or develop a mild to moderate form, while others may have 

a severe form that leads to hospitalization or even admission to intensive care. The 

latter forms are more common in the elderly 6. 

Although the male and female incidence is roughly the same, it has been shown, as 

cases have increased, that men are more prone to severe forms of Covid-19, with more 

hospitalization and intensive care admissions 7,8. Thus, men are more susceptible to 

SARS-CoV-2 in terms of severity and mortality. Although the etiology is multifactorial, 

one possible explanation is the role of male hormones in the infectious process. A 

possible mechanism could involve androgens in gene regulation and particularly in the 

regulation of the protease TMPRSS2 (Transmembrane protease serine 2). Indeed, two 

cellular proteins are required for the entry of the virus, ACE2, angiotensin-converting 

enzyme-2, to enter into the host cell, and TMPRSS2, which allows viral spike protein 

priming and thus efficient virus-receptor binding and viral entry 9. In prostate cancer 

cells, TMPRSS2 is a well-known transcriptional target of the androgen receptor (AR) 

through multiple Androgen Responsive Elements (ARE) present in the regulatory 

region of the gene 10. Since AR has already been shown as active in lung, this suggests 

a potential upregulation of the AR-target genes, such as TMPRSS2, in men 11. 

To decipher the mechanisms of SARS-CoV-2 infection and for preclinical evaluation of 

therapeutic molecules, several cellular models have been developed. However, 
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despite the highly infectious nature of SARS-CoV-2 in human, very few cell lines are 

permissive to the virus in vitro. Indeed, infection required both ACE2 and TMPRSS2 

expression in host cells. Surprisingly, whereas lungs are the main SARS-CoV-2 target, 

only few lung cell lines are able to be infected in vitro, thus other tissues or species cell 

lines are frequently used, such as monkey kidney (Vero-E6 cell line), human lung 

adenocarcinoma (Calu-3 cell line) 9,12.  

From 2020, to accelerate the testing of vaccines and therapeutic agents, several 

animal models for COVID-19 have been developed 13. The mouse model is not 

permissive to the SARS-CoV-2 infection due to the fact that mouse ACE2 is not able 

to bind the viral spike protein. Thus, only mice artificially expressing human ACE2 can 

be infected by SARS-CoV-2, but no mouse model recapitulates all aspects of 

COVID-19 in humans. By contrast, the Syrian golden hamster (Mesocricetus auratus) 

is a commonly used experimental animal model that has been recorded to support the 

replication of and SARS-CoV-2 14. After experimental intranasal infection, hamsters 

exhibit mild to moderate disease with progressive body weight loss starting very early 

after infection, 1–2 days post infection (dpi). All animals inoculated by different SARS-

CoV-2 show respiratory symptoms, including labored breathing. Two weeks after 

infection, hamsters typically recover.  

Herein, we investigate the role of androgens in SARS-CoV-2 viral infection both in vitro 

in a transduced-ACE2 prostate cancer cell line and in vivo using castrated, compared 

with intact, Syrian golden hamster model. With this comprehensive approach, we have 

shown at what stage androgens are involved in SARS-CoV-2 viral infection response. 

 

Results 

Modulation of TMPRSS2 by AR impacts the rate of viral infection. To elucidate 

whether TMPRSS2 modulation by androgens could have a role in SARS-CoV-2 

infection in vitro, we looked for cell lines able to both answer to androgen or anti-

androgen and be able to be infected by the virus. We chose a series of cell lines 

including pulmonary and prostate cell lines and other cell lines used in SARS-CoV-2 

infection studies 9,12. Among them, we detected AR only in LNCaP, a prostate cancer 

cell line, known to be androgen-dependent (Fig. S1a). However, ACE2, required for 

infection, was undetected in LNCaP cells compared with Vero-E6, CaCo-2 and Calu-3, 

known to be able to be infected. Since AR and TMPRSS2 are highly expressed in 
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LNCaP, we decide to stably expressed ACE2 by transducing ACE2 lentivirus into these 

cells 15. After selection, the expression of ACE2 in LNCaP-ACE2 was validated at RNA 

and protein levels using RT-PCR and immunofluorescence respectively (Fig. 1a). 

To confirm the androgen response of TMPRSS2 expression, LNCaP-ACE2 cells were 

either cultured in normal and hormone deprived media, or stimulated by DHT 

(Dihydrotestostenone), the active form of the hormone, or treated by the anti-androgen 

bicalutamide (BIC). As expected, TMPRSS2 expression, quantified by RT-PCR in Fig. 

1b, showed a decrease transcript level in hormone deprived media, compared with 

normal conditions. Conversely, an addition of DHT significantly increased the level of 

TMPRSS2 transcripts. This effect was abolished by addition of the anti-androgen BIC 

and partially restored by adding DHT (Fig. 1b). These results were confirmed at protein 

level using western blotting (Fig. 1c). 

Next, we evaluated the infection rate of LNCaP-ACE2 cells and notably the level of 

infection compared with reference models of infection by SARS-CoV-2, such as 

Vero- E6 and Calu-3. We demonstrated that LNCaP-ACE2 was able to be infected by 

SARS-CoV-2 as Vero E6 and Calu-3 at a MOI of 0.02, and more than Calu-3 at a MOI 

of 0,1 (Fig. 1d). Based on these results, we now used the LNCaP-ACE2 cells to study 

whether the TMPRSS2 modulation by androgens could impact the level of viral 

infection. We observed that, in absence of hormones using a depleted culture medium, 

the level of cell infection decreased of 60% compared with cells cultured in standard 

medium (Fig. 2a), while the addition of DHT restored and increased the basal infection 

level in standard culture condition. In order to prove that these results involved 

TMPRSS2 expression modulation, we added the TPMRSS2 specific inhibitor, the 

mesylate camostat 16. The combination of this drug and hormone depleted media or 

standard media did not present significative differences in level infection compared to 

level infection in hormone depleted media alone (Fig. 2a). Thus, it shown that 

TMPRSS2 is completely repressed in hormone depleted media and that the 

observations made in this condition are due to the downregulation of TMPRSS2.  

Finally, in order to avoid any compensation phenomenon, we added aloxistatin, also 

called E64d, an inhibitor of the cathepsin responsible for an alternative route of entry 

of the virus 17,18. The use of E64d showed camostat similar effects on LNCaP-ACE2 

infection, therefore lysosomal pathway is not involved and do not compensate the 

inhibition of TMPRSS2 (Fig. 2a).  
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Taken together these results show that the androgens are able to increase infection 

level through TMPRSS2 modulation in LNCaP-ACE2. 

 

Modulation of TMPRSS2 by androgens specifically impacts viral entry. To go 

further, we focused on androgen effect on viral entry step since TMPRSS2 is described 

to allow the spike protein viral priming and so SARS-CoV-2 entry in host cells 9. Using 

SARS-CoV-2 Spike protein pseudo-virus and luciferase-expressing lentivirus system 

to measure luciferase activity corresponding to the SARS-CoV-2 entry in LNCaP-

ACE2, Fig. 2b showed a strong decrease of virus entry in hormone-deprived medium 

conditions. Addition of DHT to deprived medium restored virus entry at the same level 

than in standard cultured conditions. To complete these results, we combined standard 

and hormone-deprived conditions, camostat and E64d to compare virus entry in 

LNCaP-ACE2 cells. Once again, hormone deprived medium or TMPRSS2 inhibition 

strongly attenuated virus entry (Fig. 2c). As a control, cellular entry driven by the 

glycoprotein of the pantropic vesicular stomatitis virus G protein (VSV-G) was 

unaffected by the treatments, showing that the effects of these drugs are specific for 

the SARS-CoV-2 cell entry mechanism (Fig. 2c left panel). Therefore, downregulation 

or direct inhibition of TMPRSS2 clearly reduced viral entry.  

In conclusion, the impact of androgens on viral infection occurs at the key step of viral 

entry. 

 

There is no viral propagation in LNCaP-ACE2. One of the mechanisms of 

propagation of the virus is the formation of syncytia, which is defined as a cell resulting 

from the fusion of several cells. In the case of SARS-CoV-2 infection, this phenomenon 

involves an infected cell expressing the spike protein and a healthy cell expressing the 

ACE2 receptor. Once the two cells are linked, fusion of the two occurs via proteolytic 

activation of the spike protein by TMPRSS2, in the same way as in a classical 

virus/host cell infection 19. 

To determine if the modulation of TMPRSS2 by androgens can also influence syncytia 

formation, we inoculated LNCaP-ACE2 cells and Calu-3, cells known to form syncytia, 

with SARS-CoV-2 virus and labeled the spike protein to obverse syncytia (Fig. S1b). 

Compared with Calu-3 infected cells, none syncytia was formed and detected in 

infected LNCaP-ACE2 cells (Fig. S1b). Therefore, the increase rate of viral infection 
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observed in LNCaP-ACE2 treated with hormone is not due to propagation within the 

cell population. 

Lack of androgens reduces the duration of infection in vivo. In order to study 

SARS-CoV-2 viral infection in vivo, we took advantage of the Syrian golden hamster 

model, a permissive animal model, which recapitulates hallmark features of the human 

disease, particularly in the lungs. To evaluate the effect of androgens on viral infection, 

androgenic suppression was obtained by animal castration. As described Fig. 3a, male 

hamsters, castrated or intact, were infected intranasally with a sublethal dose of a 

clinical SARS-CoV-2 isolate and aiming to study the different phases of the disease, 

hamsters were sacrificed at 2, 4 and 7 dpi. The effectiveness of castration was 

confirmed by measuring testosterone in the blood of the animals (Fig. 3b). Both 

castrated and intact hamsters experienced similar body weight loss at day 2 post-

infection (dpi), weight loss peaked at 7 dpi (average of 13% of initial weight) and from 

day 7 onward, infected animals started to recover (not shown) (Fig. 3c).  

To evaluate viral infection, viral RNA-dependent RNA polymerase levels were 

quantified by RT-PCR (Fig. 3d). Relative to mock hamsters, significant higher viral 

transcripts were detected at 2 dpi for both intact and castrated groups and only in intact 

group at 4 dpi. Infectious viral loads in the lungs of castrated hamsters were similar to 

the intact hamsters at 2 dpi and significantly lower than that of intact hamsters at 4 dpi 

(Fig. 3e, f). In addition, the spike viral protein detection in lung sections showed positive 

pulmonary cells in the 2 groups at 2 dpi, mainly bronchial epithelial cells, but only in 

intact group at 4 dpi (Fig. 3g). These results show an accelerate clearance of SARS-

CoV-2 in lungs of castrated hamsters. 

Androgen deprivation accelerates the clinical course of the SARS-CoV-2 viral 

infection. To assess lung histopathology changes of SARS-COV-2-infected hamster 

along with the period of disease, lungs have been collected and fixed just after hamster 

death, and included in paraffine. Phenotypic analyzes were performed to establish a 

score based on a dual histopathology score system 20,21. Among the 9 parameters 

used to assess to the score (cellular death/necrosis, alveolar and/or perivascular 

edema, hyaline membrane or fibrin, inflammation, thrombi, congestion, hemorrhage, 

type II hyperplasia, and syncytia) and using H&S staining (Fig. 4a), analyzes showed 

the highest lung damages in castrated hamsters at 4 dpi. No substantial difference 

could be observed in the lungs at 2 and 7 dpi between castrated and intact hamsters, 
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suggesting that the androgen lack in castrated hamsters modifies the progression of 

the disease. More precisely, the histopathology score identified two main damages in 

the lungs. The first significant damage corresponded to an increased inflammation in 

castrated hamsters compared with the intact animals (Fig. 4b). Second, the hyaline 

membrane formation associated with fibrin deposit was higher in castrated hamsters 

than in intact animals (Fig.4 c). Since inflammation is known to cause capillary leakage 

and deposition of fibrin, associated with the formation of a hyaline membrane, these 

two damages, observed mainly at 4 dpi, are physiologically linked and could result in 

obstruction of gas exchange, leading to breathing difficulties, characteristic of 

COVID-19 22. Therefore, in lungs, phenotypic analyzes revealed that castrated 

hamsters challenged with SARS-CoV-2 showed a more pronounced inflammation and 

fibrin deposit than intact hamsters at 4 dpi. This suggests a negative effect of the lack 

of androgens at 4 dpi. Surprisingly, at 7 dpi, both castrated and intact animals exhibited 

similar histopathological score, suggesting the lack of androgens induce a difference 

in clinical course of SARS-CoV-2 infection disease and recovery. 

Castration induces a shift in inflammation kinetics. To understand the phenotypic 

differences observed in lungs between castrated and intact hamsters, we used lung 

RNA to perform RT-PCR experiments and follow a panel of genes involved in 

inflammation, such as cytokines (Cxcl10, Ccl2, Ccl4, Mx1,), interleukins (Il6, Il1β) and 

interferon-stimulated genes (Ifi27, Isg15) but also epithelium and endothelium related 

genes (Ocln, Zo-1) to study the integrity of the lung tissue. 

Compared with the lungs of intact hamsters challenged with SARS-CoV-2, we found, 

at 4 dpi, a significant increase in mRNA expression of Ifnɣ, Cxcl10, Ccl2, Ccl4, Il6, and 

Ifi27 at 2 or 4 dpi corroborating more inflammatory responses (Fig. 5a-f). Interestingly, 

at 7 dpi, we also observed a more significant reduction of some of them but also others 

cytokines like Mx1, Isg15 and Il1β in castrated hamsters (Fig. 5a-d, g-i). These results 

suggest an earlier inflammation kinetic in lungs of infected castrated hamsters. This 

would allow them to fight the infection more effectively, resulting in a lower viral load 

and a faster viral clearance observed at 4 dpi. According to histopathological analysis, 

Ocln and Zo-1, epithelial related genes, showed a reduced expression in castrated 

hamsters compared to intact at 4 dpi (Fig. 6 a, b). Moreover, the percentage of Syrius 

Red labeling, a marker of fibrosis, tends to be lower in the lungs of hamsters castrated 

at 7 dpi, probably the difference would be significant at later times (Fig. S2). 



76 
 

Tmprss2 is not an androgen-regulated gene in lungs of Syrian golden hamsters. 

The TMPRSS2 gene expression, known to be highly regulated by AR particularly in 

prostate cancers, have been assumed to be the main cause of male COVID-19 

severity. From 2020, several studies aimed to validate this hypothesis23–26. However, 

using the Syrian golden hamster model, androgen deprived by castration, we did not 

observe any Tmprss2 expression variation between lungs of castrated or intact 

hamsters challenged with SARS-CoV-2 virus. This result was obtained either at 

transcriptional level, using RT-PCR performed with lung RNA (Fig. 7a), or at protein 

level, using immunohistochemical (IHC) analyses (Fig. 7b). To complete this study, in 

addition to Tmprss2, we established Ace2 and Ar protein expression in lungs of both 

castrated and intact hamsters, at 2, 4, 7 dpi or uninfected controls (Fig. 7c, d). 

Expression of Tmprss2, Ace2 and Ar exhibited a similar pattern between castrated and 

intact animals, with a predominant expression in airways localized in bronchial or 

bronchiolar epithelial cells (Fig. 7b-d). However, following infection, a decrease in Ace2 

expression in the lungs was observed at 2 dpi, similarly to other previous already 

published studies 27,28. This Ace2 expression was restored at 4 dpi in castrated 

hamsters compared with intact animals, which recovered Ace2 expression later at 7 

dpi (Fig. 7c). This late result was in line with the general kinetic modification of the 

clinical course of the disease observed in the androgen deprivation of the hamster 

model. 

Castration results in a modification of inflammation related gene expression in 

lungs. To identify the molecular mechanisms involved and regulated by androgens 

during viral infection, we compared the transcriptome of infected lungs of castrated and 

uncastrated hamsters. Since the highest observed differences in lungs were at 4 dpi, 

we used lung RNA at this point of the disease course. Compared to intact hamsters, 

transcriptomic analysis highlighted the alteration of several classes of genes in 

castrated hamsters, 74 up-regulated and 94 down-regulated genes (Fig. 8a and S3). 

Among these genes, we identified several inflammation related genes which are 

overexpressed such as genes encoding cytokines Cxcl2 and Cxcl5, inflammation 

receptors Il1r2, Tnfrsf14, Nlrp3, Bdkrb1 and Mefv protein (Fig. 8b). According to 

histopathology observations, we also identified up-regulated genes related to 

coagulation and fibrosis such as Fga encoding genes and Serpins encoding genes 

(Fig. 8c). In parallel, genes belonging to innate immune response were identified in 
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castrated hamsters including genes coding for inflammation receptors Nlrp3 and Mefv 

protein, C-type lectins Clec5a and Clec4d (Fig. 8d). Then, we noticed the up-regulation 

of SARS-CoV-2 entry related genes Siglec-1, Clec5a and Clec2e (Fig. 8e). Indeed, 

recently Siglec-1 and C-type lectins have been shown to enhance SARS-CoV-2 viral 

infection via its function as attachment receptors which improve ACE2-mediated 

infection 29. This finding, in line with other published studies in human cells, strengthen 

our model. Moreover, in mild COVID-19, Siglec-1 expression on monocyte was shown 

to be correlated with type I interferon levels, key drivers of the infectious host immune 

response, which corroborates an earlier immune response in castrated hamsters 30,31. 

The transcriptional regulation of this series of genes by AR, via direct DNA binding or 

indirect regulation, remains to be elucidated. 

Prostate and salivary glands are not permissive to SARS-CoV-2 in Syrian golden 

hamster model. To complete our study of the androgens effects on the disease 

severity in the hamster model, we wanted to study two organs known to express AR 

and to be regulated by androgens. First, we investigated the possible detection of the 

virus in prostate. Despite the expression of Tmprss2, none of the castrated and intact 

hamsters, challenged or not with the virus, showed virus detection, according to the 

absence of Ace2 expression (Fig. S4 a-d). Second, the other organ known to express 

AR was the salivary glands. Moreover, same salivary gland tumors have been shown 

to be treated by androgen-deprivation therapies suggesting an active role of androgens 

and AR in this organ32–34. In the hamster model, we detected the two important SARS-

CoV-2 receptors, Ace2 and Tmprss2, and also Ar as expected (Fig. S5 a-c). Therefore, 

we didn’t observe any change in Ar, Tmprss2 and Ace2 based on the castration status 

or the infection with SARS-CoV-2 and despite the presence of the SARS-CoV-2 

receptors, we did not detect any spike viral protein in the salivary glands at 2, 4 and 7 

dpi (Fig. S5d). Altogether, these results suggest that prostate and salivary glands are 

not permissive to the SARS-CoV-2 in the Syrian golden hamster model. 

CACOVID. In order to evaluate the effects of anti-androgens on COVID-19 in human, 

we chose to perform a case-control study from the GCO-OO2 CACOVID-19 

nationwide cohort, based on cases of metastatic prostate cancer undergoing hormone 

therapy 35. CACOVID is a large French retro-prospective cohort study data on patients 

with solid tumors and COVID-19 diagnosed between March 1 and June 11, 2020, 

during the "first wave" of SARS-CoV-2 dissemination, were collected in 153 French 
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centers, representative of the cancer care supply and of the epidemiology of COVID-

19 occurrence in France at that time.  

The primary endpoint was all-cause mortality and the severity of COVID-19, defined 

as admission to an intensive care unit (ICU) and/or mechanical ventilation and/or 

death, was one of the secondary endpoints. 

Thus, from April 4 to June 11, 2020, 1289 patients were analyzed, including 41 prostate 

cancer patients of which 26 were metastatic. Among the patients included, digestive 

cancers were the most common type of cancer (36%), followed by thoracic (24%) and 

breast (13%) cancers and 59% of patients had a metastatic disease. It seemed 

relevant to us to take as controls men with metastatic colorectal cancers, whose 

prognosis and evolution seemed to be the closest to metastatic prostate cancers 

among the CACOVID-19 patients, in a 2:1 case-control study. Only descriptive 

statistics could be performed because of the small cohort of metastatic prostate 

cancers and the difficulty in matching metastatic prostate cancer patients on ADT and 

metastatic colorectal cancer cases on age and comorbidities, and also because of 

missing data. 

We identified 26 patients with PCa, actively receiving ADT at the time of COVID-19 

diagnosis and 63 patients with colorectal cancer. The baseline characteristics are listed 

in Table 1. The mean ages of prostate cancer patients on active ADT treatment (ADT) 

and colorectal cancer (noADT) were 75.15 years and 70.87 years, respectively. 

Compared with the noADT group, the ADT cohort seems to have higher rates of body 

mass index (BMI) ≥ 30 (26.1% vs 12.1%). Comorbidity scores are roughly the same 

with at least 90% of patients having a score above 4 (90% vs 94.5%%, respectively for 

ADT and noADT). Concerning clinical outcome of COVID-19, listed in Table 1, there is 

no differences in hospitalization rate (79.2% vs 77.2%), in oxygen therapy use (13% 

vs 14.5%) and in mortality (33.3% vs 33.9%), respectively for ADT and noADT. On the 

other hand, patients with prostate cancer on ADT appeared to have fewer admissions 

to intensive care (5.3% vs 15.9%), less need for mechanical ventilation (82.9% vs 

96.4%), and less CT-significant pneumonia (39.1% vs 50.9%) in comparison to noADT 

patients. 

All these results suggest a role for androgens in SARS-CoV-2 viral infection severity 

and are consistent with our findings in animals. 
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Materials and Methods 

Cell culture, virus and treatments. Human prostate cancer cell lines LNCaP were 

obtained from the American Type Culture Collection (ATCC, Manassas, VA, USA). 

LNCaP, A549, 16HBE, CaCo-2, Vero-E6 and Calu-3 cells were grown in appropriate 

media as recommended by ATCC supplemented with 10% fetal bovine serum (FBS, 

Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA), except for CaCo-2 for which it is 20% 

fetal bovine serum. Cells were sub-cultured every 3–4 days and maintained in a 

humidified incubator at 37°C and 5% CO2. All cell lines were tested every 6 months 

for potential mycoplasma contamination with MycoAlert™ mycoplasma detection kit 

(Lonza, Basel, Switzerland). To activate androgen receptor, LNCaP cells were treated 

with 10nM DHT (5α-Androstan-17β-ol-3-one) (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA) after 

being starved in hormone with charcoal-stripped serum containing medium during 24h. 

The activity of androgen receptor was inhibited by 50µM of bicalutamide (BIC) (Sigma-

Aldrich). 

The hCoV-19_IPL_france strain of SARS-CoV-2 (NCBI MW575140) was propagated 

in Vero-E6 cells expressing TMPRSS2. Cell supernatant were collected 72h post-

infection and frozen in small aliquots at -80°C. All experiments were conducted in a 

biosafety level 3 (BSL3) laboratory. 

Lentiviral vectors expressing ACE2 were produced by co-tranfection of HEK293T cells 

with pRLL.SFFV-ACE2-IRES-Puro, and plasmids encoding Gag-Pol and the 

glycoprotein of the vesicular stomatitis virus (VSV-G). Cells supernatants were 

collected 48h post-transfection, filtered and used to transduce LNCaP cells. 

Transduction of cells with lenti-ACE2. Cells were seeded in 6-well plates before 

transduction. The next day, ACE2 lentivirus or control lentivirus were transduced into 

cells with polybrene. The culture medium supernatant was replaced with fresh medium 

24 h post transduction. Puromycin selection was made 48h post transduction. 

Infectivity assay. Vero-E6 cells, Calu-3 cells and LNCaP-ACE2 cells were seeded on 

glass-coverslips and inoculated at a MOI of 0.02 or 0.1. Twenty-four hours later cells 

were fixed in 4% paraformaldehyde in PBS and processed for immunofluorescence. 

Pseudoparticles production and entry inhibition assay. Pseudoparticles 

pseudotyped with the SARS-CoV-2 spike protein or the VSV-G were produced as 
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described previously 36. Briefly, HEK293T cells were co-transfected with a plasmid 

encoding the envelope protein, a plasmid coding for Gag-Pol (pTG-Gagpol) and a 

plasmid coding for the minigenome (pTG-luc). Cells were incubated for 48h and cells 

supernatant were collected, filtered ans stored at -80°C. 

For pseudoparticles entry assay, cells were seeded in 48-well plates at initial count of 

20 000 cells per well on day 0. On day 1, cells were cultured in hormone-starved 

medium or complete medium. On day 2, hormone-starved cells were stimulated or not 

with DHT (10nM). On day 3, cells were pre-treated with camostat mesylate (50 µM) 

(Sigma-Aldrich), aloxistatin (40 µM) (Sigma-Aldrich) or both for 1h. Then, cells were 

transduced with pseudoparticles in presence of the different compounds for 3h. Cells 

medium was replaced with fresh medium. The transduction efficiency (pseudovirus 

entry) was quantified 72h post-transduction by using the Luciferase assay system 

(Promega) according to the manufacturer’s instructions. Luciferase activity were 

recorded in a Berthold luminometer. 

For virus entry assay, cells were seeded in 24 well-plates and cultured on day 0 

hormone-starved medium or complete medium. On day 2, hormone-starved cells were 

stimulated or not with DHT (10nM). On day 3 cells were treated with camostat or E64d 

as described above and infected at a MOI of 0.1 in presence of the different 

compounds. Twenty-four hours later, total RNA was extracted by using the Nucleospin 

RNA kit (Macherey Nagel, Düren, Germany) according to the manufacturer’s 

instruction. Reverse transcription was performed bu using the high capacity cDNA 

reverse transcription kit (Thermo Fisher Scientific) according to the manufacturer’s 

instructions. SARS-CoV-2 genomes were quantified by qRT-PCR. The relative 

expression level of SARS-2 E (envelope) gene was calculated using the -2ΔΔCT 

method and normalized to that of the RPLP0 housekeeping gene. 

Syncitia formation. For syncytia formation and observation, LnCap-ACE2 cells and 

Calu-3 cells were seeded on poly-D-lysine coated glass slide. Cells were inoculated 

with SARS-CoV-2 at a MOI of 0.01. Cells were fixed and processed for 

immunofluorescence. 

Immunofluorescence. After fixation in ice cold methanol for 10 min, cells were 

washed three times with PBS + Glycine 100mM and then permeabilized in 0.1% Triton 

X-100 for 4 min at room temperature. Cells were then blocked in 1% BSA for 1 h at 



81 
 

room temperature. After blocking, cells were stained according to type of staining, as 

follows. 

For ACE2, cells were incubated with diluted primary antibody (1:250 in 1% BSA ACE2 

antibody [EPR4435(2)], ab108252, Abcam, Cambridge, UK). Cells were then washed 

three times in PBS-Tween 0.1%, and diluted (1:500 in 1% BSA) secondary antibody 

were added and incubated for 1h. Cells were then washed in PBS-Tween 0.1%. 

Nuclear staining was performed by Hoechst for 10min. 

For virus labelling, after PFA fixation, cells were rinsed with PBS and permeabilized 

with 0.1% Triton-X100 in PBS for 5 min. Cells were rinsed 3 times with PBS and 

blocked with 5 % goat serum diluted in PBS for 30 min. Infected cells were labeled with 

an anti-dsRNA J2 monoclonal antibody (Sciscons) or an anti-spike monoclonal 

antibody (Biotem) diluted in blocking buffer. Cells were incubated for 30 min with 

primary antibodies then washed 3 times with PBS. Finally, cells were incubated with a 

mixture of cyanin-3- conjugated goat anti-mouse IgG secondary antibodies with 1 

µg/ml DAPI (4’,6-diamidino-2-phenylindole) in blocking buffer for 25 min. Coverslip 

were rinsed with PBS and mounted on microscope slides in Mowiol 4-88-containing 

medium. Images were acquired on an EVOS M5000 imaging system.  

For infectivity level calculation, the total number of cells was determined by counting 

the nuclei labeled with DAPI. Infected cells were defined as dsRNA positive cells. 

 RNA extraction and gene expression analysis. Total RNA was purified using the 

NucleoSpin RNA plus kit (Macherey-Nagel) according to the manufacturer's 

instructions. For retrotranscription, 2 μg of total RNA was used to generate cDNA using 

the High Capacity RNA-to-cDNA kit (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). 

Quantitative PCRs (qPCRs) were performed using the power SYBR-Green PCR 

Master kit (Applied Biosystems) on AriaMx Real-Time PCR System (Agilent 

Technologies, Santa Clara, CA, USA) according to the manufacturer's instructions. 

The relative expression levels of individual genes were calculated using the -2ΔΔCT 

method and normalized to that of the 18S or L32 housekeeping gene. Optimal primer 

specificity and efficiency were validated according to the Mx3005P qPCR system 

user's guide. The primers used in this study can be found in table S1. 

Western blotting. Cells proteins were extracted, separated in 10% SDS-Page. After 

migration, samples were transferred by electrophoresis to nitrocellulose. Membranes 
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were incubating with blocking buffer during 1 hour, then with primary antibody over the 

night. Membranes were incubated with secondary HRP-conjugated antibody for 1 

hour. After washing, membranes were revealed using Clarity™ Western ECL substrate 

(Bio-Rad, Hercules, CA, USA). The antibodies used are TMPRSS2 (ab109131), ACE2 

(ab108252), AR (cs5153) (Cell Signaling Technologies, Danvers, MA, USA) and 

GAPDH (sc32233) (Santa Cruz Biotechnology, Inc.,Dallas, TX, USA). 

Animals, virus and infection, ethics and biosafety statement. Male 8- to 10-week-

old Syrian golden hamsters, castrated or not, were purchased from the Janvier 

Laboratory (Le Genest-St-Isle, France). The BetaCoV/France/IDF0372/2020 strain of 

SARS-CoV-2 was supplied by the French National Reference Center for Respiratory 

Viruses hosted by the Institut Pasteur (Paris, France). Hamsters were anesthetized by 

i.p. injection of ketamine (100 mg per kg body weight), atropine (0.75 mg per kg body 

weight) and diazepam (2.5 mg per kg body weight) and intranasally infected with 100 

μl of DMEM containing (or not, in mock samples) 2 × 104 TCID50 (50% tissue culture 

infectious dose) of SARS-CoV-2. For lungs, salivary glands and prostate preparation, 

animals were euthanized by i.p. injection of pentobarbital (140 mg per kg body weight) 

on day 2, 4, 7 after infection. All experiments were performed within the biosafety level 

3 suite on the Institut Pasteur de Lille campus and complied with current national and 

institutional regulations and ethical guidelines (Institut Pasteur de Lille/B59-350009). 

The protocols were approved by the institutional ethical committee ‘Comité d’Ethique 

en Experimentation Animale (CEEA) 75. Nord Pas-de-Calais. The study was 

authorized by the “Education, Research and Innovation Ministry” under registration 

number APAFIS#25041-2020040917227851 v3. 

Determination of viral load and median tissue culture infectious dose (TCID50) 

assays. Infectious virus and viral RNA were determined by using the Reed & Muench 

Tissue Culture Infectious Dose 50 (TCID50) assay and quantitative reverse 

transcription PCR (RT-qPCR). Titration of live infectious virus was performed as 

follows. Half of right lobes were homogenized in Lysing Matrix D tubes containing 1 ml 

of PBS using Mixer Mill MM 400 (Retsch) (15min – 15 Hz). After centrifugation at 

11,000 rpm for 5 min, the clarified supernatant was harvested for live virus titration. 

Dilutions of the supernatant were done in DMEM with 1% penicillin/streptomycin and 

dilutions were transferred to Vero-E6 cells in 96-well plates for TCID50 assay.  Briefly, 

serial 10-fold dilutions of each sample were inoculated in a Vero E6 cell monolayer in 
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duplicate and cultured in DMEM supplemented with 2% fetal bovine serum (Invitrogen, 

Waltham, MA) and 1% penicillin/streptomcycin and L-glutamine. The plates were 

observed for cytopathic effects for 5-6 days. One TCID50 was interpreted as the 

amount of virus that caused cytopathic effects in 50% of inoculated wells. Virus titers 

were expressed as TCID50. Quantitation of viral RNA in lung tissue was performed as 

follows. Briefly, half of the right lobe was homogenized in 1mL of RA1 buffer from the 

NucleoSpin RNA kit containing 20 mM of TCEP.  Total RNAs in the tissue homogenate 

were extracted with NucleoSpin RNA from Macherey Nagel. RNA was eluted with 60µl 

of water. 

Histopathology. Lung tissues were fixed in 4% PBS buffered formaldehyde for 7 days, 

rinsed in PBS, transferred in 70% ethanol and then processed into paraffin-embedded 

tissues blocks. The Sciempath Labo (Larçay, France) performed histological 

processing and analysis. The 3µm tissue sections were stained with haematoxylin and 

eosin (H&E) and whole mount tissues were scanned with a Nanozoomer (Hamatsu) 

and the morphological changes were assessed by a semi-quantitative score. For the 

scoring, a dual histopathology scoring system based on 20,21 was used to assess 

pulmonary changes in hamsters. Nine parameters were qualitatively assessed 

according to a score from 0 to 4: (1) cellular death/necrosis, (2) alveolar and/or 

perivascular edema, (3) hyaline membrane or fibrin, (4) inflammation, (5) thrombi, (6) 

congestion, (7) hemorrhage, (8) type II hyperplasia, and (9) syncytia. For each criteria, 

a score 0 = absent, 1 = 1-10% of lung section, 2 = 11-25% of lung section, 3 = 26-50% 

of lung section, and 4=>50% of lung section affected. To evaluate pulmonary fibrosis, 

the Syrius Red-stained areas on scanned sections were measured using ImageJ. 

Immunohistochemistry. Immunohistochemistry of hamster tissue sections was 

performed using anti-ACE2 (ab108252) at 1/100, anti-TMPRSS2 (ab92323) at 1/200, 

anti-spike protein at 1/5000 (ab272505) and anti-AR at 1/100 (sc7305). Sections were 

incubated with secondary HRP-conjugated antibody. Counterstaining was performed 

using Mayer's hematoxylin (Merck, Darmstadt, Germany). Images were acquired using 

an Axio Scan.Z1 slide scanner and ZEN (Blue edition) 2012 software (Carl Zeiss, 

Oberkochen, Germany). 

Quantification of seric testosterone. Concentrations of testosterone in blood were 

quantified by ELISA (EU0400, FineTest, Wuhan, China) according to the 

manufacturer's instructions.  
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CACOVID-19 cohort. Retro-prospective multicenter French cohort set up by the 

French Cooperative Groups in solid cancers: ANOCEF-IGCNO (CNS tumors), 

ARCAGY-GINECO (gynecological and breast cancers), FFCD (digestive cancers), 

GERCOR (digestive and other solid cancers), GORTEC/intergroupe ORL (head and 

neck cancers (H&N), and IFCT (thoracic cancers). Data were collected from April 4 to 

June 11, 2020. 1289 patients were included. The primary endpoint was all-cause 

mortality and the severity of COVID-19 was one of the secondary endpoints. 

Statistical analysis. Statistical analyses were performed using the GraphPad Prism 

software (San Diego, CA, USA). The statistical methods used in this study are 

indicated in the corresponding figure legends. 
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Fig.1 Overexpression of ACE2 in LNCaP-ACE2 cell lines. a Top, RT-PCR showing ACE2 

expression in LNCaP infecting with control lentivirus (CTL) or with ACE2 lentivirus 

(LNCaP-ACE2). Errors bars indicate n=3, mean +/- s.d. Statistical significance was determined 

by unpaired t-test (****P < 0.0001). RT-PCR experiments were normalized to human L32 

genes and run in triplicate. Bottom, immunofluorescence of ACE2 protein in LNCaP-control 

and LNCaP-ACE2. b qRT-PCR analysis for TMPRSS2 transcripts in LNCaP-ACE2, grown in 

the indicated conditions; Hormone deprived: phenol red free regular media with 10% charcoal 

striped serum, DHT: Dihydrotestosterone at 10nM, BIC: Bicalutamide 50 µM. Statistical 

significance was determined by one-way ANOVA with a Tukey's multiple comparison test 

(****P < 0.0001). RT-PCR experiments were normalized to human L32 genes and run in 

triplicate. c Immunoblot showing the expression of ACE2 and TMPRSS2 in LNCaP-ACE2, 

grown in the indicated conditions; Hormone deprived: phenol red free regular media with 10% 

charcoal striped serum, DHT: Dihydrotestosterone at 10nM, BIC: Bicalutamide 50 µM. GAPDH 

was used as the loading control. d Quantification by IF of SARS-CoV-2 viral infection in Vero-

E6, Calu-3 and LNCaP-ACE2 cell lines inoculated with 2 doses of virus (MOI 0.02 and MOI 

0.1) (left panel). Representative pictures of the immunofluorescence of dsRNA (right panel). 

Nuclei are stained with DAPI. Statistical significance was determined by one-way ANOVA with 

a Tukey's multiple comparison test (***P < 0.001, ****P < 0.0001). 
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Fig.2 Androgen deprivation attenuates SARS-CoV-2 entry. a LNCaP-ACE2 cells grown in 

androgen-deprived serum-containing media for 2 days were pretreated with DHT (10 nM), 

camostat (50 μM) or E64d (40 µM) for 1 hour followed by inoculation with SARS-CoV-2; 24 h 

post-inoculation, the infection efficiency was measured by Taqman. Significant differences 

were determined using the Tukey's multiple comparison ANOVA test (*P < 0.05, **P < 0.01, 

****P < 0.0001) b,c Androgen deprivation attenuates pseudotype entry. LNCaP-ACE2 cells 

grown in androgen-deprived serum-containing media for 2 days were pretreated with DHT 

(10 nM), camostat (50 μM) or E64d (40 µM) for 1 hour followed by inoculation with VSVG or 

SARS-CoV-2 Spike S pseudovirus for 3 h; 72 h post-inoculation, the pseudovirus entry 

efficiency was measured by means of nano-luciferase signal accompanying entry. Error bar 

indicates SEM (n = 5). Statistical significance was determined by Dunnett's multiple 

comparison ANOVA test (*P < 0.05, ***P < 0.001, ****P < 0.0001). 
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Fig.3 Lack of androgens reduces the duration of infection in vivo. a Experimental strategy 

to identify the role of androgens in mediating SARS-CoV-2 infection utilizing Syrian golden 

hamster models. b Testosterone measurement by ELISA in mock intact and castrated hamster 

sera. Statistical significance was determined by unpaired t-test (**P < 0.01). c The percentage 

of body weight post SARS-CoV-2 infection in initial body weight biologically independent 

hamster for intact group and castrated group. d Quantification of SARS-CoV-2 envelope E 

protein transcript levels in the lungs was quantified by RT-PCR. Data are expressed in copy 

number/µg. Results are expressed as the mean ± SD. Statistical significance with mock intact 

was determined by one-way ANOVA with a Kruskal-Wallys' multiple comparison test (#P < 

0.05, ##P < 0.01) e, f Determination of infectious viral loads in the lungs of intact and castrated 

hamsters on day 2 (2 dpi) (e) and day 4 (4 dpi) (f) post-infection (dpi). Data are expressed as 

the number of infectious virus particles per lung. Statistical significance was determined by 

unpaired t-test (***P < 0.001) g Spike viral protein IHC staining for lungs of intact and castrated 

hamsters mock or SARS-CoV-2 challenge at 2, 4 and 7 dpi. A: Alveoli, B: Bronchi, V: Blood 

vessel. 
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Fig.4 Histopathological examination of lung sections of mock and infected hamsters. a 

Representative images of lungs from mock and SARS-CoV-2-infected hamsters at 2, 4 and 7 

dpi (hematoxylin and eosin staining). b,c Blinded sections were scored for levels of 

pathological severity. To evaluate comprehensive histological changes, lung tissue sections 

were scored for inflammation (b) and hyaline membrane/fibrin (c) criteria. Only mock and 4 dpi 

are shown. The following scoring system was used: 0: no pathological change; 1: 1-10% of 

lung section, 2: 11-25% of lung section; 3: 26-50% and 4: > 50% of lung section affected. 

Significant differences were determined using the Tukey's multiple comparison ANOVA test 

(*P < 0.05). 
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Fig.5 Kinetics of inflammation-related gene expression during SARS-CoV-2 infection. 

a-i qRT-PCR analyses on mRNA expression of Ifnɣ (a), Cxcl10 (b), Ccl2 (c), Ccl4 (d), Il-6 (e), 

Ifi27 (f), Mx1 (g), Isg15 (h) and Il-1β (i) in the lungs of intact (blue) and castrated (red) hamsters 

mock or challenged by SARS-CoV-2 at 2, 4 and 7 dpi. Significant differences were determined 

using Mann-Whitney test (*P < 0.05; ** P < 0.01). 
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Fig.6 Kinetics of tissue integrity-related gene expression during SARS-CoV-2 infection. 

a, b qRT-PCR analyses on mRNA expression of Ocln (a), Zo-1 (b), in the lungs of intact (blue) 

and castrated (red) hamsters mock or challenged by SARS-CoV-2 at 2, 4 and 7 dpi. Significant 

differences were determined using Mann-Whitney test (*P < 0.05; ** P < 0.01). 

 

  



97 
 

Fig.7 Tmprss2 is not an androgen-regulated gene in lungs of Syrian golden hamsters. a 

qRT-PCR analyses on mRNA expression of Tmprss2 in the lungs of intact and castrated mock 

hamsters. b-d Tmprss2 (b), Ace2 (c) and Ar (d) protein IHC staining for lungs of intact and 

castrated hamsters mock or SARS-CoV-2 challenged at 2, 4 and 7 dpi. 
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Fig.8 Castration results in a modification of inflammation related gene expression in 

lungs. a Volcano plot representation of transcriptomic data generated from whole lung tissues 

collected from intact hamsters and castrated hamsters challenged by SARS-CoV-2 at 4 dpi 

using hamster custom Agilent microarrays (n = 3). The x-axis represents the log2 fold change 

of differentially expressed genes (DEG) comparing intact and castrated lungs, the y-axis the 

log10 (FDR). Significant differentially expressed genes in castrated lungs with fold change > 

1.5 and q-value < 0.01 are colored in red for up-regulated genes and in blue for down-regulated 

genes. b-e Heatmap showing significantly modulated genes related to “inflammation” (b), 

“coagulation and fibrosis” (c), “innate immune response” (d) and “viral entry” (e). Genes with 

the highest altered fold expression are shown. The log2 expression range values are indicated 

by color scale. 
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Table 1 Baseline patient characteristics and clinical outcomes of COVID-19 illness 

among prostate cancer patients receiving ADT compared with colorectal cancer 

patients. SD: standard deviation; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group 

performance status; Updated Charlson comorbidity index: comorbidity index; ICU: intensive 

care unit; CT: computed tomography 

 

  

 Prostate cancer 
(n=26) 

Colorectal cancer 
(n=63) 

Clinical characteristics before COVID-19 diagnosis 

Age  Mean (SD) 75.15 (8.07) 70.87 (11.93) 

Obesity (BMI ≥ 30) n 23 58 

Oui 6 (26.1%) 7 (12.1%) 

Non 17 (73.9%) 51 (87.9%) 

ECOG-PS n 20 59 

OMS 0-1 11 (55.0%) 36 (61.0%) 

OMS >1 9 (45.0%) 23 (39.0%) 

Updated Charlson 
comorbidity index 

n 20 55 

0-3 2 (10.0%) 3 (5.5%) 

>4 18 (90.0%) 52 (94.5%) 

Clinical outcome and consequences of COVID-19 

Symptoms No symptoms 2 (7.7%) 7 (11.1%) 

One or more 
symptoms 

24 (92.3%) 56 (88.9%) 

Admission to 
hospital 

Yes 19 (79.2%) 44 (77.2%) 

No 5 (20.8%) 13 (22.8%) 

n 19 44 

Admission to ICU Yes 1 (5.3%) 7 (15.9%) 

No 18 (94.7%) 37 (84.1%) 

n 23 55 

Oxygen therapy Yes 3 (13.0%) 8 (14.5%) 

No 20 (87.0%) 47 (85.5%) 

n 23 55 

Mechanical 
ventilation 

Yes 19 (82.6%) 53 (96.4%) 

No 4 (17.4%) 2 (3.6%) 

n 24 59 

Death Yes 8 (33.3%) 20 (33.9%) 

No 16 (66.7%) 39 (66.1%) 

n 23 55 

Pneumonia on CT-
scan 

Yes 9 (39.1%) 28 (50.9%) 

No 14 (60.9%) 27 (49.1%) 

n 23 55 

% affected lung 
parenchyma 
Mean (SD) 

44.17 (24.38) 39.12 (20.48) 
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Fig.S1 a Immunoblot showing the expression of ACE2, AR and TMPRSS2 in indicated cell 

lines. GAPDH was used as the loading control. b Immunofluorescence of spike viral protein in 

LNCaP-ACE2 and Calu-3 cells infected or not with SARS-CoV-2. Nuclei are stained with DAPI. 
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Fig.S2 Detection of fibrosis in the lungs following SARS-CoV-2 infection. a Percentage 

of Sirius Red labelling in the lungs of intact hamsters and castrated hamsters at 7 dpi. 

Statistical significance was determined by unpaired t-test (*P < 0.05) b Representative pictures 

of the Sirius Red labelling in lung.  
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Fig.S3 Overall transcriptomic results. a Heatmap showing all significantly modulated genes 

between lungs of intact and castrated hamsters SARS-CoV-2 challenged at 4 dpi. The log2 

expression range values are indicated by color scale. 
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Fig.S4 Prostate is not permissive to SARS-CoV-2. a-d Hematoxylin eosin staining (H&E) 

(a), Tmprss2 (b) Ace2 (c) and Spike viral (d) protein IHC staining in prostate of intact and 

castrated hamsters mock or SARS-CoV-2 challenged at 4 dpi. 
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Fig.S5 Salivary gland is not permissive despite the expression of SARS-CoV-2 

receptors. a-d Ar (a), Tmprss2 (b) Ace2 (c) and Spike viral (d) protein IHC staining in salivary 

glands of intact and castrated hamsters mock or SARS-CoV-2 challenged at 2, 4 and 7 dpi. 
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Primer sequence (5' -> 3') 

 
Gene 

name 
Forward Reverse 

in
 v

it
ro

 

ACE2 GGCTCTTCAGCAAAATGGGT AGCCCAGAGCCTCTCATTGT 

GAPDH CTCCTGGAAGATGGTGATGG AAGGTCGGAGTCAACGGATT 

L32 CAAGGAGCTGGAAGTGCTGC CAGCTCTTTCCACGATGGCT 

PSA AGGTCCATGACCTTCACAGC CACAGCCTGTTTCATCCTGA 

TMPRSS2 TGAAGTTTGGTCCGTAGAGGC ACTCTGGAAGTTCATGGGCAG 

in
 v

iv
o

 

Ace2 CTGGGAAAACTCCATGCTG GAACGATCTCTCGCTTCATCT 

B2m TGGCCGTGGTCTTTCTGATG TGGAACTGCGACACATAGCA 

Ccl2 TGCTAACTTGACGCAAGCTCC AAGTTCTTGAGTCTGCGGTGG 

Ccl4 CTCTGCCATGCTTTTGTGCC ATCAGCCCATCTCACCACAG 

Cxcl10 TACGTCGGCCTATGGCTACT TTGGGGACTCTTGTCACTGG 

Fga TGAGAGGGGACTTCGCCAAT CCTGTTCAAGCTGCTTTTGCT 

ɣ-actin ACAGAGAGAAGATGACGCAGATAATG GCCTGAATGGCCACGTACA 

Ifi27 TCGTTGCTGCTCCCGTAGTC ATGGATCCCGCTGCAATTC 

Ifnɣ TGTTGCTCTGCCTCACTCAGG AAGACGAGGTCCCCTCCATTC 

Il1β GAAGTCAAAACCAAGGTGGAGTTT TCTGCTTGAGAGGTGCTGATGT 

Il6 CCATGAGGTCTACTCGGCAAA GACCACAGTGAATGTCCACAGATC 

Isg15 CTGGTGCCCCTGACTAACTC CTGTCATTCCGCACCAGGAT 

Lilrb3 GTCTCAAGGCAACGACATCAC GGGGCTTCCTGAGGAGATCA 

Mefv ATCCTCAGGGCCACTAACCA GCTGGGAACTGGGTGTTGAT 

Mx1 GGTATCGTTACCAGGTGCCC GGTCTGGAACACTTGGGGAG 

Nlrp3 ATGCCAGTGTGGACCTAAGC CTGGCACACGACAGTGAGAT 

Ocln GTGGCTTCCACACTTGCTTG GCCACTTCCTGCATAAGGGT 

SerpinE1 CCGATGGCCACTACTACGAC AGACTTGTGAAGTCGGCCTG 

Siglec1 CACTGGGGTCACAACCTCTG CTACAGTCGAGGATGCCCTG 

Tmprss2 GGGCTACGAGCTTTATGAAGC GGACGAACAGGAGTCACTGTG 

Tnfrsf14 GAATGTCTGCCCTGGACCAA ATGCCCAACCTCGGTAACTG 

Zo1 CTCCTGCCGCTCAAAAGGA CGCCGGAAGTAGCACCATTA 

Table S1 Primers used in quantitative RT-PCR 
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I. Discussion 

Le but principal de notre projet est d’évaluer l’impact et le degré d’importance des 

androgènes dans l’infection au SARS-CoV-2 et le développement de la COVID-19. 

Notre but est d’apporter une explication, même partielle, à la différence de sévérité de 

la COVID-19 observée entre les hommes et les femmes. 

A. Nouvelle lignée infectable et modulable par les androgènes 

Dans notre étude, nous avons choisi de créer la lignée cancéreuse prostatique 

LNCaP surexprimant de manière stable la protéine ACE2. Notre choix de modèle 

d’étude in vitro était contraint par 2 paramètres. D’une part, les cellules devaient être 

hormono-sensibles, et donc exprimer AR, afin de pouvoir répondre aux différents 

traitements hormonaux, d’autre part être infectables au SARS-CoV-2, ce qui requiert 

la protéine ACE2. Notre étude sur différentes lignées a montré que les protéines ACE2 

et AR ne sont jamais co-exprimées. Les lignées cancéreuses, dont font parties les 

LNCaP, sont hormonodépendantes mais n’expriment pas ACE2, de ce fait elles ne 

sont pas infectables au SARS-CoV-2. En effet, les lignées connues pour être infectées 

par le virus et largement utilisées dans la littérature, les Vero-E6, les Calu-3 et les 

CaCo-2, n’expriment pas le récepteur des androgènes et sont donc hormono-

indépendantes (Hoffmann et al. 2020b; Matsuyama et al. 2020). De manière 

surprenante et contre-intuitive, nous avons montré que peu de lignées pulmonaires 

expriment la protéine ACE2 et de ce fait ne sont pas infectables par le SARS-CoV-2. 

C’est dans ce contexte que nous avons choisi la lignée LNCaP, hormono-dépendante, 

et avons entrepris d’exprimer de manière stable la protéine ACE2 pour que cette étape 

ne soit pas limitante dans notre étude. Nous l’avons infectée avec un lentivirus codant 

pour la protéine ACE2. Afin d’obtenir plusieurs modèles d’étude, nous avons voulu 

appliquer cette démarche dans d’autres lignées hormono-dépendantes. Ainsi, les 

cellules VCaP ont été infectées avec le lentivirus ACE2. Malgré une forte détection du 

transcrit ACE2 par RTqPCR, la protéine n’est pas détectée, que ce soit en western 

blot ou en immunofluorescence, ce qui ne permet pas d’utiliser ce modèle. Par ailleurs, 

nous avons reproduit la même démarche dans la lignée PC3-AR (transmise par le Dr 

Virginie Vlaeminck-Guillem), lignée établie pour exprimer stablement AR, mais là 

encore la protéine ACE2 n’est pas détectée. C’est pourquoi nos résultats obtenus in 
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vitro n’ont pu être validés dans une seconde lignée, constituant ainsi une limite à nos 

résultats. 

Grâce au modèle cellulaire établi (LNCaP-ACE2), nous avons montré une implication 

de la modulation de TMPRSS2 par les androgènes sur le taux d’infection au SARS-

CoV-2 in vitro (test réalisé en collaboration avec le Dr Sandrine Belouzard). En effet, 

l’ajout d’androgènes augmente l’expression de TMPRSS2 et aussi la capacité 

d’internalisation du virus conduisant à une infection virale plus importante. 

Ainsi, nous confirmons le caractère indispensable de ACE2 et l’importance de 

TMPRSS2 dans l’entrée du SARS-CoV-2 dans la cellule hôte (Hoffmann et al. 2020b; 

Essalmani et al. 2022). Par ailleurs, le modèle LNCaP-ACE2 constitue un nouveau 

modèle à infection modulable et, compte tenu de la rareté des modèles cellulaires 

infectables, pourrait représenter un intérêt pour la recherche pharmacologique dans le 

contexte du traitement de la COVID-19. 

B. In vivo, les androgènes participent au développement de la COVID-19 

L’étude de l’infection virale au SARS-CoV-2 in vivo a demandé le choix de 

nouveaux modèles animaux. Le choix s’est porté sur le hamster syrien doré. En effet, 

la souris exprime une protéine ACE2 trop différente de celle exprimée par l’homme et 

n’est pas reconnue par la protéine spike du virus. Pour pallier à ce point, des souris 

transgéniques ont été créées afin d’exprimer la protéine ACE2 humaine, de manière 

ubiquitaire ou spécifiquement dans le poumon. Ce modèle a cependant le 

désavantage de ne pas reproduire la maladie observée chez l’homme (Rathnasinghe 

et al. 2020). 

Le hamster syrien doré, quant à lui, exprime une protéine ACE2 très similaire à la 

protéine humaine. Il s’infecte donc naturellement et développe une forme modérée à 

sévère selon la dose virale inoculée. Ce modèle, largement décrit dans la littérature, 

est privilégié dans le contexte d’étude du SARS-CoV-2 chez le petit animal (Chan et 

al. 2020b; Imai et al. 2020; Sia et al. 2020). Cependant, il présente également des 

limites et des inconvénients. En effet, les outils moléculaires sont moins développés 

que ceux destinés aux recherches sur la souris, ils nécessitent donc d’être adaptés au 

hamster puis validés. C’est par exemple le cas des oligonucléotides pour les RTqPCR 

et des anticorps pour l’immunohistochimie. Les connaissances sont également moins 
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importantes et les bases de données moins renseignées concernant le génome et le 

protéome. 

Dans le cadre de notre étude nous avons collaboré avec l’équipe du Dr François 

Trottein qui a mis au point le modèle du hamster syrien doré. Nos recherches se sont 

intégrées dans une étude plus globale puisque leur équipe travaille sur l’impact de 

différents facteurs, comme le microbiote, l’âge ou encore le tissu gras, dans l’infection 

virale au SARS-CoV-2. Ainsi, nous avons pu profiter de l’expertise et des compétences 

de leur équipe sur le hamster mais également apporter à leurs projets notre propre 

expertise dans l’analyse histologique. 

Ce modèle a donc été exploité dans des études réalisées par nos collaborateurs et 

auxquelles nous avons participé. Les publications supplémentaires, fruit de cette 

collaboration, nous ont permis d’évaluer d’autres critères de susceptibilité face à la 

COVID-19. L’âge fait partie des critères de susceptibilité les plus importants sans 

toutefois comprendre l’ensemble des mécanismes qui régissent cette observation 

(Bialek et al. 2020). Nous avons pu mettre en évidence que cette susceptibilité passait 

par des mécanismes de réparation des dommages induits par l’infection virale moins 

efficaces chez les individus âgés. D’une part les hamsters âgés infectés par le SARS-

CoV-2 présentent une accumulation de cellules sénescentes et persistantes dans le 

poumon (article 2 en révision résumé en annexe), d’autres part ces animaux montrent 

des dommages persistants spécifiques dans le tissu adipeux blanc (article 3 en 

révision résumé en annexe). 

En ce qui concerne notre étude, nos résultats obtenus chez le hamster mettent 

également en lumière le rôle des androgènes dans l’infection au SARS-CoV-2, mais 

par un effet qui n’est pas dépendant de TMPRSS2. L’expression pulmonaire de 

TMPRSS2 n’est pas modifiée entre les animaux intacts et les animaux castrés. 

Toutefois nous avons mis en évidence une différence de cinétique d’infection et de 

réponse inflammatoire (Figure 13). Le virus est éliminé plus rapidement chez les 

hamsters sous suppression androgénique. Ce décalage de cinétique s’observe à 

l’échelle moléculaire par le dosage des cytokines mais également à l’échelle 

phénotypique visible par analyse histopathologique (Figure 13). 
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La clairance virale, ou tout au moins le contrôle de l’infection virale, dans les temps 

précoces de l’infection est réalisé par les cellules du système immunitaire inné. Parmi 

ces cellules, les cellules Natural Killer (NK) décrites pour être capables de lyser les 

cellules infectées et participent donc à l’élimination du virus au sein des tissus infectés 

(Vivier et al. 2008; Narni-Mancinelli et al. 2013). De multiples études ont montré que 

le récepteur des androgènes impacte l’activité des cellules NK via la régulation 

transcriptionnelle de gènes impliqués dans la modulation des cellules NK (Shi et al. 

2016; Tang et al. 2020, 2022; Liu et al. 2022). Deux études montrent que l’activation 

par son hormone de AR induit la transcription du gène codant PD-L1 qui diminue 

l’activité des cellules NK (Liu et al. 2022; Tang et al. 2022). Une autre équipe montre 

la régulation positive par AR du gène codant pour la protéine LLT1 qui est un ligand 

inhibiteur des cellules NK (Tang et al. 2020). Enfin, un dernier mécanisme de 

régulation négative de l’activité des cellules NK par AR a été étudié. Dans ce dernier, 

AR inhibe directement la transcription du gène IL12A qui code une sous-unité de l’IL-

12, activatrice des cellules NK. Dans toutes ces recherches, AR diminue l’activité des 

cellules NK. La diminution de l’activité de AR augmente donc les capacités 

cytotoxiques des cellules NK. Ces résultats corrèlent avec les nôtres étant donné que 

les hamsters castrés ont une clairance virale plus rapide. Les cellules NK chez ses 

animaux présentent probablement une activité supérieure à celle des animaux intacts. 

Pour le vérifier, nous pourrions réaliser un marquage immunohistochimique des 

cellules NK, en ciblant des marqueurs spécifiques de ces cellules comme NKp46. 

Figure 13 : Schéma récapitulatif du suivi des cytokines et du phénotype au 
cours de l’infection chez les hamsters intacts et castrés. 
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C. Chez l’homme, les traitements anti-androgéniques des patients atteints de 

cancer de la prostate métastatique sont associés à une moindre sévérité de la 

COVID-19 

Afin d’obtenir des données sur l’implication des androgènes dans le développement 

de la COVID-19 chez l’homme, en particulier atteint d’un cancer, nous avons exploité 

la cohorte nationale multicentrique CACOVID-19, établie par les groupes coopérateurs 

en oncologie lors de la première vague de COVID-19. Cette cohorte a permis de 

collecter les données de nombreux patients atteints d’un cancer et touchés par la 

COVID-19. Dans notre étude, cette cohorte a eu un grand intérêt puisque parmi ces 

patients figurent des personnes atteintes d’un cancer de la prostate au stade 

métastatique et traitées par thérapie anti-androgénique. Nous avons ainsi pu évaluer 

le degré de sévérité de l'infection par le SARS-CoV-2 chez ces patients. Ces données 

ont été comparées avec celles de patients avec un cancer du côlon au stade 

métastatique puisque c’est un cancer au développement et au pronostic similaire. Les 

deux groupes ont donc un score de comorbidité similaire. Après appariement des 

groupes, les résultats indiquent que le groupe sous thérapie anti-androgénique 

nécessite moins d’admission en soins intensifs ou réanimation, de ventilation artificielle 

et présente moins de pneumopathie évocatrice au scanner. Ainsi, les données 

recueillies semblent montrer une moindre sévérité chez les patients avec un cancer 

de la prostate traité par hormonothérapie. Ces points concordent avec un aspect que 

l’on pourrait qualifier de protecteur de la thérapie anti-androgénique, au minima, il n’y 

a pas d’aggravation de la COVID-19 avec l’hormonothérapie. Les données fournies 

sont valables à un temps donné et ne permettent pas d’appréhender l’aspect cinétique 

que l’on a pu avoir chez le hamster. En effet, nous n’avons pas de données sur la 

durée d’hospitalisation, permettant d’établir une vitesse de récupération, ni sur les 

paramètres biologiques tels que des dosages cytokiniques. Bien que cette étude soit 

qualitative et non quantitative, elle apporte des données supplémentaires qui 

s’ajoutent à l’approche expérimentale réalisée chez le hamster et renforce nos 

résultats quant au rôle des androgènes dans le développement de la COVID-19.  

D. Mise en perspective de nos résultats avec ceux publiés depuis 2020 

Il est important de noter que, très rapidement après l’émergence du SARS-CoV-2, 

beaucoup d’études ont rapidement été publiées. En effet, une partie de la communauté 



116 
 

scientifique s’est concentrée sur la description du SARS-CoV-2 et le décryptage des 

mécanismes qui régissent l’infection à ce virus.  Ces recherches étaient 

indispensables pour adapter la prise en charge et identifier des traitements, mais ont 

généré de nombreuses données de manière exceptionnellement rapide. 

La problématique que nous avons posée a également été abordée par d’autres 

équipes, suivant une approche identique ou différente, et par l’utilisation de modèles 

distincts ou similaires. Nous avons choisi de confronter les résultats obtenus dans ces 

études avec les nôtres. La comparaison a été résumée dans le tableau 7.  

Premièrement, en ce qui concerne les modèles cellulaires, toutes les études utilisent 

les LNCaP du fait de leur hormono-dépendance. Mais la plupart d’entre elles montrent 

une expression de la protéine ACE2 dans les LNCaP, ce que nous n’avons pas 

détecté, tout comme l’étude de Li et al. (Baratchian et al. 2021; Deng et al. 2021; Leach 

et al. 2021; Li et al. 2021a). Des résultats démontrent également la régulation de 

ACE2, en plus de TMPRSS2, par les androgènes dans les lignées prostatiques et 

pulmonaires (Baratchian et al. 2021; Deng et al. 2021; Leach et al. 2021). Que ce soit 

avec ou sans ajout d’un lentivirus codant ACE2, toutes les études concordent à mettre 

en évidence la modulation de l’infection par les androgènes dans la lignée LNCaP. 

Certaines obtiennent des résultats similaires dans des lignées pulmonaires comme les 

A549, alors que de notre côté nous n’y détectons pas AR (Deng et al. 2021; Leach et 

al. 2021). En ce qui concerne le modèle animal, toutes les études publiées utilisent la 

souris. Dans le cas des souris non infectables, les auteurs étudient uniquement 

l’hormonorégulation de TMPRSS2 dans le poumon et non son impact sur l’infection au 

SARS-CoV-2 (Baratchian et al. 2021; Deng et al. 2021; Leach et al. 2021). Une seule 

étude repose sur un modèle de souris infectable grâce à la modification génétique par 

intégration d’un vecteur ACE2 (Li et al. 2021a). Les résultats obtenus dans toutes ces 

études sont assez hétérogènes, puisque une étude conclut à une régulation par les 

androgènes de ACE2 et non de TMPRSS2, une autre conclut l’inverse, et une autre 

encore aucun des deux gènes (Baratchian et al. 2021; Deng et al. 2021; Leach et al. 

2021; Li et al. 2021a). Nos résultats concordent avec l’étude de Li et al. puisque nous 

avons montré l’absence de différence d’expression pulmonaire de ACE2 et TMPRSS2 

entre les hamsters castrés et intacts. Toutefois dans leur étude, la castration n’a aucun 

impact sur l’infection virale, en termes de niveau d’infection, d’expression de cytokines 

ou de phénotype. Cependant tous ces résultats sont obtenus à 3 jours post-infection 
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(Li et al. 2021a). Toute l’originalité de nos recherches repose sur le suivi de l’infection 

et du phénotype associé au cours du temps, entre 2 et 7 jours post-infection. Cette 

cinétique est cruciale pour véritablement comprendre le rôle des androgènes dans le 

développement de la COVID-19 et nous permet d’attirer l’attention sur la nécessité 

d’un suivi de l’évolution de la maladie et d’identifier des marqueurs précoces de 

sévérité de la COVID-19. 
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Tableau 7 : Résultats de la revue de la littérature pour confrontation des 
résultats obtenus dans notre étude 

 Référence 

Notre étude (Leach et al. 
2021) 

(Baratchian 
et al. 2021) 

(Deng et 
al. 2021) 

(Li et al. 2021a) 

In vitro 

Modèle LNCaP-ACE2 
(prostate) 
Vero-E6 
(rein primate) 
CaCo-2 
(colon) 
Calu-3 
(poumon) 
A549 
(poumon) 
16HBE 
(poumon) 
H3255 
(poumon) 

LNCaP  
A549  
H1944 
(poumon) 
BEAS-2B 
(poumon) 

LNCaP LNCaP 
H460 
(poumon) 
 

LNCaP-ACE2 
VCaP-ACE2 
(prostate) 
Organoïdes 
pulmonaires 
humains 
A549 
Calu-3  
H1437 
(poumon) 
H2126 
(poumon) 

Régulation 
par les 
androgènes 

TMPRSS2 Oui : lignée 
prostatique 

Oui Oui Oui Oui : lignées 
prostatiques 
Non : lignées 
pulmonaires 

ACE2 Non Non Oui Oui Non 

Effet des androgènes sur 
l’infection 

Oui : lignée 
prostatique 

Oui : A549  Oui Oui : lignées 
prostatiques 
Non : lignées 
pulmonaires 

In vivo 

Modèle Hamsters 
mâles 

Souris mâles Souris mâles Souris 
mâles 

Souris mâles 
transgéniques 
ACE2  

Condition Castré 
Infection 
2, 4 et 7dpi 

Traitement 
enz 3 jours 
ou castré 

Traitement 
enz 10 jours 

Castré Enz 10 jours ± 
castré 
Infection 
3dpi 

Régulation 
par les 
androgènes 
dans le 
poumon 

Tmprss2 Non Oui Non Oui Non 

Ace2 Non Non Oui Oui  

Effet des androgènes sur 
l’infection virale dans le 
poumon 

Oui    Non 

Enz = enzalutamide 
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Enfin, en ce qui concerne les études prospectives sur l’impact de l’hormonothérapie 

sur la COVID-19 chez des patients avec un cancer de la prostate résumées dans le 

tableau 5, ces études comparent les données de patients qui ont un cancer de la 

prostate avec ou sans hormonothérapie et qui sont positifs à la COVID-19 (Koskinen 

et al. 2020; Montopoli et al. 2020; Patel et al. 2020; Gedeborg et al. 2021; Kazan et al. 

2021; Klein et al. 2021; Kwon et al. 2021; Lee et al. 2022; Shah et al. 2022; Welén et 

al. 2022) (Tableau 5). Par ailleurs, la plupart de ces cohortes évaluent l’incidence 

puisqu’elles comportent également un groupe de patients avec cancer de la prostate 

qui n’ont pas contracté la COVID-19 sur la durée de l’étude (Koskinen et al. 2020; 

Montopoli et al. 2020; Gedeborg et al. 2021; Kazan et al. 2021; Klein et al. 2021; Kwon 

et al. 2021; Lee et al. 2022). Notre étude de la cohorte CACOVID, quant à elle, 

compare les données de patients avec cancer de la prostate métastatique traités par 

hormonothérapie avec celles de patients avec cancer du côlon métastatique. Nous 

avons fait ce choix pour avoir des groupes présentant des comorbidités similaires. La 

cohorte ne comprend que des patients qui ont contracté la COVID-19, nous n’avons 

donc pas d’informations pour évaluer l’incidence. Cependant nous pouvons comparer 

nos résultats avec ceux des autres cohortes concernant la mortalité et la sévérité de 

la COVID-19 selon que les patients soient traités ou non par hormonothérapie pour 

leur cancer. Ainsi nous pouvons constater que nous avons des résultats similaires à 

l’étude de Patel et al., puisqu’elle montre une diminution du risque d’hospitalisation et 

de la supplémentation en oxygène dans le groupe traité par hormonothérapie (Patel et 

al. 2020). Ces résultats rejoignent ceux obtenus dans notre étude de la cohorte 

CACOVID puisqu’elles indiquent un effet bénéfique de l’hormonothérapie. Toutes les 

autres cohortes figurant dans le tableau 5 concluent à l’absence d’effet de 

l’hormonothérapie sur la sévérité de la COVID-19 ou la mortalité (Koskinen et al. 2020; 

Kazan et al. 2021; Klein et al. 2021; Kwon et al. 2021; Shah et al. 2022; Welén et al. 

2022) (Tableau 5). L’ensemble des résultats de ces différentes cohortes, CACOVID 

incluse, ne converge pas tous vers la conclusion d’une hormonothérapie aux effets 

bénéfiques dans le cadre de la COVID-19. Toutefois, comme stipulé précédemment, 

ces cohortes comparent les données de patients avec cancer de la prostate non traité 

par hormonothérapie avec des patients avec cancer de la prostate métastatique traité 

par hormonothérapie. Or le groupe de patients ayant un cancer au stade métastatique 

présente un score de comorbidité supérieur à celui du groupe contrôle constitué de 

patients avec un cancer de stade moins avancé et peut donc être d’avantage 
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susceptible à la COVID-19. Ce point est une explication possible à la divergences des 

résultats observée entre les différentes études prospectives. 

E. Identification de gènes potentiellement régulés par AR et exprimés après 

infection 

Nos recherches ont permis de mettre en évidence le rôle des androgènes dans 

l’infection virale au SARS-CoV-2 et notamment dans le développement de la 

COVID-19. En effet, nous avons montré un décalage de la cinétique d’infection et 

d’inflammation, avec une réponse antivirale précoce chez les animaux castrés. 

Toutefois, notre hypothèse de départ qui suggérait que la régulation de l’expression 

pulmonaire de TMPRSS2 par les androgènes soit responsable de la différence de 

sévérité entre les hommes et les femmes a été infirmée. En effet, chez les hamsters 

castrés, l’expression de TMPRSS2 dans le poumon est inchangée alors que le 

développement de la COVID-19 est impacté. Ainsi, TMPRSS2 n’étant pas responsable 

de cet effet des androgènes, nous avons cherché d’autres gènes pouvant être 

impliqués. 

Pour cela nous avons réalisé une analyse transcriptomique comparative entre l’ARN 

des poumons à 4 jours post-infection des hamsters castrés et celui des hamsters 

intacts. Nous avons ainsi pu identifier des groupes de gènes différentiellement 

exprimés entre les poumons des animaux castrés et intacts après infection. Ces gènes 

ont pu être classés en groupe de fonction. Parmi ces groupes, figurent des groupes 

de gènes liés à l’inflammation, à la coagulation et à la fibrose, à la réponse immunitaire 

innée et à l’entrée virale, surexprimés chez les animaux castrés. Plus précisément, 

parmi les gènes liés à l’inflammation, et surexprimés, figurent les gènes codant les 

cytokines Cxcl2 (C-X-C Motif Chemokine Ligand 2) et Cxcl5, connues pour induire le 

recrutement de cellules immunitaires, les récepteurs de l'inflammation Il1r2, Tnfrsf14, 

Nlrp3, Bdkrb1 et la protéine Mefv (Puneet et al. 2005; Diamond et Kanneganti 2022). 

Par ailleurs, de manière cohérente avec les observations histopathologiques, nous 

avons identifié de nombreux gènes, régulés à la hausse, liés à la coagulation et à la 

fibrose tels que les gènes codant pour Fga (Fibrinogen Alpha Chain) et les gènes 

codant les Serpins décrites comme régulatrices du phénomène de coagulation et de 

remodelage tissulaire (Law et al. 2006; RAU et al. 2007). En parallèle, des gènes 

surexprimés et impliqués dans la réponse immunitaire innée ont été identifiés chez les 



121 
 

hamsters castrés, notamment les gènes codant pour les récepteurs de l'inflammation 

Nlrp3 et la protéine Mefv, les lectines de type C Clec5a et Clec4d. Ces dernières ont 

été décrites comme permettant la production de cytokines pro-inflammatoires et 

l’amplification de la réponse immunitaire (Cheung et al. 2011; Graham et al. 2012). 

Cette observation est cohérente avec l’élimination plus rapide du virus chez les 

hamsters castrés, signe d’une réponse immunitaire cytotoxique précoce.  

De manière intéressante nous avons également montré une surexpression de Siglec-1 

dans les poumons des hamsters castrés infectés. Or, dans le cas de la COVID-19 

légère à modérée, il a été démontré que l'expression de Siglec-1 à la surface des 

monocytes était corrélée aux niveaux d’expression d'interféron de type I, moteurs clés 

de la réponse immunitaire de l'hôte infectieux, ce qui corrobore une réponse 

immunitaire plus précoce chez les hamsters castrés (Bourgoin et al. 2020; Doehn et 

al. 2021). En plus de confirmer l’implication de Siglec-1 dans l’infection au 

SARS-CoV-2, notre étude suggère sa régulation, de manière directe ou indirecte, par 

les androgènes. 

Les résultats de cette transcriptomique pourraient servir de base pour établir une 

signature relative à une réponse immunitaire précoce. Dans ce cas, les protéines 

codées par ces gènes sont d’autant plus intéressantes puisque certaines d’entre elles 

sont dosables, notamment les cytokines. 
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II. Perspectives 

Ce projet de thèse propose une réponse à la différence de sévérité de la COVID-

19 entre les hommes et les femmes. Plus précisément ce travail s’est concentré sur 

l’implication des androgènes dans l’infection au SARS-CoV-2, en partant du postulat 

d’une régulation de TMPRSS2 par les androgènes dans le poumon. Nous avons pu 

montrer l’effective contribution des androgènes dans la COVID-19 avec une influence 

sur la cinétique d’infection, d’un point de vue réponse inflammatoire et phénotypique. 

Cependant, nous avons bien conscience que les androgènes ne contribuent qu’en 

partie à cette susceptibilité inégale. 

En plus de TMPRSS2 et ACE2, d’autres acteurs participent également à l’infection au 

SARS-CoV-2 et au mécanisme d’entrée de ce virus dans la cellule hôte. Parmi eux, 

on peut compter NRP1 et les lectines de type-C qui servent de récepteurs secondaires 

au virus (Cantuti-Castelvetri et al. 2020; Daly et al. 2020; Thépaut et al. 2021; Sung et 

al. 2022). On ne peut exclure une expression différentielle de ces protéines entre les 

hommes et les femmes, ni une possible régulation de ces gènes par les androgènes. 

En effet, le gène codant la protéine NRP1, est déjà connu pour être régulé par les 

androgènes dans la prostate (Tse et al. 2017). L’étude de ces récepteurs dits 

secondaires pourrait potentiellement apporter des données supplémentaires justifiant 

la différence de sévérité de COVID-19 observée entre les genres. 

D’autres études ont abordé la problématique d’un autre point de vue, davantage 

génétique. Nombre de ces recherches impliquent la voie de l’interféron de type 1, 

acteur majeur de la réponse antivirale. Des variants pertes de fonction du gène TLR7, 

présent sur le chromosome X et participant à la production d’IFN de type 1, ont été 

retrouvés chez près de 2% des hommes atteints de forme sévère (Asano et al. 2021). 

Une autre étude a révélé la présence d’auto-anticorps anti-IFN de type 1 chez 10% 

des personnes en soins critiques dû au SARS-CoV-2, majoritairement des hommes 

(Bastard et al. 2020). Par ailleurs, les gènes liés à la réponse immunitaire et présents 

sur le chromosome X peuvent se retrouver dupliqués chez la femme, et permettre une 

réponse immunitaire plus forte. Ainsi, il semble que les femmes présentent une 

meilleure réponse immunitaire que les hommes (Klein et Flanagan 2016; Congy-

Jolivet et al. 2022). 
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Nous avons réalisé notre étude en faisant l’hypothèse d’un effet délétère des 

androgènes pour expliquer la différence de sévérité de la COVID-19 entre les hommes 

et les femmes. Cependant, il est possible que les hormones femelles, via le récepteur 

des estrogènes (ER), soient-elles aussi impliquées, avec un effet protecteur contre la 

COVID-19. In vitro, un traitement au 17β-estradiol de la lignée Vero-E6 diminue 

l’entrée du SARS-CoV-2, ce qui montre un effet direct de cette hormone sur le 

mécanisme d’entrée du virus  (Lemes et al. 2021). Cet effet est complété par la 

différence de réponse immunitaire antivirale qui apparaît plus efficace chez la femme 

(Villacres et al. 2004; Berghöfer et al. 2006; Klein et al. 2010). Des études de cohorte 

de femmes ont par ailleurs appuyé ces résultats dans le contexte de la COVID-19. En 

effet, elles ont montré que les femmes sous traitement hormonal substitutif, 

comprenant des estrogènes et de la progestérone dans le cadre de la ménopause, 

présentaient une moindre mortalité due à la COVID-19 que les femmes ménopausées 

donc avec des faibles taux hormonaux (Seeland et al. 2020; Dambha-Miller et al. 

2022). 

C’est donc une multitude de facteurs, différents entre les hommes et les femmes, qui, 

mis bout à bout, conduit à cette susceptibilité significativement inégale existante entre 

les hommes et les femmes face à la COVID-19. La multiplication de ces facteurs, dont 

certains ne sont pas encore connus, rend difficile l’établissement d’une réponse 

thérapeutique adéquate en l’état actuel des connaissances. Les autres paramètres 

impliqués restent donc à déterminer afin d’expliquer totalement la sévérité exacerbée 

observée chez les hommes atteints de COVID-19 et ainsi adopter une réponse 

thérapeutique ciblée. Ces connaissances sont d’autant plus importantes qu’elles 

suggèrent une vigilance particulière à avoir vis-à-vis des patients avec cancer de la 

prostate. En effet, le cancer constitue une première comorbidité face à la COVID-19, 

mais la thérapie choisie pourrait constituer un facteur de susceptibilité supplémentaire.  
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I. Publications supplémentaires au cours de la thèse 

A. Publication n°1 

Cette article met en évidence le lien entre la modification de la composition du 

microbiote intestinal suite à l’infection au SARS-CoV-2 et la sévérité de la COVID-19 

dans le modèle de hamster syrien doré. Pour cette étude, nous avons apporté notre 

expertise en détection de la protéine virale spike du SARS-CoV-2 en 

immunohistochimie. 
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B. Publication n°2 

Article en révision dans Nature Aging depuis le 14 septembre 2022. 

Cette publication propose d’étudier la prédisposition chez les personnes âgées à 

développer des formes sévères de COVID-19. Cette sévérité accrue, également 

observée dans le modèle du hamster syrien doré âgé, est montrée comme associée à 

une accumulation de cellules sénescentes. L’administration d’un sénolytique chez les 

hamsters âgés réduit efficacement le nombre de cellules sénescentes dans le poumon 

ainsi que la sévérité de la COVID-19. 

Au cours de cette étude, nous avons contribué aux choix des multiples options pour 

répondre à diverses problématiques et en particulier apporté notre expertise en 

histologie. En plus de visualiser in situ l’infection virale et les mécanismes suspectés, 

nous avons mis au point la technique du co-marquage en fluorescence sur coupe de 

tissu, notamment pour répondre à l’éditeur. 
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Removal of senescent cells reduces the viral load and attenuates pulmonary and 

systemic inflammation in SARS-CoV-2-infected, aged hamsters 
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*Equal contributions 

Abstract 

Older age is one of the strongest risk factors for COVID-19 morbidity and mortality. 

Here, we sought to determine whether age-associated cellular senescence contributes 

to the severity of COVID-19 by studying the well-established golden hamster model of 

SARS-CoV-2-driven lung disease. We found that aged hamsters (22 months of age) 

accumulate senescent cells in the lungs and that the senolytic drug ABT-263 depletes 

these cells at baseline and during a SARS-CoV-2 infection. Relative to young hamsters 

(2 months of age), aged hamsters had a greater viral load during the acute phase of 

infection and displayed higher levels of fibrosis and worse body weight recovery during 

the post-acute phase. Interestingly, early treatment with ABT-263 was associated with 

a significantly lower pulmonary viral load and an amelioration of COVID-19-like lung 

disease in aged (but not young) animals. ABT-263 treatment of aged animals was also 

associated with lower pulmonary and systemic levels of senescence-associated 

secretory phenotype factors. We conclude that the removal of senescent cells via 

treatment with a senolytic reduces the pathologic severity of SARS-CoV-2 infection in 

aged hamsters. As several senolytics have recently moved into early-stage clinical 

trials, our present findings have clear clinical relevance.  
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C. Publication n°3 

Article en révision dans Cell Death & Disease depuis le 10 octobre 2022. 

Cet article a mis en évidence l’impact de l’infection au SARS-CoV-2, en fonction de 

l’âge, sur le tissu adipeux sous-cutané chez le hamster. En effet, il a été montré que 

chez les hamsters jeunes et âgés, l’infection virale atteint le tissu adipeux et conduit à 

la mort de certains adipocytes, et de manière plus importante chez le hamster âgé. 

Chez les animaux jeunes, le tissu gras retrouve son intégrité, contrairement aux 

animaux âgés chez qui les dommages persistent. Ces derniers ont par ailleurs été 

associés à une perturbation du métabolisme lipidique. 

Ces résultats apportent des données cruciales pour comprendre la susceptibilité des 

personnes âgées face à la COVID-19 et souligne l’impact de l’infection au 

SARS-CoV-2 sur l’organisme entier et ses fonctions. 

Pour cette étude, nous avons participé à la réflexion, à la mise au point et à la faisabilité 

des expériences pour montrer in situ les dommages liés à l’infection virale. Le choix 

de multiples marqueurs a permis de confirmer la nature des dommages au sein du 

tissu gras. 
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*Equal contribution 

Abstract 

Coronavirus disease 2019 (COVID-19, caused by severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2 (SARS-CoV-2)), is primarily a respiratory illness. However, various 

extrapulmonary manifestations have been reported in patients with severe forms of 

COVID-19. Notably, SARS-CoV-2 was shown to directly trigger white adipose tissue 

(WAT) dysfunction, which in turn drives insulin resistance, dyslipidemia and other 

adverse outcomes in COVID-19 patients. Although advanced age is the greatest risk 

factor for COVID-19 severity, published data on the impact of SARS-CoV-2 infection 

on WAT in aged individuals are scarce. Here, we characterized the response of 

subcutaneous and visceral WAT depots to SARS-CoV-2 infection in young adult and 

aged golden hamsters. In both age groups, infection was associated with a decrease 

in adipocyte size in the two WAT depots; this effect was partly due to changes in 

tissue’s lipid metabolism and persisted for longer in aged hamsters than in young adult 

hamsters. In contrast, only the subcutaneous WAT depot contained crown-like 

structures (CLSs) in which dead adipocytes were surrounded by SARS-CoV-2-infected 

macrophages. Importantly, older age predisposed to a unique manifestation of viral 

disease in the subcutaneous WAT depot during SARS-CoV-2 infection; the 

persistence of very large CLSs was indicative of an age-associated defect in the 

clearance of dead adipocytes by macrophages. It remains to be seen whether the 

WAT’s abnormal response to SARS-CoV-2 infection contributes to the greater severity 

of COVID-19 observed in elderly patients. 
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