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> L’émergence récente d’un nouveau coronavirus, 
le SARS-CoV-2, responsable de la maladie appelée 
COVID-19, est un nouvel avertissement du risque 
pour la santé publique représenté par les zoo-
noses virales et notamment par les coronavirus. 
Principalement connus pour leur capacité à infec-
ter les voies respiratoires supérieures et inférieures, 
les coronavirus peuvent également affecter le sys-
tème nerveux central et périphérique, comme c’est 
le cas pour de nombreux virus respiratoires, tels que 
les virus influenza ou le virus respiratoire syncytial. 
Les infections du système nerveux sont un problème 
important de santé publique car elles peuvent pro-
voquer des atteintes dévastatrices allant jusqu’au 
décès du patient, en particulier lorsqu’elles sur-
viennent chez les personnes fragilisées ou âgées 
plus sensibles à ce type d’infection. Les connais-
sances de la physiopathologie des infections par 
les coronavirus émergents (MERS-CoV, SARS-CoV 
et SARS-CoV-2) et leurs moyens d’accéder au sys-
tème nerveux central sont, pour l’heure, très som-
maires. Les travaux en cours visent notamment à 
mieux appréhender les mécanismes associés aux 
atteintes neurologiques observées. Dans cette 
revue nous aborderons l’état des connaissances 
actuelles sur le neurotropisme des coronavirus 
humains et les mécanismes associés en dévelop-
pant tout particulièrement les dernières données 
concernant le SARS-CoV-2. <

de l’homme, du bétail, des oiseaux, des chauves-souris, des rongeurs, 
ainsi que de nombreux autres animaux sauvages [1]. L’apparition 
du SARS (severe acute respiratory syndrome)-CoV en 2002/2003 et 
du MERS (middle East respiratory syndrome)-CoV en 2012 a mis en 
évidence le potentiel zoonotique des CoV avec une possibilité de 
transmission initiale entre l’animal et l’homme, puis une transmission 
d’homme à homme associée à une contagiosité, une morbidité et une 
mortalité variable. En 2019, l’apparition du SARS-CoV-2, responsable 
de la maladie COVID-19 (coronavirus disease-19), dans la province 
du Hubei en République populaire de Chine a confirmé le risque de 
l’émergence de nouveaux CoV dans la population humaine. Malgré des 
mesures sanitaires sans précédent, le SARS-CoV-2 a pu rapidement 
s’étendre sur la totalité du globe, provoquant une pandémie inédite. 
Le 30 janvier 2020, le directeur général de l’Organisation mondiale 
de la santé (OMS) a déclaré l’épidémie de SARS-Cov-2 comme une 
urgence de santé publique de portée internationale. Fin mai 2020, 
l’OMS avait notifié plus de cinq millions de cas confirmés et près de 
trois cent cinquante mille décès dans le monde (au 9 juillet 2020, 
plus de 12 millions de cas confirmés et près de 550 000 décès étaient 
répertoriés par le CSSE - Center for Systems Science and Engineering - 
de l’université américaine John Hopkins [Baltimore, États-Unis]). 
Tous les continents ont été touchés et plus de 200 pays et territoires 
ont signalé au moins un cas de COVID-19. L’émergence sporadique 
et les flambées de nouveaux types de CoV nous rappellent que ces 
virus sont une grave menace pour la santé mondiale. Les différents 
CoV présentent une gamme d’hôtes et un tropisme tissulaire variés. 
Ils appartiennent à l’ordre des Nidovirales, la famille des Corona-
viridae et la sous-famille des Coronavirinae. On distingue quatre 
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Les coronavirus humains

Les coronavirus (CoV) sont des agents pathogènes 
importants pour les vertébrés en général et l’homme 
en particulier. Ils peuvent infecter les voies respira-
toires, gastro-intestinales, hépatiques mais aussi le 
système nerveux central (SNC) et périphérique (SNP) 

Vignette (Photo © Philippe Roingeard et Sébastien Eymieux, Université de Tours, 
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Structure des coronavirus
Les CoV sont des virus enveloppés d’environ 120 nano-
mètres, présentant une capside à symétrie hélicoïdale. 
Leur génome est un ARN simple brin de polarité positive 
d’environ 30 kilobases (kb) en moyenne (donc parmi 
les plus grands des virus à ARN). Ils possèdent une 
coiffe en 5’ et une queue poly(A) en 3’ [2] (Figure 1). 
L’ARN génomique possède au moins 6 cadres de lecture 
ouverts (open reading frame, ORF). Les premiers ORF 
(ORF1a/b), qui constituent environ les deux tiers du 
génome, codent pour 16 protéines non structurales 
permettant notamment la formation du complexe 
de transcription/réplication. Les ORF situés près de 
l’extrémité 3’ de l’ARN codent au moins pour quatre 
protéines structurales principales que l’on retrouve 
chez tous les CoV : Spike (S), la protéine membranaire 
(M), la protéine d’enveloppe (E) et la protéine de 
nucléocapside (N) (Figure 1). La glycoprotéine S (qui 
forme une couronne autour du virus, d’où le terme 
de coronavirus), constituée de deux sous-unités S1 
et S2, est indispensable à l’entrée du virus dans les 
cellules hôtes. La protéine E, hautement hydrophobe, 
est la composante principale de l’enveloppe virale. La 
protéine M comporte un domaine transmembranaire 
ainsi qu’une longue partie carboxy-terminale qui peut 
interagir avec la protéine de nucléocapside N. Elle 
est principalement impliquée dans l’assemblage des 
virions ainsi que dans le maintien de la structure virale. 
La protéine N possède dans sa partie N-terminale, un 
domaine de liaison à l’ARN : elle s’associe ainsi à l’ARN 
viral lors de l’assemblage du virion et permet l’empa-
quetage du génome à l’intérieur de la capside. Entre 
ces cadres de lecture, sont localisées des ORF codant 
des protéines accessoires, dont le nombre et la fonc-
tion sont spécifiques de chaque CoV.

genres de Coronavirinae : les alphacoronavirus, les bêtacoronavirus, 
les gammacoronavirus et les deltacoronavirus. Les alphacoronavirus 
et les bêtacoronavirus infectent les mammifères, dont l’homme. Les 
gammacoronavirus et les deltacoronavirus infectent principalement 
les oiseaux et les poissons [1]. Sept CoV humains (HCoV) ont été 
identifiés. Quatre d’entre eux provoquent des atteintes mineures des 
voies respiratoires supérieures avec de rares complications asso-
ciées : HCoV-229E (alphacoronavirus), -OC43 (bêtacoronavirus), 
-NL63 (alphacoronavirus), -HKU1 (bêtacoronavirus). Deux autres, 
le SARS-CoV et le MERS-CoV, sont des bêtacoronavirus émergents 
hautement pathogènes pouvant infecter les voies respiratoires infé-
rieures et provoquer un syndrome respiratoire sévère chez l’homme 
[1]. Le SARS-CoV-2 appartient également aux bêtacoronavirus. Il 
est moins bien décrit que les autres HCoV en raison de son émer-
gence récente. La séquence de son génome 
présente une forte homologie avec celle du 
SARS-CoV (➜) [53], d’où sa dénomination 
[2]. Le tableau clinique de l’infection par le SARS-CoV-2 est vaste, 
allant d’un état asymptomatique à une infection modérée des voies 
respiratoires supérieures associées à de la fièvre ou de la toux. Diffé-
rentes atteintes neurologiques ont également été signalées [3]. Les 
symptômes respiratoires peuvent évoluer vers une forme sévère avec 
une atteinte des voies respiratoires inférieures pouvant aboutir à un 
syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA). L’analyse des bases 
de données des séquences actuellement connues révèle que tous les 
coronavirus humains identifiés ont une origine animale : MERS-CoV, 
SARS-CoV, SARS-CoV-2, HCoV-NL63 et HCoV-229E sont considérés 
comme provenant de la chauve-souris [1, 4] ; les HCoV OC43 et HKU1 
seraient issus de rongeurs [1]. Les animaux domestiques peuvent 
également avoir un rôle important dans la transmission comme hôtes 
intermédiaires. La transmission à l’homme du MERS-CoV, du SARS-CoV 
et du SARS-CoV-2 a impliqué un hôte intermédiaire : dromadaire pour 
le MERS-CoV et civettes pour le SARS-CoV [1] ; l’hôte intermédiaire 
du SARS-CoV-2 n’est pour l’heure pas clairement identifié même si 
l’hypothèse du rôle du pangolin ou des civettes a été émise [5].
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Figure 1. Structure et organisation des coronavirus. A. Vue d’ensemble de la particule virale enveloppée à capside de symétrie hélicoïdale. Taille 
d’environ 120 nanomètre. B. Représentation simplifiée du génome viral. ARN simple brin de polarité positive d’environ 30kb. Les deux premiers 
cadres de lecture ouvert (ORF 1a et 1b) codent notamment les protéines nécessaires au complexe de réplication et les derniers cadres de lecture 
ouvert les protéines structurales S, E, M et N. Il existe plusieurs ORF codant des protéines accessoires variables en fonction des coronavirus (non 
représentés ici) qui ne sont pas essentiels à la réplication in vitro. L’ARN viral possède une coiffe en 5’ et une queue Poly(A) en 3’.
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nécrosantes [8, 9] (Tableau I). Bien que le lien de 
cause à effet n’ait pas été clairement démontré, de 
l’ARN de HCoV-OC43 et de HCoV-229E a également 
été détecté dans le cerveau de patients souffrant de 
sclérose en plaques. Dans une cohorte pédiatrique, une 
étude portant sur les infections par HCoV par détection 
d’immunoglobulines d’isotype IgM spécifiques du virus 
dans le plasma de patients souffrant d’encéphalopa-
thies, a révélé que plus de 10 % d’entre eux présen-
taient des anticorps anti-HCoV, suggérant une infec-
tion concomitante qui serait responsable des atteintes 
neurologiques de type crise convulsive, céphalée et 
anomalies de la région périventriculaire [10]. Le HCoV-
OC43, qui a été largement étudié, a été décrit comme 
pouvant provoquer des neuropathies chez l’homme, en 
particulier des encéphalites, pouvant dans certains cas 
être fatales [11-13]. Le virus a également été retrouvé 
dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) d’un enfant 
malade présentant des lésions de type démyélinisation 
au niveau du cerveau et de la moelle épinière [11], 
ainsi que dans une biopsie cérébrale d’un autre enfant 
souffrant d’une encéphalomyélite [12]. La présence 
de SARS-CoV a par ailleurs été détectée dans le cer-
veau de personnes décédées à la suite d’une infec-
tion [14, 15] et une analyse de cohortes de patients 
infectés par le MERS-CoV a révélé la présence chez ces 
patients de symptômes neurologiques sévères, incluant 
des altérations de conscience, un coma, une ataxie, 
un déficit moteur focal, des encéphalomyélites et des 
encéphalites [16-18]. 
La question de l’impact neurologique de l’infection par 
le SARS-CoV2 s’est posée assez rapidement au début de 
la pandémie de COVID-19 [19]. Des atteintes périphé-
riques, telles que les syndromes de Guillain-Barré et de 
Miller-Fisher2, ont en effet été rapportées chez certains 
patients [20, 21] et la présence d’ARN viral a été mise 
en évidence dans le LCR d’un patient présentant une 
méningite consécutive à l’infection [22]. Au-delà des 
différentes atteintes neurologiques que l’on retrouve au 
cours d’infections par de nombreux virus neurotropes et 
qui résultent d’une réponse inflammatoire exacerbée, 
des atteintes plus spécifiques ont été identifiées chez 
les patients infectés par le SARS-CoV-2. C’est le cas 
notamment d’hémorragies intracérébrales [3], proba-
blement liées à l’impact du SARS-CoV2 sur la vascula-
risation. De nombreux cas de confusion, de vertige ou 
de convulsion ont également été rapportés, sans que le 
lien avec des atteintes neurologiques directes n’ait été 

2 Le syndrome de Miller-Fisher est une variante du syndrome de Guillain-Barré, 
caractérisée par un manque de coordination des mouvements volontaires (ataxie), 
une absence de réflexes (aréflexie) et une paralysie des muscles moteurs des yeux 
(ophtalmoplégie).

Cycle viral
L’attachement du virion à la cellule hôte est initié par les interactions 
du domaine RBD (receptor-binding domain) de la protéine S avec son 
récepteur, ce qui détermine le spectre d’hôte mais aussi le tropisme 
tissulaire du virus. Le SARS-CoV cible ainsi les cellules épithéliales 
bronchiques ciliées et les pneumocytes de type II en se fixant notam-
ment sur l’enzyme de conversion de l’angiotensine 2 (ACE2) présente 
à la surface de ces cellules [6]. C’est également le cas du HCoV-NL63 
ou du SARS-CoV-2 qui utilisent le même récepteur. Le MERS utilise 
la dipeptidyl peptidase 4 (DPP4) comme récepteur et infecte les 
cellules épithéliales bronchiques non ciliées et les pneumocytes de 
type II [7]. Après l’attachement, une protéase de la cellule hôte clive 
la protéine S, la rendant ainsi active. Selon la protéase utilisée, le 
virus entre dans la cellule hôte par endocytose (via des vésicules de 
clathrine et de cavéoline) ou par fusion directe de l’enveloppe virale 
avec la membrane cellulaire. Dans la cellule hôte, la réplication est 
assurée par un complexe multi-protéique contenant notamment l’ARN 
polymérase ARN-dépendante qui assure la réplication du génome. Les 
virus produits sont ensuite libérés de la cellule hôte via des vésicules 
sécrétoires.

Le potentiel neuroinvasif des coronavirus

Bien qu’ayant un tropisme respiratoire, les HCoV sont également 
associés à différentes atteintes neurologiques plus ou moins sévères, 
telles que des encéphalites, des encéphalomyélites, des syndromes 
de Guillain-Barré1, des anosmies, ou des encéphalopathies aiguës 

1 Maladie auto-immune avec atteinte des nerfs périphériques.

HCoV (références) Atteintes neurologiques

Encéphalite

Méningite virale

HCoV-229E [31-32] Myosite

HCoV-OC43 [29-32 ; 34-36] Encéphalomyélite

MERS-CoV [41-43] Inflammation du tronc cerébral

SARS-CoV-2 [45-47 ; 50-52] Syndrome de Guillain-Barré

Syndrome de Miller-Fichser

Syndrome de Guillain-Barré

Encéphalite hémorragique nécrosante 
aiguë

Anosmie, dysgueusie

Crise convulsive, conclusion

Tableau I. Liste des HCoV et manifestations cliniques neurologiques associées 
aux infections.
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été montré pour de nombreux virus neurotropes. Dans 
le modèle de souris trangéniques exprimant hACE2 et 
infectées par le SARS-CoV2, la présence d’antigènes 
viraux a ainsi été détectée au niveau des poumons, 
dans des macrophages [26], dont la capacité à tra-
verser la BHE est bien documentée. Ces macrophages 
expriment ACE2 et leur infection par les HCoV pourrait 
donc représenter une voie d’entrée pour le virus dans 
le SNC (Figure 2A) [30].
Certains virus exploitent également la machinerie de 
transport axonal pour atteindre le SNC et le SNP [31]
(Figure 2B). Ce processus repose sur la polarisation 
unique des microtubules axonaux et sur l’interaction, 
complexe et régulée, des moteurs moléculaires et du 
système endocytique. Faisant suite à l’internalisation 
d’un agent pathogène et à son transport axonal, la 
transcytose synaptique permet alors sa dissémination, 
à l’origine de possibles atteintes du SNC relativement 
étendues. Pour les virus respiratoires, plusieurs voies 
d’accès au SNC sont possibles, notamment via l’épi-
thélium nasal, par les neurones récepteurs olfactifs 
(NRO) [32] ou par le nerf trigéminal [33]. Les NRO 
jouent un rôle majeur dans le processus d’olfaction 
et sont particulièrement dynamiques (régénération 
des cellules et réorganisation). Leur corps cellulaire 
étant localisé dans l’épithélium olfactif, leur infection 
directe à ce niveau permet ensuite au virus d’accéder 
au système de transport axonal antérograde et au 
bulbe olfactif [32]. L’épithélium nasal pourrait ainsi 
représenter une cible privilégiée pour les HCoV [34]. 
La forte expression d’ACE2 par les cellules sustenta-
culaires de cet épithélium pourrait conférer à ces cel-
lules une forte sensibilité à l’infection et expliquer en 
partie la perte d’odorat que l’on observe chez certains 
patients infectés par le SARS-CoV-2 [34]. Contraire-
ment aux cellules sustentaculaires, les NRO expriment 
peu ACE2 [34]. Le rôle de ce récepteur dans le tro-
pisme neuronal de certains HCoV et dans les atteintes 
associées reste donc à déterminer. Une accumulation 
de virus qui infecterait secondairement les cellules 
neuronales pourrait cependant avoir pour origine sa 
réplication locale au sein de cellules non neuronales, 
par des mécanismes peu dépendants ou indépendants 
d’ACE2. Cette hypothèse d’invasion indépendante des 
récepteurs (en anglais, receptor-independent spread) 
a été suggérée pour certains CoV murins pour lesquels 
il a été montré que des cellules permissives peuvent 
transmettre le virus à des cellules moins permissives 
(n’exprimant pas de récepteur) par transfert de maté-
riel intracellulaire suite à une fusion membranaire, 
ce qui pourrait expliquer en partie l’infection neuro-
nale après exposition au virus de l’épithélium nasal 

démontré [3]. Des atteintes périphériques se traduisant par la perte 
de l’odorat (anosmie) et du goût (dysgueusie) sont communément 
observées. Elles pourraient résulter d’un tropisme particulier pour les 
neurones sensoriels de l’épithélium nasal, voire du bulbe olfactif [3]. 
Des analyses par IRM (imagerie par résonance magnétique) montrent 
aussi des atteintes caractéristiques d’encéphalopathie chez les 
patients [23].
Certaines pathologies associées aux HCoV sont également observées 
dans des modèles murins d’infection, en particulier chez des souris 
transgéniques exprimant le récepteur humain ACE2 (hACE2) [24, 25]. 
Bien qu’imparfaits, notamment au regard des différences de distribu-
tion des récepteurs cellulaires entre l’homme et les souris, ces modèles 
animaux permettent néanmoins une meilleure compréhension de la 
physiopathologie des infections à HCoV. Comme pour d’autres HCoV, 
des observations récentes réalisées dans le modèle de souris expri-
mant hACE2 et infectées par le SARS-CoV2, révèlent, outre un tropisme 
pulmonaire et une inflammation associée importante, un accès au SNC 
pouvant préfigurer des troubles neurologiques [26].

Mécanismes d’accès aux systèmes nerveux central 
et périphérique

De nombreux agents pathogènes ont été sélectionnés au cours de 
l’évolution pour leur capacité à accéder au SNC et au SNP. De par 
sa nature compartimentalisée (il est séparé de la circulation systé-
mique), l’accès au SNC requiert une interaction avec des structures 
spécialisées, telles que la barrière hématoencéphalique (BHE), 
constituée en particulier d’une monocouche de cellules endothé-
liales, ou les synapses périphériques (par exemple les jonctions 
neuro-musculaires ou sensorielles), qui permettent de réguler 
l’accès au SNC à des molécules, des cellules ou des agents patho-
gènes pouvant avoir des effets toxiques. La BHE est une structure 
essentielle de la protection du SNC. Différents mécanismes per-
mettent néanmoins à certains virus de la franchir : infection directe 
des cellules endothéliales cérébrales avec libération des virions au 
niveau du parenchyme ; utilisation comme « Cheval de Troie » de 
cellules du système immunitaire qui peuvent la franchir ; ouverture 
partielle des jonctions qui résulte d’un environnement inflamma-
toire au niveau systémique [27]. Le passage ou la perturbation de 
la BHE pourrait ainsi être utilisé par certains CoV, mais peu d’études 
se sont intéressées à ces mécanismes (Figure 2A). Le MHV-3, un CoV 
murin, peut induire, par exemple, une augmentation de perméabi-
lité de la BHE [28]. In vitro, il est également capable d’infecter des 
lignées de cellules endothéliales cérébrales humaines, ce qui sug-
gère la possibilité d’une infection directe par ce virus des cellules 
endothéliales de la barrière, in vivo [28], qui permettrait sa migra-
tion transendothéliale [28]. Un tropisme particulier pour la BHE 
pourrait aussi résulter de l’expression par les cellules endothéliales 
cérébrales d’ACE2, le récepteur du virus, ce qui permettrait à celui-
ci d’accéder au SNC [29]. Le tropisme des CoV pour certaines cel-
lules du système immunitaire pourrait également favoriser l’inva-
sion du SNC, par un mécanisme de « Cheval de Troie », comme cela a 
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neurodégénérescence induite lors d’une infection. Un 
autre mécanisme majeur repose sur l’activation d’une 
réponse inflammatoire de l’hôte, appelée neuroin-
flammation. Cette réponse survient principalement au 
stade aigu de l’invasion du SNC. L’infection virale induit 
en effet des réponses inflammatoires qui ont pour 
but un contrôle, voire une inhibition de la réplication 
virale. Celles-ci peuvent néanmoins s’avérer délétères 
lorsqu’elles sont excessives. Les cellules cérébrales, 
dont les macrophages résidents et la microglie, les cel-
lules endothéliales, les neurones et la glie (astrocytes 
et oligodendrocytes) produisent en effet des cytokines 
inflammatoires et des chimiokines en réponse à l’inva-
sion, permettant le recrutement, dans les comparti-
ments infectés du SNC, de leucocytes afin de résoudre 
l’infection. La réponse inflammatoire ainsi induite, si 
elle n’est pas modulée, peut néanmoins conduire à un 
« orage cytokinique ». Celui-ci résulte de la production 
massive et incontrôlée par les cellules présentes de 
cytokines pro-inflammatoires et anti-inflammatoires, 
qui seront potentiellement délétères pour le tissu ner-
veux.
Les mécanismes de neurovirulence associée aux HCoV 
sont peu décrits, notamment pour les CoV émergents, 
en particulier pour le SARS-CoV-2. Certaines études, 

[35]. Les CoV sont aussi capables d’utiliser le transport axonal afin 
d’entrer dans le SNC et de s’y disséminer. Ainsi, le HCoV-OC43, par 
exemple, accède au bulbe olfactif après avoir infecté l’épithélium 
nasal [36]. Les mécanismes de colonisation à partir de l’infection 
des NRO par le virus puis de son transport vers le bulbe olfactif et 
vers les autres régions du SNC, via le cortex piriforme, ont ainsi été 
identifiés [36]. Dans le modèle de souris transgéniques exprimant 
le récepteur hACE2, l’inoculation intranasale de SARS-CoV provoque 
une infection importante des poumons mais aussi du cerveau [37]. 
Le bulbe olfactif est, ici encore, une des premières structures céré-
brales dans laquelle une réplication virale est observée [38]. Le virus 
apparaît ensuite dans des structures possédant des connections 
de premier ou de deuxième ordre avec le bulbe olfactif, tels que 
certaines régions du cortex, les ganglions de la base et le mésencé-
phale, très certainement par un transport axonal et une transcytose 
synaptique [38]. L’épithélium pulmonaire est fortement innervé. 
Il représente ainsi également une porte d’entrée dans le SNC pour 
certains virus respiratoires, dont les HCoV. Toutefois, les mécanismes 
d’infection des neurones au niveau des poumons restent très mal 
documentés.

Mécanismes de neurovirulence

La destruction directe par certains virus neurotropes de cellules neu-
ronales, notamment par apoptose, est l’une des principales causes de 

A B
Parenchyme cérébral

BHE

Sang

Nerf vague ?

Nerf olfactif ?
Nerf trigéminé ?

Bulbe olfactif

Nerf olfactif

Épithélium olfactif

Figure 2. Voies d’accès au système nerveux. Plusieurs mécanismes d’accès ont été décrits pour les HCoV. A. Mécanisme potentiel d’accès au système 
nerveux central (SNC) par les HCoV via la barrière hémato-encéphalique (BHE) : infection de cellules du système immunitaire type macrophage 
ou via du virus libre dans le sang. B. Mécanisme potentiel d’accès au SNC par les HCoV via l’épithélium olfactif. Infection de l’épithélium olfactif 
puis mécanisme de transport axonal via le nerf olfactif jusqu’au bulbe olfactif avant dissémination dans le SNC. Les nerfs vagues (poumons) et 
trigéminé (fosse nasale) pourraient potentiellement servir de voies d’entrée et/ou de dissémination. 
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une perte neuronale massive [38]. Le bulbe olfactif est 
également infecté, ainsi que le complexe vagal dorsal, 
la partie caudale du tronc cérébral, impliquée dans la 
régulation centrale des fonctions viscérales et critique 
pour la fonction respiratoire. Une expression importante 
de la chimiokine CXCL9 (C-X-C motif chemokine ligand 9) 
a été observée dans le cerveau d’un patient infecté par 
le SARS-CoV. Elle pourrait être impliquée dans les dom-
mages immunopathologiques identifiés dans le cerveau 
de patients infectés [15]. La communauté de récepteur 
entre celui du SARS-CoV et celui du SARS-CoV-2 (ACE2) 
permet d’envisager que les mécanismes de neurovirulence 
utilisés par les deux virus soient partiellement similaires. 
Des études supplémentaires restent néanmoins néces-
saires. Certaines études ont montré que les protéines E et 
HE, ou NS2 et NS5 du HCoV-OC43 étaient également des 
facteurs importants pour la neurovirulence du virus. Leurs 
rôles restent cependant à déterminer pour les autres HCoV 
à tropisme neurologique [51].

Diagnostic et traitement

Dans la plupart des cas, le diagnostic d’infection par 
CoV n’est pas réalisé, la maladie étant généralement 
bégnine et ne touchant que les voies respiratoires 
hautes. Cette notion a néanmoins été ré-évaluée 
avec l’émergence des nouveaux CoV, beaucoup plus 
délétères pour l’homme. En cas d’épidémie, les tests 
diagnostiques sont principalement effectués dans des 
laboratoires de santé publique. Ils consistent le plus 
souvent en un prélèvement naso-pharyngé réalisé par 
écouvillonnage et détection du matériel génétique viral 
dans le prélèvement par RT-PCR (reverse transcriptase 
polymerase chain reaction). Le diagnostic biologique 
des atteintes du SNC associées à des infections virales 
a pour but de déterminer l’étiologie permettant d’expli-
quer les symptômes que le neurologue identifie. L’élec-
troencéphalogramme et l’imagerie médicale (scanner, 
IRM) peuvent révéler des anomalies caractéristiques, 
principalement au niveau des lobes temporaux du cer-
veau. Pour la maladie COVID-19, les images d’IRM céré-
brale peuvent notamment révéler des lésions hémor-
ragiques au niveau des thalamus bilatéraux, des lobes 
temporaux médians ou des régions sous-insulaires. 
Dans certains cas, les virus impliqués peuvent égale-
ment être détectés par PCR dans le LCR.
À l’heure actuelle, il n’existe pas de traitement antiviral 
spécifique contre les CoV : les principaux sont des traite-
ments de soutien, y compris pour les atteintes neurolo-
giques. De nombreuses molécules ciblant notamment les 
nucléosides, les nucléotides, les acides nucléiques viraux 
et les enzymes/protéines impliqués dans la réplication et 

impliquant notamment le HCoV-OC43, ont identifié la protéine virale 
S comme étant l’un des principaux déterminants de la pathogenèse du 
virus. Spike est une protéine transmembranaire de type I, fortement 
N-glycosylée, de 180 à 200 kDa. Elle s’assemble en homotrimères à 
la surface de la particule virale [39]. Elle joue un double rôle lors de 
l’entrée du virus. Elle permet la liaison du virus à la cellule, via son 
récepteur. Elle est également impliquée dans la fusion de l’enveloppe 
virale avec la membrane de la cellule cible. Spike est ainsi détermi-
nante pour le tropisme cellulaire et donc pour 
la pathogénicité du virus, étant associée à de 
nombreux effets cytotoxiques qui conduisent 
à la dégénérescence des cellules infectées par 
différents CoV [40, 41] (➜).
Spike participe également à la neurovirulence du virus. Le HCoV-OC43 
induit en effet, dans un modèle murin d’infection, l’infiltration de cel-
lules immunitaires et la production de cytokines dans le SNC [24]. Cette 
réponse inflammatoire est exacerbée par des variants du virus dont la 
glycoprotéine S a été mutée, augmentant notamment l’excitotoxicité du 
glutamate, ce qui pourrait expliquer la dégénérescence neuronale du SNC 
et la demyélination de la moelle épinière observées [42]. Le HCoV-OC43 
peut également infecter les neurones dans différentes régions du cerveau 
et induire leur mort, notamment par un processus d’apoptose induit par 
spike, indépendant des caspases [43]. Ces observations sont à mettre en 
relation avec celles faites avec les coronavirus murins MHV-A59 et MHV-
JHM pour lesquels il a été montré que spike joue un rôle important dans la 
capacité d’invasion neuronale des virus, avec en particulier leur action sur 
la démyélinisation des neurones [44]. Pour les HCoV émergents, comme le 
SARS-CoV, le SARS-CoV-2 ou le MERS-CoV, malgré son implication dans 
leur infectivité, le rôle de la protéine S dans la neurovirulence n’est pas 
élucidé [1, 45, 46]. Pour le MERS-CoV, l’utilisation de souris transgéniques 
exprimant le récepteur humain du virus (hDPP4) a néanmoins révélé la 
présence, après infection, de nécrose neuronale dans le cortex cérébral, 
notamment au niveau des neurones hippocampaux. Dans ce modèle, le 
virus a été identifié non seulement dans le corps cellulaire des neurones, 
mais aussi au niveau des dendrites et des cellules de la microglie [47]. 
Pour le SARS-CoV, le tropisme du virus pour le SNC et les lésions neuro-
nales associées à l’infection ont été caractérisés dans des études expé-
rimentales et cliniques, montrant notamment que les cellules neuronales 
humaines exprimant ACE2 peuvent être infectées [14, 15, 48, 49]. L’étude 
des mécanismes impliqués dans la neurodégénéresence induite par le 
virus est cependant complexe. En effet, bien que le SARS-CoV se réplique 
chez de nombreuses espèces, notamment la souris ou les primates non 
humains, il ne provoque pas à l’origine, de façon reproductible chez ces 
animaux, une maladie dont la gravité serait équivalente au SARS observé 
chez l’homme. Les souris transgéniques exprimant hACE2 sont néanmoins 
sensibles à l’infection et la présence de virus dans le cerveau des animaux 
infectés est détectée [50]. Dans ce modèle, malgré une faible infiltration 
cellulaire au niveau du cerveau, une forte expression de différentes cyto-
kines pro-inflammatoires, dont l’IL(interleukine)-6, est observée, suggé-
rant un possible déclenchement d’un orage cytokinique induit par l’infec-
tion. Chez les souris infectées, de nombreuses zones du cerveau (comme 
le gyrus denté de l’hippocampe ou le cervelet) contiennent du virus, avec 

(➜) Voir la Nouvelle de
P.J. Talbot et al.,
m/s n° 8-9,
août-septembre 2016, 
page 696
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la transcription des CoV sont des stratégies prometteuses pour traiter 
ces infections [52]. La glycoprotéine S est également une cible poten-
tielle importante du fait de son rôle dans l’interaction entre le virus et 
son récepteur cellulaire, mais aussi du fait de son implication dans la 
neurovirulence. La recherche de traitements efficaces s’est considé-
rablement accélérée avec la pandémie récente de SARS-CoV-2, et des 
centaines de molécules sont actuellement en cours de tests à des degrés 
variables d’avancement.

Conclusion et perspectives

Le début du XXIe siècle a été marqué par de multiples émergences et 
réémergences de maladies virales, notamment de nouveaux CoV, tels 
que le MERS-CoV, le SARS-CoV et, plus récemment, le SARS-CoV-2. Les 
changements climatiques et écologiques, ainsi que les interactions 
entre humains et animaux sont autant de facteurs favorisant ces 
émergences. La pandémie de COVID-19 souligne les risques sanitaires 
majeurs que ces virus trop peu caractérisés peuvent engendrer. Bien 
qu’étant des virus respiratoires, de plus en plus de données soulignent 
que ces HCoV peuvent également être à l’origine de lésions touchant le 
système nerveux. Pourtant, les connaissances acquises ne permettent 
pas encore d’appréhender l’importance de ces atteintes neurologiques 
sur l’évolution de la maladie. De futures recherches devraient s’orien-
ter sur la compréhension des mécanismes permettant aux HCoV émer-
geants d’accéder au SNC et sur la caractérisation des déterminants de 
leur neurovirulence afin, notamment, d’élaborer de futures solutions 
thérapeutiques ciblées. ‡

SUMMARY
Neurological damage linked to coronaviruses : SARS-CoV-2 and 
other human coronaviruses
The recent emergence of a new coronavirus, SARS-CoV-2, responsible 
for COVID-19, is a new warning of the risk to public health represented 
by viral zoonoses and in particular by coronaviruses. Mainly described 
as being able to infect the upper and lower respiratory tract, corona-
viruses can also infect the central and peripheral nervous systems as 
many other respiratory viruses, such as influenza or respiratory syn-
cytial virus. Viral infections of the nervous system are a major public 
health concern as they can cause devastating illnesses up to death, 
especially when they occur in the elderly, who are more susceptible 
to these infections. Knowledge concerning the pathophysiology of 
recently emerging coronaviruses (MERS-CoV, SARS-CoV and SARS-
CoV-2) and how they reach the central nervous system are very sketchy 
and the work in progress aims in particular to better understand their 
biology and the mechanisms associated with neurological damage. In 
this review we will discuss the current state of knowledge on the neu-
rotropism of human coronaviruses and the associated mechanisms by 
developing in particular the latest data concerning SARS-CoV-2. ‡
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Possédées du Malin au Moyen-Âge, les sorcières hystériques sont vouées au bûcher. Enfermées au XVIIe siècle, maltraitées, 
elles rejoignent la Cour des Miracles de l’Hospice de la Vieillesse-Femmes à la Salpêtrière... Jusqu’à ce que le Dr Jean-
Martin Charcot (1825-1893) mène le combat qui transforme l’ancien hospice en hôpital : l’École de la Salpêtrière de 

Paris est née, qui devient lieu de recherche, d’enseignement et de soins, de 
renommée internationale.
Jean Martin Charcot n’a pas bonne presse, et pourtant... Hystérie et folie 
traversent les siècles, prenant les formes de « l’air du temps ».
De l’utérus migrateur d’Hippocrate aux recherches neurologiques de 
Charcot. Du désir inconscient avec Freud à la jouissance du parlêtre chez 
Lacan... C’est à cette traversée historique et conceptuelle que nous convie 
cet ouvrage.
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