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Dans le plus petit de tes actes. 

Ainsi en chaque lac brille la lune entière 

Pour la raison qu’elle vit haut. » 

(Fernando Pessoa) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A ma mère Silvia Rosana Costa Ferreira et à mon 

frère Gabriel Ferreira Coelho, qui constituent une 

partie de ce que je suis, physique et 

spirituellement. 

Aux sept-cent mil brésiliens qui sont décédés à 

cause de la COVID-19 entre 2019 et 2022 (in 

memoriam), victimes de l’ingérence 

antiscientifique de l’Etat brésilien.   



Remerciements 

J’exprime d’abord mes remerciements à ma mère, Silvia Rosana et mon frère, Gabriel. 

Au cours de toutes ces années loin du Brésil et inquiété par l’impact affreux de la pandémie 

de COVID-19 dans mon pays natal, leurs conseils et leur amour m’ont donné de la force pour 

poursuivre cette thèse.  

Ma gratitude à M. le Docteur Vincent Prévot, qui m’a accueilli au sein de son laboratoire 

pour accomplir cette thèse. Je lui exprime tous mes remerciements pour la patience qu’il a eue 

à mon égard. Je le remercie aussi pour toutes ses critiques constructives au cours de mon 

doctorat.  

Je remercie tous les membres de ce Jury pour avoir consacré leur temps à la lecture, 

l’évaluation et la critique de ce travail et en particulier Mme le Docteur Erika Cecon, dont la 

collaboration a généré un des articles qui intègrent cette thèse. Je remercie aussi M. le Docteur 

François Trottein et à M. Cyril Robil pour nous avoir donné la possibilité d’analyser des 

échantillons, ce qui a donné naissance à la troisième partie de cette thèse. Aussi à M. le 

Docteur Philippe Ciofi, qui a fait partie de mes deux Comités de suivi individuel et m’a 

toujours secondé grâce à sa connaissance fascinante. Merci à Mme Valérie Simonneaux qui a 

accepté promptement d’être rapportrice.  

Je tiens à remercier avec beaucoup de gratitude Mme le Docteur Daniela Fernandois, pour 

toute la connaissance qu’elle m’a donnée, toute l’aide et l’enseignement à la paillasse, tous 

les conseils et toutes nos conversations. Je la remercie d’avoir été un grand pilier de ma 

formation scientifique pendant ma thèse. J’aimerais remercier mes collègues de doctorat du 

laboratoire qui ne m’ont pas laissé seul dans cette aventure, plus particulièrement à Virginia 

Delli, Fatima Timzoura, Eleonora Deligia, Laurine Decoster et Ophélie Hanot. Avec vous, 

j’ai partagé les joies et les tristesses de la vie en thèse. J’aimerais remercier tous les 

postdoctorants de l’équipe DPNB pour leurs conseils qui m’ont aidé à poursuivre dans la thèse 

et à améliorer mon travail.  

Je tiens à remercier tous mes amis au Brésil, qui m’ont toujours donné un support 

émotionnel et dont l’amitié n’est jamais retombée à cause de la distance atlantique. Leur 

importance pour mon succès m’amène à les citer nominalement. A Nilson Carlos, Otilia 

Ribeiro et Imaira Portela, qui m’ont accueilli pendant mon unique séjour au Brésil pendant 

cette thèse, et dont les conversations m’ont fait rêver plusieurs fois encore. A Juliana Cutrim, 

l’amie qui m’a appris la phénoménologie et les plus belles chansons de sa voix. A Mariana 



Reis, Mariana Santos, Arthur Marques, Deysielle Chagas, Rodrigo Viana aussi, pour ces 

années d’amitié et de notre partage de rêves. Nos échanges ont transformé et modifient encore 

toute ma façon d’interpréter le monde.  

Je tiens à remercier aussi mes amis qui m’ont été donnés par ces années dans la recherche 

médicale au Brésil : Marcus Paes, Samira Abdalla, Perla Lopes, Thamys Marinho, Iandeiara 

Savanna, Emilly Moraes. Sans vous, je n’aurais jamais pu accomplir mon rêve de faire une 

thèse à l’étranger.  

J’ai toute ma gratitude à Simon Eloir, mon amoureux, à la famille Eloir et à ses amis, qui 

m’ont accueilli dans leur vie sans aucun type de préjugé et m’ont toujours supporté dans mes 

plans ici en France.  

Je veux remercier tous mes amis brésiliens diasporiques qui ont été le soleil et les épices 

brésiliennes de mes trois années à Lille. Vous m’avez aidé à ne pas oublier la chaleur du Brésil 

et à apaiser le mal du pays.  

Finalement, je me dois de remercier toute l’équipe Développement et plasticité du 

cerveau neuroendocrine (DPNB) pour les moments et les partages de connaissance. Aux 

dames du secrétariat du Bâtiment Biserte, j’exprime aussi toute ma gratitude, et spécialement 

à Mme Céline Brand. J’exprime d’abord mes remerciements à ma mère Silvia Rosana et mon 

frère Gabriel. Au cours de toutes ces années loin du Brésil et inquiété par l’impacte affreux 

de la pandémie de COVID-19 dans mon pays natal, leurs conseilles et leur amour m’ont donné 

de la force pour poursuivre cette thèse.  

  



RESUME 

En décembre 2019, un nouveau bêta-coronavirus a été identifié comme l'agent étiologique 

d'une nouvelle forme de Syndrome Respiratoire Aigu Sévère (SRAS) et nommé SRAS-CoV-

2. En février 2020, la dénommée COVID-19 (maladie à coronavirus de 2019) fut déjà 

considérée comme une pandémie. En outre, les taux de transmission élevés du SRAS-CoV-2 

ont imposé un défi logistique aux systèmes de santé du monde entier. Bien que la plupart des 

cas évoluent en une maladie légère à modérée dans les voies respiratoires supérieures, certains 

patients à risque peuvent développer une pneumonie potentiellement mortelle. Les réponses 

immunitaires dysfonctionnelles et l'état prothrombotique ont été décrits comme jouant un rôle 

majeur dans la maladie aiguë. Même si le SRAS-CoV-2 cible principalement les poumons, la 

COVID-19 peut également se manifester par une panoplie de signaux et de symptômes 

neurologiques appelés Neuro-COVID. Certains d'entre eux, comme le brouillard cérébral et 

l'anosmie, peuvent persister dans la COVID longue, c’est à dire une forme de la maladie où 

les symptômes persistent au-delà de 4 semaines après l’infection par le SARS-CoV2. Le virus 

peut infecter les cellules endothéliales du cerveau, favorisant la rupture de la barrière hémato -

encéphale et endommageant les petits vaisseaux du cerveau.  

Dans le contexte d'un effort mondial de la recherche sur la COVID-19, cette thèse reprend 

le travail de notre équipe qui a été développé sur deux lignes de front. La première visait à 

caractériser les effets d'un traitement à la mélatonine ou à des composés mélatoninergiques 

dans l'infection cérébrale du SRAS-CoV-2 chez des souris K18-hACE2. Certains articles 

d'hypothèse proposaient la mélatonine comme traitement adjuvant de la COVID-19, à cause 

de ses propriétés anti-inflammatoires et antioxydantes, mais aucune étude préclinique testant 

cette théorie n’avait été réalisée jusqu’alors.  

D'autre part, nous avons cherché à étudier les lésions hypothalamiques dans le contexte 

de la Neuro-COVID. Par conséquent, nous avons cherché à étudier sa relation avec les 

symptômes endocrines et neurologiques décrits chez les patients atteints de COVID longue. 

Afin d'atteindre cet objectif, nous avons d'abord exploré le profil hormonal (testostérone, LH 

et FSH) de l’axe reproductif des patients atteints de COVID-19. Nous avons également 

examiné les cibles de l'infection par le SRAS-CoV-2 dans l'hypothalamus de patients décédés 

et dans les tissus fœtaux humains. Par la suite, notre troisième étude s'est appuyée sur le 

modèle hamster mâle que le SRAS-CoV-2 infecte naturellement. Les taux circulants de 



testostérone, LH et progestérone ont été dosés parallèlement jusqu'au 45ème jour après 

l'infection. Nous avons également examiné l'expression des gènes liés au contrôle par le 

cerveau de la reproduction et notamment l’expression de la kisspeptine.   

Les résultats de notre premier travail montrent que les injections quotidiennes de 

mélatonine et de composés mélatonergiques diminuent l'infection par le SRAS-Cov-2 dans le 

cerveau des souris K18-hACE2 en altérant l'entrée virale dans les cellules cibles, et 

vraisemblablement dans les cellules endothéliales cérébrales, et diminuent les dommages aux 

petits vaisseaux, l'infiltration des cellules immunitaires et l'inflammation du cerveau. En 

utilisant les analyses de modélisation moléculaire et les approches in vitro, nous avons pu 

démontrer que l'entrée du SRAS-CoV-2 dans les cellules endothéliales est empêchée par la 

liaison de la mélatonine à un site de liaison allostérique sur l'enzyme 2 de conversion de 

l'angiotensine humaine (ACE2), interférant ainsi avec la fonction de l'ACE2 en tant que 

récepteur d'entrée du SRAS-CoV-2.  

Nous avons constaté une hypotestostéronémie d'origine hypothalamique chez certains 

hommes, soit en phase aiguë, soit durant la phase de COVID longue. En outre, des 

changements dans les niveaux de testostérone et de la masse corporelle au fil du temps étaient 

inversement corrélés. À cet égard, nous avons montré par qPCR et l'hybridation in situ que 

l'hypothalamus des cerveaux de patients décédés de la COVID-19 pouvait être infecté par le 

SRAS-CoV-2 et que les neurones à GnRH (hormone de libération des gonadotrophines 

hypophysaires ou gonadolibérine) pouvaient être directement ciblés et que cela pouvait 

engendrer la mort de ces neurones pilotant la fonction de reproduction par apoptose. En 

utilisant le modèle hamster nous avons aussi découvert que le système kisspeptinergique qui 

contrôle la pulsatilité de la sécrétion de GnRH pouvait aussi être altéré.  

L’ensemble de nos travaux pointent vers l’hypothèse que certains des symptômes de la 

COVID longue pourraient être liés à un déficit du fonctionnement de l’axe neuroendocrinien 

contrôlant la reproduction et notamment une altération de la sécrétion pulsatile de GnRH qui 

a récemment été montrée pour aussi jouer un rôle important dans le contrôle de la cognition. 

Cette déficience du système à GnRH pourrait contribuer à la physiopathologie de la Neuro-

COVID. De plus, nos travaux suggèrent que la mélatonine pourrait être une molécule 

intéressante pour la prise en charge de la Neuro-COVID du fait qu’elle est capable de diminuer 

la neuroinvasion du SRAS-CoV-2 et les phénomènes neuroinflammatoires qui y sont associés 

dans un modèle préclinique de COVID-19 sévère.   



ABSTRACT 

In December 2019, a new beta-coronavirus was identified as the etiological agent of a 

new form of Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) and named SARS-CoV-2. In 

February 2020, the so-called COVID-19 (coronavirus disease of 2019) was already considered 

a pandemic. In addition, the high transmission rates of SARS-CoV-2 have imposed a logistica l 

challenge on healthcare systems worldwide. Although most cases progress to mild to 

moderate upper respiratory tract disease, some at-risk patients may develop life-threatening 

pneumonia. Dysfunctional immune responses and a prothrombotic state have been described 

as playing a major role in acute illness. Although SARS-CoV-2 primarily targets the lungs, 

COVID-19 can also manifest as a panoply of neurological signals and symptoms known as 

Neuro-COVID. Some of these, such as brain fog and anosmia, may persist during long 

COVID. The virus can infect the brain's endothelial cells, promoting disruption of the blood-

brain barrier and damaging the brain's small vessels.  

In the context of a worldwide research effort on COVID-19, this thesis takes up our team's 

work, which was developed on two fronts. The first was to characterize the effects of treatment 

with melatonin or melatoninergic compounds in SARS-CoV-2 brain infection in K18-hACE2 

mice. Some hypothesis papers proposed melatonin as an adjuvant treatment for COVID-19, 

due to its anti-inflammatory and antioxidant properties, but no preclinical studies testing this 

theory had been carried out to date.  

On the other hand, we sought to study hypothalamic lesions in the context of Neuro-

COVID. Consequently, we sought to investigate its relationship with the endocrine and 

neurological symptoms described in patients with long COVID. To achieve this goal, we first 

explored the hormonal profile (testosterone, LH and FSH) of the reproductive axis in COVID-

19 patients. We also examined the targets of SARS-CoV-2 infection in the hypothalamus of 

deceased patients and in human fetal tissue. Subsequently, our third study was based on the 

male hamster model that SARS-CoV-2 naturally infects. Circulating levels of testosterone, 

LH and progesterone were assayed in parallel with infection up to 45 days post-infection. We 

also examined the expression of genes linked to the brain's control of reproduction, in 

particular the expression of kisspeptin.   

The results of our first work show that daily injections of melatonin and melatonergic  

compounds diminish SARS-Cov-2 infection in the brains of K18-hACE2 mice by altering 

viral entry into target cells, and presumably brain endothelial cells, and decrease small-vesse l 



damage, immune cell infiltration and brain inflammation. Using molecular modeling analyses 

and in vitro approaches, we were able to demonstrate that SARS-CoV-2 entry into endothelia l 

cells is prevented by melatonin binding to an allosteric binding site on human angiotens in-

converting enzyme 2 (ACE2), thereby interfering with the function of ACE2 as a SARS-CoV-

2 entry receptor.  

We found hypothalamic hypotestosteronemia in some men, either in the acute phase or 

during the long COVID phase. In addition, changes in testosterone levels and body mass over 

time were inversely correlated. In this respect, we showed by qPCR and in situ hybridizat ion 

that the hypothalamus of brains from patients who died of COVID-19 could be infected by 

SARS-CoV-2 and that GnRH (gonadotropin-releasing hormone) neurons could be directly 

targeted, resulting in the death by apoptosis of these neurons that drive reproductive function. 

Using the hamster model, we also discovered that the kisspeptinergic system, which controls 

the pulsatility of GnRH secretion, could also be altered.  

Taken together, our work points to the hypothesis that some of the symptoms of long 

COVID could be linked to a deficit in the functioning of the neuroendocrine axis controlling 

reproduction, and in particular an alteration in pulsatile GnRH secretion, which has recently 

also been shown to play an important role in the control of cognition. This impairment of the 

GnRH system could contribute to the pathophysiology of Neuro-COVID. Furthermore, our 

work suggests that melatonin could be an interesting molecule for the management of Neuro-

COVID, as it is able to decrease SARS-CoV-2 neuroinvasion and associated 

neuroinflammatory phenomena in a preclinical model of severe COVID-19. 
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Introduction 

 
I- La pandémie de COVID-19 et la Neuro-COVID : du mécanisme 

de l’infection virale à la COVID longue 

 
1.1 Le SARS-CoV2 et le mécanisme d’infection cellulaire via le récepteur ACE2 

1.1.1 Le SARS-CoV2 en perspective : contexte initial et comparaison avec les autres 

coronavirus épidémiques  

En décembre 2019, une nouvelle maladie respiratoire se manifestant par une pneumonie 

virale mal connue et une évolution rapide vers un Syndrome Respiratoire Aigu Sévère (SRAS) 

a été rapportée à Wuhan, en Chine (Zhu et al., 2020). Son agent étiologique a été promptement 

identifié comme un nouveau beta-coronavirus par séquençage metagénomique d’ARN et, le 11 

février 2020, le Comité International en Taxonomie de Virus l’a nommé « SARS-CoV2 » et 

l’Organisation Mondiale de la Santé a dénommé la maladie « COVID19 » (Gorbalenya et al., 

2020; Wu et al., 2020). De même que les infections par SARS-Cov1 et MERS (les coronavirus 

qui ont aussi engendré des épidémies), celle du SARS-Cov2 se traduit d’abord par l’apparit ion 

de fièvre, toux et inconfort thoracique, les cas plus sévères présentant de la dyspnée et des 

infiltrations pulmonaires bilatérales (Zhu et al., 2020).  

Le SARS-CoV2 a 79% de sa génétique en commun avec le SARS-CoV1 et 50% avec le 

MERS-CoV (R. Lu et al., 2020). Son organisation génomique est, comme pour d’autres beta-

coronavirus, six cadres de lecture ouverts (ORF, open reading frame, en anglais) : réplicase 

(ORF1a et ORF1b), la protéine spike (S), la protéine de l’enveloppe (E), de la membrane (M) 

et celle du capside (N) (Chan et al., 2020). En effet, la majorité des protéines codées par le 

génome du SARS-CoV2 ont une structure et une longueur similaires au SARS-CoV1, sauf pour 

la protéine S qui est la protéine d’insertion du virus dans la cellule cible (R. Lu et al., 2020). 

Pour ce faire, elle se lie à l’enzyme de conversion à angiotensine 2 (ACE2) (Hoffmann et al., 

2020). A cet égard, le domaine de liaison au récepteur (RBD, receptor binding domain, en 

anglais) de la protéine S pour l’ACE2 n’a seulement que 73% de sa séquence d’aminoac ides 

similaires au SARS-CoV1(Andersen et al., 2020). Bien que la COVID-19 n’induise un taux de 

mortalité moindre que la MERS et le SARS-CoV1, le haut taux de transmission du SARS-
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CoV2 a permis la propagation du virus à un point tel que la COVID19 a été classée comme 

pandémie dès le 11 mars 2020 (Hu et al., 2021). Ces différences structurelles et génomiques 

entre le SARS-CoV2 et les autres virus ont donnés des pistes quant aux raisons de la 

propagation rapide de celui-ci dans la population humaine (Andersen et al., 2020; Chan et al., 

2020).  

L’ACE2 est un homologue de l’enzyme de conversion à l’angiotensine qui contrebalance 

le système rénine-angiotensine. Tandis que l’action prolongée des angiotensines I et II (des 

peptides vasoconstricteurs) peuvent provoquer de la pro-inflammation et du stress oxydatif dans 

l’endothélium, l’ACE2 converti respectivement ces deux peptides en angiotensine 1-7 et 

angiotensine 1-9. Ensuite, ces dérivés se lient au récepteur Mas pour déclencher des effets 

contraires à ceux induits par l’activation des récepteurs de l’angiotensine par l’angiotensine : 

vasodilatation, anti-inflammation et production de monoxyde d’azote (Santos et al., 2018). 

L’ACE2 se décline en deux isoformes, l’une soluble et l’autre membranaire, les deux étant 

décrites comme porte d’entrée du virus dans ses cellules-cibles (Hoffmann et al., 2020).  

Le SARS-CoV2 ne reconnaît pas seulement l’ACE2 humaine, mais aussi l’ACE2 du porc, 

du furet, du singe Rhesus, du chat, du pangolin, de la chauve-souris, du lapin et du chien (Hu et 

al., 2021).  D’ailleurs, l’hypothèse de la transmission zoonotique du virus à l’être humain par 

accumulation de mutations, processus nommé << effet de débordement viral >>, est l’une des 

explications possibles de l’apparition du SARS-CoV2 (Lytras et al., 2021). Selon cette 

hypothèse, trois animaux seraient suspectés d’être la source : le pangolin, le chien viverrin et la 

chauve-souris ; et son lieu d’origine serait le marché aux fruits de mer de Wuhan (Holmes et 

al., 2021). La deuxième hypothèse serait un accident ou une fuite de laboratoire d’un 

coronavirus de chauve-souris, la souche RaTG13, à l’Institut de Virologie de Wuhan (SAGO, 

WHO, 2022).  En ce qui concerne la chauve-souris, une étude de l’Institut Pasteur éloigne cette 

explication : il paraît peu probable que ces mammifères soient à l’origine des virus qui ont 

acquis les capacités d’infection du SARS-CoV2 (Temmam et al., 2023).  

Finalement, le SARS-Cov2 peut compter sur la coopération entre des corécepteurs et 

l’ACE2 pour rentrer dans la cellule-cible : le récepteur à basigine (Bsg), la protéase 

transmembranaire à sérine 2 (TMPRSS2, transmembrane protease serine 2, en anglais) et la 

neuropiline 1 (Nrp1) (Eslami et al., 2022). Une nouveauté génomique du SARS-Cov2 en 

comparaison avec les autres coronavirus est la formation d’un site polybasique dans la jonction 

des sous-unités S1 et S2 de la protéine S, permettant l’action de protéases (Coutard et al., 2020). 
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Donc, TMPRSS2 et Bsg peuvent participer à l’infection en clivant ce site-là afin de changer la 

conformation de S1 et exposer le RBD pour qu’il se lie avec ACE2 (Daly et al., 2020; Kalejaiye 

et al., 2022; K. Wang et al., 2020). Ce clivage permet aussi d’activer S2 ainsi que sa fusion à la 

membrane de la cellule hôte, étape cruciale pour l’entrée de la machinerie virale et la réplication 

consécutive du virus. Le processus de fusion de la membrane virale et la membrane de la cellule 

cible est illustré dans la Figure 1c. D’ailleurs, Nrp1 fonctionne comme un récepteur aux 

produits de clivage de la furine, une autre protéase dont le principal substrat sont les sites 

polybasiques de type R-XX-R (connue comme C-end rule, où R représente l’aminoac ide 

arginine (Arg), qui peut être remplacée par un résidu de lysine, et où X peut être n’importe quel 

aminoacide) (Kyrou et al., 2021). Or, la jonction de S1-S2 du SARS-CoV2 est elle-même une 

séquence Arg-Arg-Ala-Arg (RRAR) (Figure 2b) dont le clivage entraine la liaison de S1 à la 

Nrp1 et favorise l’entrée et l’infectivité des cellules par le SARS-CoV2 (Daly et al., 2020).  

1.1.2 Les coronavirus 

Afin de mieux comprendre les différences entre le SARS-CoV2 et les autres coronavirus 

humains, il est nécessaire d’expliquer les aspects généraux des coronavirus. Il s’agit d’une 

famille de virus à ARN, Coronaviridae, enveloppés, qui peuvent infecter des oiseaux et des 

mammifères, et constituent dans certaines de ces espèces la principale cause de maladies 

respiratoires et entériques (Masters, 2006). Par ailleurs, ils peuvent aussi y engendrer des 

hépatites et des maladies neurologiques (Masters, 2006). En plus, leur génome est 

monocaténaire, avec un simple brin d’ARN non-segmenté et à polarité positive 

(+ssRNA)(Anindita et al., 2015; Masters, 2006). En microscopie électronique, ces virus sont 

visualisés sous la forme semblable à une couronne, la raison pour leur nom « corona » 

(couronne) virus (Almeida & Tyrrell, 1967). Ces sont des virus sphériques et modérément 

pléomorphes, dont les protéines S s’étendent en dehors de l’enveloppe sous la forme de pétales 

(Becker et al., 1967). En étant des virus à +ssRNA, leur ARN peut être directement traduit par 

la machinerie cellulaire au même titre que les ARN messager de l’hôte (Chen et al., 2020; 

Snijder et al., 2006). Dans ce sens, un autre aspect qui distingue les coronavirus des autres virus 

à ARN c’est la grande taille de leur génome (26 à 32 kb) avec de multiples ORFs qui codent 

pour différentes protéines structurelles et non-structurelles (Chen et al., 2020). 

Comme pour le SARS-CoV2, le génome des coronavirus codifient 4 principales protéines 

structurelles : la S, la N, la E et la M (Artika et al., 2020). Pour quelques coronavirus, lorsqu’ils 

sont dans la cellule cible, il n’est pas nécessaire d’assembler toutes les protéines virales pour 
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produire des particules virales complètes (Artika et al., 2020; Masters, 2006). En outre, 

l’enveloppe de quelques coronavirus est aussi composée par l’hémagglutinine estérase, ce qui 

n’est pas le cas des SARS-CoV1 et 2(Lu et al., 2020; Zandi et al., 2021). Chez les coronavirus 

la protéine N est l’unique protéine à se lier à l’ARN pour former la nucléoprotéine, en stabilisant 

le génome viral (McBride et al., 2014). Singulièrement, les coronavirus emballent leur long 

génome comme le font les cellules eucaryotiques, dans une structure dense et enroulée 

(McBride et al., 2014).  

 Les membres de la famille Coronaviridae sont distribués parmi quatre groupes différents 

en accord avec leur sérologie et leur groupement phylogénétique : alpha-, beta-, gamma- and 

delta-coronavirus(Artika et al., 2020).  Deux de ces groupes (alpha et beta) comprennent des 

virus qui infectent les mammifères (Masters, 2006). Normalement, les coronavirus sont très 

spécialisés pour infecter une seule espèce, où l’infection peut se manifester de façon aigüe et/ou 

chronique, et leur transmission peut s’effectuer par des voies respiratoires ou fécal-oral 

(Masters, 2006). Cependant, quelques espèces ont réussi à surpasser la barrière « hôte-espèce », 

comme le HCoV-229E et HCoV-OC4, un alpha- et un beta-coronavirus, respectivement, 

identifiés dans les années 60 (Artika et al., 2020; Hamre & Procknow, 1966). Il s’agit des deux 

premières espèces de coronavirus capables d’infecter l’être humain. Par ailleurs, l’émergence 

du SARS-CoV1 dans les années 2000 a initié la recherche de nouveaux coronavirus dont 

l’humain serait l’hôte définitif. Dans ce sens, un nouvel alpha-coronavirus a été décrit en 2004 

(HCoV-NL63) et un nouveau beta-coronavirus (HCoV-HKU1) en 2005 (Fouchier et al., 2004; 

Woo et al., 2005). L’épidémie de MERS-CoV en 2012 a été le signal d’alerte de l’émergence 

de nouveaux coronavirus à fort pouvoir pathogène (Fisman & Tuite, 2014). A l’exception du 

SARS-CoV1, du MERS-CoV et du SARS-CoV2, l’infection des coronavirus humains est 

limitée à des symptômes modérés au niveau des voies aériennes supérieures (Artika et al., 2020) 

même si les individus immunodéficients ou âgés sont tout de même à risque de développer des 

formes pulmonaires de la maladie (Enjuanes et al., 2016).  

A l’exception du SARS-CoV2, dont l’origine demeure un sujet de débat, les coronavirus 

humains sont apparus à partir des coronavirus des chauves-souris (ceux des familles 

Hipposideridae et Rhinolophidae) (Cui et al., 2018). Il est déjà admis que la franche 

augmentation du contact entre les forêts et les villes en zones d’urbanisation intense facilite 

l’émergence et réémergence des nouveaux coronavirus (Djikeng & Spiro, 2009; Rosenberg et 

al., 2013). En outre, le rythme d’échanges dans le marché international et l’intensité des voyages 
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internationaux contribuent à leur propagation (Rosenberg et al., 2013). Toutes ces conditions 

sont réunies dans quelques régions asiatiques, sur lesquelles les coronavirus humains sont 

émergés et se sont propagés (Artika et al., 2020). A partir des chauves-souris, ces virus peuvent 

être transmis directement à l’être humain ou ils peuvent encore avoir un hôte intermédia ire, 

comme les civettes (Paguma larvata), dans le cas du SARS-CoV1, ou les chameaux, pour le 

MERS-CoV (Alagaili et al., 2014; Kan et al., 2005).  

L’effet de débordement viral est très important pour dépasser les barrières d’espèce à partir 

de l’accumulation de mutations dans le génome (Y. Chen et al., 2020; Djikeng & Spiro, 2009). La 

transmission inter-espèces peut être facilitée par des évènements pendant la recombina ison 

homologue, qui altèrent ou suppriment des bases du génome. Pour les SARS-CoVs, des 

analyses montrent que leur séquence génétique est presque identique à celle des virus des 

civettes (Kan et al., 2005). Néanmoins, les gènes de la protéine S et le ORF8 ont exhibé une 

variation majeure. L’ORF8 est très important pour la transmission inter-espèces et la délétion 

d’une signature de 29 nucléotides est à l’origine de deux nouveaux ORFs : 8a et 8b (Z. Wu et 

al., 2016).  L’altération de deux résidus d’acides aminés (479 et 487) de la protéine S est 

essentielle pour sa liaison à l’ACE2 et le passage d’un hôte comme la civette à l’être humain 

(Qu et al., 2005).  
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Figure 1. Schéma du virus SARS-CoV-2, de la protéine spike et de l’entrée du virus dans la 
cellule cible. a. La structure du virus SARS-CoV2 montrant l'ARN simple brin positif avec son 
enveloppe (E), sa membrane (M), la nucléocapside (N) et la protéine spike (S). La protéine S 

avec l’ACE2 est représentée. Le RBD est le domaine de liaison au récepteur. S2 est la partie C-
terminale de la protéine. b. La structure de la protéine S avec le site de clivage de la furine et 

d'autres. S1/S2 est la jonction des domaines S1 et S2. S2' contient un site de clivage de la furine 
avec l'acide aminé unique RRAR de séquence acide présent dans le SARS-CoV2. FP est le 
peptide de fusion, HR1 et HR2 sont des répétitions heptadiques, la TM est une 

transmembranaire domaine. c. La protéine S se lie à l’ACE2, ce qui permit son clivage par la 
TMPRSS2, et engendre la fusion entre la membrane du virus et celle de l’hôte (Figure crée avec 

BioRender.com et adapté de Veleri, 2022 et Laamers & Haagmans, 2022).  
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1.2 Les aspects physiopathologiques majeurs de la COVID-19  

1.2.1 Les portes d’entrée du virus 

Le SARS-CoV2 est transmissible à partir d’aérosols de fluides respiratoires et une fois les 

voies aériennes supérieures atteintes, le virus infecte les cellules sustentaculaires de 

l’épithélium olfactif et les cellules ciliées du larynx et de la trachée (Khan et al., 2021; Verma 

et al., 2022). La réplication virale dans ces cellules hôtes occasionne la formation 

d’intermédiaires de transcription d’ARN en double hélice (dsRNA), qui peuvent déjà être 

reconnus par les récepteurs de reconnaissance de motifs moléculaires(Yin et al., 2021). Parmi 

eux, le principal récepteur capable de détecter le SARS-Cov2 est le MDA5 (Yin et al., 2021). 

Il reconnaît le dsRNA et déclenche alors une cascade de signalisation menant à la transcript ion 

d’interférons (IFNs) de type I et III. Les cellules épithéliales, les macrophages et les 

neutrophiles de ces tissus infectés peuvent eux-mêmes produire et libérer des chimiokines et 

interférons, soit en réponse à l’activation des récepteurs Toll-like (TLRs) soit par action 

paracrine des IFNs (Zheng et al., 2021). Le but est toujours d’attirer les lymphocytes T 

auxiliaires et la maturation des lymphocytes B adaptatifs afin d’éliminer le virus.  

Une autre porte d’entrée peut être le tractus gastro-intestinal (TGI), dans lequel le virus peut 

induire nécrose des cellules épithéliales, perte de villosités intestinales et infiltration de 

macrophages et neutrophiles dans la lamina propria (Livanos et al., 2021). En effet, le TGI a 

une forte expression d’ACE2 et la COVID-19 peut se manifester sur des symptômes intestinaux 

qui peuvent précéder les respiratoires (Friedel & Cappell, 2023). Il est estimé qu’entre 10 et 

20% des patients COVID-19 peuvent présenter de la diarrhée et que les symptômes 

gastrointestinaux chez les enfants indiquent des marqueurs d’inflammation plus élevés et une 

plus grande propension à évoluer vers des formes sévères de la maladie (Friedel & Cappell, 2023). 

D’ailleurs, des travaux montrent que la réplication virale peut aussi moduler le microbiote 

intestinal, en vue de diminuer la réponse antivirale de l’hôte (Devaux et al., 2021). Il a déjà été 

démontré qu’il y a moins de diversité bactérienne chez les patients COVID-19 et une plus 

grande abondance relative de bactéries pathogènes, comme Streptococcus, Rothia, Veillonella, 

et Actinomyces (Gu et al., 2020). Cette dysbiose peut mener à des dégâts sur la barrière 

intestinale, contribuant ainsi aux infections bactériennes secondaires dans les poumons des 

patients (Devaux et al., 2021). Elle est en effet associée à une plus grande sévérité de la maladie 

(Zuo et al., 2020). Par contre, la transmission fécal-oral du SARS-CoV2 n’a pas encore été 

établie.  
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1.2.2 L’orage cytokinique 

Quand l’immunité innée n’arrive pas à éliminer le SARS-CoV2 au niveau des voies 

aériennes supérieures, le virus passe dans les poumons, où il infecte principalement les cellules 

alvéolaires de type II, responsables de la production de surfactant (Katsura et al., 2020). La 

mort de ces cellules occasionne la libération des motifs moléculaires associés aux dégâts 

(DAMPs) qui par la suite activent les TLRs (Zheng et al., 2021). Les mécanismes 

susmentionnés de la production d’IFNs et l’attraction des macrophages et neutrophiles qui en 

résulte, ont aussi lieu dans les alvéoles. En effet, la réponse de l’IFN-I est la première ligne 

protectrice contre les infections virales, en attendant d’effectuer une clairance virale et moduler 

les réponses de l’immunité innée et adaptative. A l’évidence, les effets protecteurs de la réponse 

de l’IFN-I sont dramatiquement réduits chez les patients COVID-19 (Hadjadj et al., 2020). 

Cette réduction est liée aux propres protéines du SARS-CoV2, qui peuvent inhiber ou retarder 

la réponse IFN-I et même l’activation du facteur nucléaire κB (NF- κB) (Hadjadj et al., 2020; 

Wenzel et al., 2021). 

En conséquence des dommages alvéolaires diffus et de la réponse IFN-I retardée, une hyper-

inflammation paradoxale se produit. Alors, ces macrophages et neutrophiles produisent des 

cytokines comme IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-α et autres chimiokines, qui attirent encore plus 

de cellules de l’immunité innée (pas seulement de macrophages, mais aussi des natural killers 

(NK) et des cellules dendritiques) et activent les cellules de l’immunité adaptative (lymphocytes 

T CD4+ et CD8+) pour produire IL-2, IFN-γ et TNF-α (Yang et al., 2021). Par la suite, cette 

production cytokinique induit de la myélopoïèse et la granulopoïèse qui étendent la lésion 

épithéliale et alvéolaire (Wu et al., 2021).  A la fin de ces événements il y a une forte production 

systémique de cytokines, phénomène nommé « orage cytokinique », qui déclenche l’activité 

macrophagique et l’érythrophagocytose, en plus des perturbations de la coagulation et de 

l’homéostase vasculaire (Yang et al., 2021). Par ailleurs, ces événements entraînent une 

augmentation de la perméabilité des capillaires, de la coagulation intravasculaire disséminée et 

de la thrombose, ce qui fait que la maladie peut évoluer en SRAS et engendrer le syndrome de 

défaillance multiviscérale et par conséquence la mort (Jing et al., 2022). Cet impact pronostique 

a poussé les services des soins intensifs à penser à établir un système de scores afin d’identifier 

précocement l’orage cytokinique et intervenir (Caricchio et al., 2021; Mehta et al., 2020; 

Shcherbak et al., 2021). 
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Figure 2. Les mécanismes immunopathologiques de l’orage cytokinique . Le SARS-CoV2 
infecte les cellules épithéliales ou les cellules immunitaires, provoquant des lésions tissula ires 

et la libération de cytokines inflammatoires (notamment l’IL-1, l’IL-6, l’IL-12 et le TNFα) par 
les cellules épithéliales et les cellules immunitaires. Ces cytokines inflammatoires recrutent 

ensuite des cellules immunitaires innées (monocytes, macrophages, neutrophiles, DC et cellules 
NK) et activent des cellules immunitaires adaptatives (lymphocytes T CD4+ et lymphocytes T 
CD8+) pour induire l'apparition d'une myélopoïèse et d'une granulopoïèse d'urgence, ainsi que 

la production de cytokines circulantes soutenues et excessives qui peuvent aggraver davantage 
les lésions épithéliales. De plus, la surproduction de cytokines systémiques déclenche 

l'activation des macrophages et l'érythro-phagocytose, entraînant une perturbation de 
l'hémostase vasculaire, ce qui mène une coagulation intravasculaire disséminée et par 
conséquence, au syndrome de défaillance multiviscérale. (Figure crée avec BioRender.com et 
adapté de Yang et al., 2021). 
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L’ARN du SARS-CoV2 tout comme le double-brin intermédiaire ont été retrouvés dans les 

monocytes et les macrophages, ce qui suggère qu’ils peuvent également être infectés (Grant et 

al., 2021). Cette infection peut engendrer la pyroptose, une mort cellulaire programmée des 

macrophages qui résulte de la libération de cytokines pro-inflammatoires, notamment l’IL-1β 

(Grant et al., 2021). Ce processus peut être engendré par l’activateur d’inflammasome NRLP-

1, dont il a été récemment démontré être activé par le dsRNA (Bauernfried et al., 2021). Les 

macrophages dont le virus est internalisé peuvent faciliter la dispersion du virus dans les 

poumons, et cette internalisation peut être dérivée de la phagocytose de cellules épithélia les 

mortes (Grant et al., 2021). En fait, chez les patients COVID-19, le nasopharynx peut déjà être 

infiltré par des macrophages qui expriment CCL2, CCL3, CCL20, CXCL1, CXCL3, CXCL10, 

IL-8, IL-1β et TNF-α (Chua et al., 2020).  En effet, l’IL-1β provenant du macrophage ou le 

monocyte infecté et l’IL-6 provenant des cellules épithéliales sont des facteurs uniques dans 

l’infection par SARS-CoV2, en comparaison avec d’autres maladies pulmonaires (Melms et 

al., 2021).  

Les neutrophiles sont les premiers recrutés dans plusieurs infections virales, surtout dans 

les infections des voies aériennes (Galani & Andreakos, 2015). Or, le nasopharynx des patients 

atteints de COVID-19 est déjà gorgé de neutrophiles (Chua et al., 2020). D’ailleurs, malgré le 

fait que seulement 30% de patients avec COVID-19 présentent de la neutrophilie dans le liquide 

de lavage broncho-alvéolaire et que les neutrophiles ne sont pas prédominants dans les 

histologies des poumons des patients décédés par COVID-19, la neutrophilie est souvent 

présente dans le sang périphérique des patients avec COVID-19 sévère mais aussi chez les 

patients asymptomatiques (Grant et al., 2021; Rendeiro et al., 2021). Néanmoins, le profil de la 

population des neutrophiles diffère entre ces deux types de patients, ce qui indique que les 

neutrophiles jouent un rôle protecteur ou pathologique en fonction du moment de l’infection(P. 

Wu et al., 2021). Une étude propose, par exemple, que le ratio neutrophile/lymphocyte, parmi 

d’autres critères, aurait un pouvoir diagnostic sur l’orage cytokinique de la COVID-19 (Chen 

et al., 2020).   

Des taux élevés d’IL-8, IL-6, de la protéine chimiotactique de monocyte-1 et de TNF-α sont 

présents dans le sérum des patients COVID-19 (Pitt et al., 2022). L’augmentation de TNF-α, 

particulièrement, est un marqueur de mauvais pronostic et peut mener à la dysfonction 

endothéliale chez ces patients (Ruan et al., 2020). Par ailleurs, IL-6 joue un rôle essentiel dans 

l’orchestration des réponses inflammatoires pathologiques, étant associée aux issues les plus 
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défavorables de la maladie (Del Valle et al., 2020). Dans ce sens, une étude avec 2782 patients 

COVID-19 avait montré une association entre les taux de protéine C réactive et la progression 

de cas sévères, de lésion rénale aiguë, et de tout autre cause de mortalité (Del Valle et al., 2020). 

Enfin, ce marqueur a été attesté comme étant capable de prédire le risque de thrombose.  

L’orage cytokinique est la conséquence d’un contexte de « lésion alvéolaire diffuse » 

(Figure 2), terme qui désigne les dégâts épithéliaux et alvéolaires qui mènent à l’œdème et à 

l’exsudation cellulaire et qui peut progresser en une fibrose interstitielle (Lamers & Haagmans, 

2022). Cette lésion est caractérisée non seulement par un œdème, mais aussi par l’inflammation, 

la mort cellulaire et la présence de membranes hyalines (Katzenstein et al., 1976). Par la suite, 

les cellules alvéolaires de type II subissent une hyperplasie dans le but de régénérer les alvéoles.  

L’examen histopathologique des patients décédés par COVID-19 a montré que ce type de lésion 

est prédominant dans leurs poumons (Carsana et al., 2020; Menter et al., 2020).    

 

Figure 3. Mécanismes pathophysiologiques de la lésion alvéolaire diffuse. (Figure crée par 

l’auteur sur Biorender.com). 
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1.2.3 Le dialogue entre les événements thrombotiques et les actions des cellules 

immunitaires dans l’évolution de la COVID-19 

L’atteinte de l’épithélium alvéolaire et son inflammation provoquent un déséquilibre entre 

coagulation et fibrinolyse qui cause la formation de membranes d’hyalines et des microthrombi, 

des caillots sanguins trouvés dans les capillaires artériels (Klok et al., 2020; Menter et al., 2020). 

Par conséquence, les concentrations de D-dimères, élevées en cas d’événements thrombotiques, 

augmentent chez les patients COVID-19, il s’agit aussi d’un mauvais signe pronostique 

(Grasselli et al., 2020). La thrombopénie est également un marqueur de sévérité puisque les 

plaquettes sont épuisées par la formation de caillots (Klok et al., 2020; Lippi, Plebani, et al., 

2020). Dans le contexte de la COVID-19, les plaquettes sont hyperactives : l’agrégation est 

augmentée et elles expriment fortement de la CD40 et de la sélectine P, des molécules 

d’adhésion (Fenyves et al., 2021). En outre, DAMPs et les cytokines mènent à la transition des 

cellules endothéliales d’un phénotype anti-coagulant à un phénotype pro-coagulant ; ces 

cellules commencent à libérer le facteur de von Willebrand (FvW), auquel les plaquettes se 

lient à travers de la glycoprotéine Ib (Jing et al., 2022). Dans ce sens, il a déjà été décrit que les 

patients avec COVID-19 sévère ont les moindres concentrations de ADAMTS13, une 

métalloprotéase qui régule la taille des multimères du FvW et peut les cliver (Mancini et al., 

2021). L’infection SARS-CoV2 dans les alvéoles peut donc provoquer l’activation de la voie 

intrinsèque de la coagulation.  

Par ailleurs, en condition physiologique, les cellules endothéliales expriment le facteur 

tissulaire (FT) qui, à cause des dégâts de l’épithélium alvéolaire et par la suite, de la couche 

endothéliale, est libéré et interagit avec les facteurs de coagulation (Lamers & Haagmans, 

2022). Il s’agit donc de l’activation de la voie extrinsèque de la coagulation. Le FT forme un 

complexe enzymatique avec le facteur VIIa, qui par ailleurs a pour fonction de cliver le 

fibrinogène en fibrine, composant majeur des caillots sanguins et des membranes hyalines 

(Butenas et al., 2009). Les neutrophiles peuvent aussi exprimer le FT, en plus des pièges 

extracellulaires de neutrophiles (NET, neutrophil extracellular trap) qui activent, eux, le facteur 

XII de la coagulation (Galani & Andreakos, 2015). Les patients avec COVID-19 sévère 

présentent des neutrophiles avec une haute expression de NET et FT, qui sont libérés ensemble 

en activant les deux voies de coagulation (Jing et al., 2022; P. Wu et al., 2021). La production 

épithéliale d’IL-6 dans les poumons des patients COVID-19 est également un facteur 

contribuant à la formation des caillots étant donné que cette cytokine stimule la synthèse de 
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facteurs de coagulation dans le foie et l’expression de FT dans les cellules endothélia les 

(Lamers & Haagmans, 2022).  

Les plaquettes activées et les vésicules extra-cellulaires dérivées des plaquettes (VEs) sont 

aussi des marqueurs et des médiateurs de l’immuno-thrombose dans la COVID-19. D’ailleurs, 

ces VEs sont aussi responsables de la formation de NET et de la mort des cellules endothélia les 

(Chen et al., 2020).  Effectivement, les taux de VEs sont plus grands chez les patients 

nécessitant l’hospitalisation en comparaison avec les autres (Cappellano et al., 2021). En plus, 

des taux augmentés de FT et de VEs dans le sérum des patients COVID sont associés à la 

formation de thrombine, à une sévérité de la condition respiratoire et au risque de mortalité 

(Guervilly et al., 2021). Un type de VEs ces sont les microparticules, enveloppées par une 

double couche lipidique et libérées par des cellules activées ou apoptotiques. Les 

microparticules sont des pro-coagulants qui par effet de l’exposition de la phosphatidylsé r ine 

se lient aux facteurs de la coagulation V et VIII. A mesure que la maladie empire, de plus en 

plus de cellules libèrent des microparticules, pas seulement les plaquettes, mais aussi des 

macrophages/monocytes et des cellules endothéliales (Jing et al., 2022). Puis, la 

phosphatidylsérine active la cascade extrinsèque de la coagulation.  

La plus forte expression de molécules d’adhésion à la surface des cellules endothélia les, 

comme la sélectine P et E, favorise le recrutement de lymphocytes et de macrophages ainsi que 

l’attachement de neutrophiles (Jing et al., 2022). Des analyses histologiques post-mortem des 

patients COVID-19 montre que les infiltrés cellulaires alvéolaires sont largement composés de 

macrophages dérivés des monocytes dans le lumen et de lymphocytes dans  

l’interstitium(Carsana et al., 2020). D’autre part, les neutrophiles et plaquettes peuvent former 

des agrégats lorsque les neutrophiles se lient à la sélectine P et les plaquettes aux FvW exprimés 

à la surface des cellules endothéliales (Kurose et al., 1994). En effet, les agrégats leucocytes-

plaquettes sont trouvés en concentrations plus élevées chez les patients COVID-19 et elles 

peuvent aussi déterminer l’admission ou non de ces patients dans les Unités de Soins Intensifs 

(USI) (Kanth Manne et al., 2020).  En ce qui concerne les lymphocytes, une analyse de single-

cell de patients avec COVID-19 montre une augmentation de cellules NK mais pas de 

différence dans la présence des lymphocytes T (Delorey et al., 2021; Maucourant et al., 2020). 

L’augmentation de cellules NK circulantes contenant de hautes concentrations de protéines 

cytotoxiques associée à une atteinte de la réponse des lymphocytes T (mise en évidence par la 

pauvre infiltration de ces cellules dans les alvéoles), est une condition qui peut contribuer à 
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l’évolution vers un stade léthal de la COVID-19 (Maucourant et al., 2020).  Finalement, les 

monocytes sont recrutés à partir de l’expression de sélectine E par les cellules endothéliales, et 

eux-mêmes peuvent être une source de FT (Lamers & Haagmans, 2022). Son profil cellula ire 

peut aussi diverger entre patients de COVID-19 sévère et modérée : chez ces derniers les 

monocytes expriment de plus grands taux de HLA-DR, une protéine de classe II du complexe 

majeur d’histocompatibilité ; l’expression réduite de cette protéine signale une dysfonction 

monocytaire (Schulte-Schrepping et al., 2020).  

L’infection SARS-CoV2 active la cascade du système du complément par la voie classique 

ou la voie de la lectine. Pour rappel, la voie classique est activée quand le facteur C1 par sa 

sous-unité se lie à l’anticorps, qui est lui-même lié à l’antigène. Une cascade d’activation des 

autres facteurs s’en suit dans l’ordre suivante :  C1 clive C4, la fraction C4b se lie à C2 et forme 

C4bC2a, ce complexe clive C3 et la fraction C4bC2aC3b clive C5. La voie de la lectine est 

similaire à la voie classique sauf par son activation : la lectine liant le mannose lié à la structure 

de polysaccharides de la paroi des bactéries clive les protéines C4 et C2 à l’aide des protéines 

MASP1 et MASP2. C3a et C5a aident à recruter des monocytes et neutrophiles pour libérer 

encore des cytokines comme IL-6 et IL-8 (Dunkelberger & Song, 2009). C5a peut encore 

moduler l’expression de FT dans les neutrophiles et les cellules endothéliales, qui exercent donc 

son effet pro-coagulant. Une étude in vitro a montré que le sérum des patients COVID-19 

entraîne la libération de NET d’une manière dépendante de C5a (Skendros et al., 2020). Des 

facteurs du système complément (C5b, C4b et MASP2) sont trouvés dans la microvascula ture 

pulmonaire des patients avec COVID-19 sévère (Magro et al., 2020).    

1.3 Aspects cliniques et épidémiologiques de la COVID-19   

Le SARS-CoV2 peut infecter toutes les tranches d’âge, malgré la différence de 

manifestations symptomatiques que ces différentes tranches peuvent montrer. L’âge moyen des 

personnes infectées est de 50 ans, mais ces sont les plus âgés (>60 ans) qui risquent de 

développer une forme sévère de la maladie requérant une hospitalisation voire même des soins 

intensifs (O’Driscoll et al., 2021). L’âge, l’obésité et le sexe masculin sont indubitablement des 

facteurs de risque pour le développement de la COVID-19 sévère (Guan et al., 2020). Dans ce 

sens, des prédispositions génétiques associées aux mauvais pronostics ont été aussi décrites. Le 

plus grand risque des hommes à l’infection a partiellement une explication génétique : l’ACE2 

étant un gène lié au chromosome X, les femmes disposent de deux polymorphismes alléliques 

possibles d’ACE2 dont un aurait moins d’affinité au RBD du SARS-CoV2. En plus, le taux 
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d’homozygotie d’ACE2 chez les femmes est extrêmement bas, de telle façon que l’expression 

de variants ACE2 plus puissants à l’interaction avec le virus est plus impactante chez l’homme 

(Darbani, 2020). Quelques comorbidités peuvent aussi augmenter les risques d’un mauvais 

pronostique : l’hypertension, l’insuffisance cardiaque, l’arythmie, la diabètes, l’insuffisance 

rénale, l’asthme, la maladie pulmonaire obstructive chronique et la maladie chronique du foie 

(Karagiannidis et al., 2020). Les patients immunodéprimés ont également plus de risque d’être 

infectés : SIDA non-traité ou avancé, receveurs d’un transplant ou prise 

d’immunosuppresseurs. Le tabagisme est aussi un facteur de risque pour la COVID-19 sévère 

(Karagiannidis et al., 2020).  

Les enfants sont, dans la majorité des cas, asymptomatiques mais certains peuvent 

manifester des complications respiratoires, comme le croup et la bronchiolite. En plus, une 

petite partie des enfants guéris d’une infection au SARS-CoV2 peut développer un syndrome 

inflammatoire systémique 2 à 6 semaines après la guérison. Les jeunes enfants prématurés, ceux 

atteints de désordres neurologiques ou de maladies cardiaques, et les enfants immunodéprimés 

ont un risque élevé de développer la forme sévère de l’infection (Choi et al., 2022; Wanga et 

al., 2021). Et, finalement, dans ce groupe, l’âge peut aussi définir le pronostique, les enfants de 

moins d’un an et ceux âgés de 11 et 14 ans ont un risque accru de développer des complicat ions 

de la COVID-19 (Choi et al., 2022; Wanga et al., 2021).  

La grossesse n’a pas été identifiée comme étant un facteur de risque pour l’infection par le 

virus SARS-CoV2 (Allotey et al., 2022). Néanmoins, il s’agit d’une condition qui favorise la 

survenue de complications sévères de la COVID-19. Ce risque augmente en cas d’infect ion 

avant les 28 semaines de grossesse peut entrainer le décès fœtal et néonatal, la prématur ité 

(enfants < 37 semaines) et une hypertension de la mère (Allotey et al., 2020). La transmiss ion 

verticale du virus est considérée comme rare (Allotey et al., 2022).  

Le diagnostic de l’infection par SARS-CoV2 peut se faire par la PCR (polymerase chain 

reaction, réaction en chaîne par polymérase, en anglais) et par dosage d’anticorps, basée soit 

sur l’ELISA soit sur l’immunodosage à flux latéral (LFA, lateral flow assay) (Yüce et al., 

2021). La PCR est la méthode gold-standard pour la détection du virus, souvent faite à partir 

des prélèvements nasaux ou nasopharyngés (Yüce et al., 2021). Le 11 janvier 2020 l’Institut 

Malayen pour la Recherche Médicale avait annoncé la production de primers spécifiques pour 

la RT-PCR chez le SARS-CoV2, le même jour où des scientifiques chinois ont mis à disposition 

la séquence génomique entière du virus (Schnirring, 2020; General of Health Malaysia, 2020). 
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A la fin du mois de février 2020, le CDC (Central Disease Center, des EUA) a approuvé chez 

le U.S. Food and Drugs Administration (FDA) le kit nommé « CDC-2019 Novel Coronavirus 

(2019-nCoV) Real-Time RT-PCR Diagnostic Panel »(Manager & Affairs, 2022; U.S. Food and 

Drug Administration, 2020). En juin 2020, le FDA avait déjà autorisé 72 kits commerciaux 

PCR(Yüce et al., 2021). Ces kits pour la détection du SARS-CoV2 sont toujours composés de 

3 ou 2 paires de primers et probes pour l’amplification de régions spécifiques du génome viral 

(Yüce et al., 2021). Bien qu’elle soit la méthode la plus fiable pour le diagnostic, sa sensibilité 

est dépendante de la quantité d’ARN dans l’échantillon du patient et son prix est cher (Yüce et 

al., 2021).  

Le test LFA a permis d’avancer sur le dépistage massif de la population, vu qu’il est moins 

cher, plus rapide à donner un résultat et ne requiert pas un technicien de laboratoire pour l’opérer 

(Soh et al., 2020). En fonction du test utilisé, il est possible de détecter autant l’IgM que l’IgG 

contre le SARS-CoV2 (Soh et al., 2020). La majorité des patients développe des anticorps dans 

les 5 à 14 jours après l’infection (Lamers & Haagmans, 2022). Donc, le principal inconvénient 

de cette approche c’est sa sensibilité, vu qu’il peut susciter de faux négatifs (Yüce et al., 2021).  

Après l’infection au SARS-CoV2, la période moyenne d’incubation est de 4 à 5 jours et elle 

peut durer jusqu’à 14 jours (Guan et al., 2020). Même si l’infection peut évoluer de façon 

asymptomatique pour une partie des patients, d’autres présentent plus souvent de la fièvre, de 

la fatigue et une toux sèche (Guan et al., 2020). D’autres symptômes peuvent être présents dans 

un spectre de maladie respiratoire légère à modérée, avec céphalée, diarrhée, nausée, mal à la 

poitrine, mal de gorge et vomissements (Guan et al., 2020). Cette maladie respiratoire progresse 

vite en une pneumonie virale qui peut se manifester par expectoration et même de l’hémoptys ie 

(Casey et al., 2020). Des symptômes neurologiques comme l’anosmie et des altérations du goût 

sont aussi rapportées, l’anosmie étant déjà associée à des cas de COVID-19 sévère (Rogers et 

al., 2021). Les symptômes et manifestations neurologiques de la COVID-19 (tous compris dans 

une entité nommée Neuro-COVID) sont discutés en détails dans la session 1.4 de cette 

introduction.  

La COVID-19 sévère peut commencer à montrer des signes et symptômes déjà une semaine 

après l’infection, en se manifestant d’abord sous la forme de dyspnée et d’hypoxémie (Chen et 

al., 2020). Ces patients évoluent vite vers une forme de SRAS et nécessitent une ventila t ion 

mécanique et du support aux USI (Chen et al., 2020; Guan et al., 2020). La tomographie (CT, 

Computed Thomographie) du thorax montre fréquemment des images de poumons en « verre 

dépoli » chez ces patients (Goh et al., 2020). Ceux hospitalisés sont plus facilement atteints 
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d’une pneumonie bactérienne secondaire (jusqu’à 29% des patients), tandis que seulement 3-

3,5% des patients avec une COVID-19 légère ou modérée en sont porteurs à l’admiss ion 

(Westblade et al., 2021). Les dosages de protéine C réactive, de D-dimères et de ferritine élevés 

sont associés aux mauvais pronostics (Del Valle et al., 2020). Au sein des USI, certaines 

personnes peuvent développer de la lymphopénie, celle-ci étant plus sévère chez les personnes 

décédées (Chen et al., 2020; Wang et al., 2020). Dans ce sens, l’âge compte aussi pour l’avenir 

du patient après son entrée aux USI : ceux plus âgés (>68 ans) ont un risque plus grand de 

développer des complications au sein de ces unités : insuffisance respiratoire, infarctus 

myocardique ou insuffisance cardiaque, malgré l’absence d’une comorbidité précédente (Chen 

et al., 2020; Yang et al., 2020). L’orage cytokinique se présente principalement dans le contexte 

de la forme sévère de la COVID-19 et mène aux insuffisances rénale et hépatique, aux 

arythmies, à la rhabdomyolyse, la coagulopathie et au choc septique (Chen et al., 2020; Yang 

et al., 2020).    

1.4 La Neuro-COVID comme conséquence des atteintes de la barrière hémato-

encéphalique  

1.4.1 La barrière hémato-encéphalique  

La barrière hémato-encéphalique (BHE) est composée des cellules endothéliales cérébrales 

qui forment avec les péricytes périvasculaires et les pieds astrocytaires les unités 

neurovasculaires (UN). Les cellules endothéliales cérébrales disposées en monocouches sont 

reliées entre elles par des jonctions serrées (Iadecola, 2017). Cette monocouche est un des 

aspects qui distingue les cellules endothéliales cérébrales des autres types de cellules 

endothéliales dans le corps (Knox et al., 2022). Il existe cependant une diversité dans la 

composition des unités neurovasculaires, notamment entres les vaisseaux profonds du cerveau 

et ceux qui convergent vers les grosses veines extra-crâniales (Schaeffer & Iadecola, 2021). De 

ce fait, les UNs montrent une diversité de perméabilité et de vasoactivité, mais aussi différents 

niveaux de susceptibilité aux aggréssions diverses (Schaeffer & Iadecola, 2021).   

Dès l’entrée des artères et des veines dans l’espace sous-arachnoïdien, celles-ci sont 

entourées d’un réseau complexe de lamelles enchevêtrés de la membrane arachnoïde, de 

fibroblastes, de cellules leptoméningées et de macrophages méningés (Schaeffer & Iadecola, 

2021). Par ailleurs, les artérioles et veinules sont recouvertes par des macrophages 

périvasculaires et des cellules leptoméningées de la pie-mère (Schaeffer & Iadecola, 2021). A 

mesure que les artérioles deviennent plus fines au niveau des capillaires, la membrane 
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vasculaire composée de cellules musculaires lisses et la membrane gliale fusionnent et l’espace 

périvasculaire donne place à une intime relation entre une couche de péricytes et une autre de 

cellules endothéliales cérébrales (Schaeffer & Iadecola, 2021).  

En ce qui concerne les répercussions neurologiques, tous les éléments de l’UN sont 

impliqués dans la physiopathologie de l’infection du SARS-CoV2 (Crunfli et al., 2022; Khan 

et al., 2022; Wenzel et al., 2021). Les mécanismes jusqu’à présent connus sont discutés dans la 

session suivante et sont résumés dans la Figure 4. Dans cette section nous allons faire une 

description succincte de chacun des composants de l’UN, et mettre en évidence les 

caractéristiques singulières de l’endothélium cérébral et la contribution des péricytes et 

astrocytes au fonctionnement de la BHE.    

• Endothélium  

L’angiogenèse dans le SNC commence chez la souris le jour embryonnaire 9.5 (E9.5) 

et chez l’humain à la semaine gestationnelle 8 (Wälchli et al., 2023). A ce moment-là, les 

progéniteurs rentrent dans le cortex et vascularisent le SNC (Wälchli et al., 2023). L’interact ion 

de ces cellules avec les cellules du SNC tels que les astrocytes, mais aussi les péricytes, est 

cruciale pour l’acquisition de leur phénotype, ce qui les distingue des cellules endothélia les 

périphériques (Bell et al., 2010). C’est un mouvement finement orchestré qui commence par la 

sécrétion de facteurs tels que le VEGF et Wnt par les progéniteurs neuronaux et d’init ier 

l’angiogenèse (Wälchli et al., 2023). Avec le recrutement des péricytes puis des astrocytes en 

fin d’embryogenèse, il y a un renforcement progressif des propriétés de barrière des cellules 

endothéliales cérébrales (Daneman et al., 2010).  

Le premier événement de distinction de ces cellules est l’expression de protéines des 

jonctions serrées et l’expression de GLUT-1 (le transporteur de glucose de classe 1)(Tang et 

al., 2021). Aussi ces cellules perdent la fenestration de leur endothélium au cours du 

développement fœtal et ont un très faible degré de transcytose ce qui limite le transport 

transcellulaire à travers la couche endothéliale (Joó, 1996). Les cellules endothéliales cérébrales 

sont fortement polarisées et les membranes luminale et abluminale ont des propriétés 

biochimiques et fonctionnelles différentes (Joó, 1996). Cette polarité permet le transport actif 

des solutés à travers les capillaires cérébraux (Joó, 1996). De plus, ces cellules endothélia les 

expriment des transporteurs de nutriments assez spécifiques, de même que des transporteurs 

d’efflux (Joó, 1996). Et finalement, elles n’expriment quasiment pas des molécules d’adhésion 

aux leucocytes en situations physiologiques (Knox et al., 2022). 
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• Péricytes 

Les péricytes sont des cellules murales en intime relation avec les cellules endothélia les 

cérébrales et couvertes par une membrane basale (Stratman et al., 2009). Cette population est 

très hétérogène et les rôles des plusieurs classes de péricytes en parties différentes du cerveau 

n’ont pas encore été très bien décrits (Brown et al., 2019). En outre, distinguer les péricytes des 

cellules musculaires lisses est aussi difficile puis qu’il y a un gradient de sous-types cellula ires 

qui ont des propriétés des deux cellules dans la transition d’artérioles aux capillaires et de ceux 

en veinules (Schaeffer & Iadecola, 2021). Il est possible de les classifier selon 3 types, en accord 

avec la localisation et la morphologie : ceux associés aux capillaires et aux veinules 

postcapillaires, ceux associés aux jonctions artério-capillaires et ceux du milieu du capilla ire 

(Brown et al., 2019).  

 Les péricytes, à l’aide des cellules endothéliales cérébrales, produisent les composants 

de la membrane basale : collagène IV, laminine, nidogène et perlécane (Stratman et al., 2009). 

Ces cellules endothéliales à leur tour communiquent avec eux à partir de la production du 

facteur de croissance dérive de plaquettes B (PDGF-B), dont le récepteur (PDGFRβ) est 

exprimé chez les péricytes (Lindblom et al., 2003). L’activation de celui-ci, par ailleurs, module 

des cascades de signalisation impliquées dans la prolifération, la migration et le recrutement 

des péricytes (Bell et al., 2010).  

L’adhésion entre les péricytes et les cellules endothéliales est régulée par la production 

de TFG-β de ces deux populations (Zonneville et al., 2018). Pour ce faire, la signalisation de 

TFG-β chez les péricytes engendre l’expression de fibronectine, la synthèse de facteurs de la 

membrane basale et stimule la production de protéines de la jonction serrée (Zonneville et al., 

2018). Enfin, les péricytes induisent l’expression de gènes de la spécialisation des cellules 

endothéliales cérébrales autant que la polarisation des pieds astrocytaires (Armulik et al., 2010).  

• Astrocytes 

Les astrocytes sont fondamentaux pour la manutention du SNC et peuvent être classifiés 

en plusieurs sous-types en accord avec leur morphologie et leur fonction, comme les astrocytes 

protoplasmiques et fibreux de la substance grise, les astrocytes velate du cervelet et du bulbe 

olfactif, les astrocytes radiaux, les astrocytes périvasculaires et marginaux et les 

épendymocytes, entre autres (Verkhratsky & Nedergaard, 2018).    
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Les astrocytes sont indispensables à la formation et au maintien de la BHE. Bien que 

ces mécanismes de manutention ne soient pas très bien décrits, des facteurs provenant des 

astrocytes y interfèrent, comme le GDNF, bFGF et le TGFβ(Knox et al., 2022). Ils sont aussi 

capables de jouer sur la perméabilité de la BHE pour permettre l’entrée de de lymphocytes T 

dans le cerveau (Barcia et al., 2013). Les pieds astrocytaires périvasculaires sont le centre des 

interactions de ce groupe cellulaire avec les péricytes et l’endothélium (Barcia et al., 2013). Il 

ne s’agit pas d’une barrière physique proprement dite, mais ils contrôlent les échanges ioniques 

et l’entrée de l’eau à partir du canal de potassium Kir4.1 et du canal d’eau aquaporine 4(Abbott 

et al., 2006).  

Ces cellules sont aussi responsables de la vigilance immunitaire dans le SNC (Colombo 

& Farina, 2016). Elles font la communication entre les cellules du SNC et les cellules 

immunitaires qui s’infiltrent dans le cerveau lorsqu’il subit un processus inflammato ire 

(Colombo & Farina, 2016). Dans ce contexte, les astrocytes peuvent aussi réguler les fonctions 

des lymphocyte B et T (Xiao et al., 1998). Pour répondre aux dégâts du tissu nerveux, les 

astrocytes activent leur profil d’astrogliose, en augmentant leur expression de protéines d’acides 

fibrillaires gliales (GFAP), vimentine et nestine, et en étendant leurs prolongements(Duggal et 

al., 1997; Kamphuis et al., 2015).  

1.4.2 La Neuro-COVID : aspects cliniques et pathologiques  

Au-delà des symptômes respiratoires, les patients COVID-19 peuvent aussi manifester des 

symptômes neurologiques, notamment l’agueusie et l’anosmie, présentes chez 38.5 % de ces 

patients (Von Bartheld et al., 2020). D’autres atteintes neurologiques peuvent apparaître selon 

la sévérité de l’infection du système nerveux central (SNC), telles que confusion mentale, crises 

épileptiques, céphalée, syndrome de Guillain-Barré, hémorragie cérébrale et/ou une 

augmentation du risque d’accident vasculaire cérébral, tout cela étant réuni sous la 

dénomination de Neuro-COVID (Finsterer & Scorza, 2021). L’atteinte du SNC peut engendrer 

des symptômes neuropsychiatriques à long-terme ou bien la persistance de quelques symptômes 

neurologiques apparus lors de la phase aigüe (E. Xu et al., 2022). Tous ces symptômes sont 

compris dans une nouvelle maladie appelée COVID longue (détaillée dans la session 1.5). En 

effet, les patients aux USI atteints de Neuro-COVID sévère ont plus de risque de développer 

ces symptômes neuropsychiatriques au cours de la COVID longue (Etter et al., 2022). Il faut 

toutefois attirer l’attention sur le fait qu’un patient peut développer la COVID longue sans 

forcément développer ces symptômes et indépendamment de la sévérité de l’infection COVID-

19 initiale (Douaud et al., 2022). Et, en plus, il faut noter que quelques symptômes de la Neuro-
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COVID, comme la myalgie, sont davantage rapportés chez les cas non-sévères(Lippi, Wong, 

et al., 2020).  

 Depuis le début de la pandémie de COVID-19 en Chine, des chercheurs ont observé des 

patients sévères avec encéphalopathie et encéphalite, avec une infection virale confirmée par 

RT-PCR (Chen et al., 2020). Malgré l’absence de transcrits détectés par RT-PCR dans le liquide 

céphalo-rachidien (LCR), des études ultérieures ont trouvé des anticorps dirigés contre la 

protéine S du virus chez les patients porteurs de Neuro-COVID sévère (Etter et al., 2022; 

Paterson et al., 2021). Environ 57% de ces patients manifestaient des symptômes neurologiques 

tels que des vertiges et des événements cérébro-vasculaires aigus (Garg et al., 2021). Les 

complications neurologiques de la COVID-19 sont similaires à celles décrites pour les autres 

coronavirus, comme le SARS-CoV1 et le MERS (Bergmann et al., 2006). Par contre, si l’on 

compare avec le SARS-CoV1 et MERS-CoV, le SARS-CoV2 a affecté un plus grand nombre 

de personnes au monde(Iadecola et al., 2020). De plus, la proportion des patients infectés avec 

des symptômes neuronaux met en évidence une plus forte capacité d’atteinte neurologique (Kim 

et al., 2017).  

Cependant, une atteinte directe du SNC était aussi sujet à débat à cause du manque 

d’imagerie cérébrale et d’analyse biochimique du LCR dans quelques études, autant que 

l’impossibilité de se défaire complètement de l’hypothèse de l’hypoxie cérébrale par ventila t ion 

ou comme conséquence de la formation des caillots (Cosentino et al., 2021; Solomon et al., 

2020; Thakur et al., 2021). En plus, il était admis parmi une partie des neurologues et 

scientifiques que les manifestations neurologiques de la COVID-19 pouvaient être tout 

simplement causées par la réponse immunitaire contre le virus ou par la sévérité de la maladie 

pulmonaire/systémique qui peut résulter en une dysfonction multiple des organes (Cosentino et 

al., 2021; Solomon et al., 2020).  Ce débat a été clos grâce aux études qui ont démontré 

l’infection des éléments de la BHE par le virus et aux analyses histopathologiques des cerveaux 

des patients décédés par COVID-19 qui ont pu détecter la protéine S par immunomarquage ou 

l’ARN par hybridation in situ (Crunfli et al., 2022; Khan et al., 2022; Thakur et al., 2021; 

Wenzel et al., 2021). 

Un autre phénomène qui avait intrigué les chercheurs qui travaillaient sur les atteintes du 

SNC par la COVID-19 c’était les rapports de l’« hypoxie silencieuse », où, comme le nom le 

suggère, les patients ne s’apercevaient pas de leur dyspnée et arrivaient aux urgences avec des 

baisses de saturation (Nouri-Vaskeh et al., 2020). Ce phénomène pourrait être la conséquence 
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d’un traitement dysfonctionnel par le cerveau de l’information intéroceptive (Nouri-Vaskeh et 

al., 2020).    

En ce qui concerne le débat de l’entrée du SARS-CoV2 dans le SNC, trois hypothèses se 

sont avérées : (i) transport rétrograde à partir des neurones de la muqueuse nasale, passant par 

le bulbe olfactif, en atteignant le cortex ; (ii) transport trans-synaptique à partir du nerf vague 

ou d’un autre nerf crânien jusqu’au tronc cérébral, par lequel le virus aurait accès 

principalement via l’intestin ; (iii) par une route hémogénique, en passant de l’endothé lium 

cérébral à l’astrocyte et en croisant la BHE (Dey et al., 2021; Iadecola et al., 2020). 

• Anosmie  

Le symptôme neurologique le plus rapporté chez les patients COVID-19 était l’anosmie 

(Finsterer & Scorza, 2021). Dans les premières vagues de COVID-19, entre la moitié et trois quarts 

des patients infectés rapportaient ce symptôme (Von Bartheld et al., 2020, 2021). Ce fait a 

inspiré l’hypothèse de l’existence d’une route neurale de la propagation du virus vers le cerveau, 

par laquelle le virus infecterait les neurones olfactifs dans la muqueuse nasale et se propagerait 

jusqu’au cerveauvia les axones de ces neurones qui se projettent dans le bulbe olfactif du 

cerveau (Iadecola et al., 2020). Il y a cependant une controverse à ce sujet car certaines études 

suggèrent que le virus n’infecterait pas les neurones sensoriels mais les cellules sustentacula ires 

de l’épithélium muqueux nasal (Khan et al., 2021; Verma et al., 2022). La dysfonction olfactive 

de la COVID-19 est singulière de par sa soudaineté et par la multiplicité de manifestat ions 

possibles : elle peut être quantitative, avec une perte partielle ou complète de l’olfaction ; ou 

elle peut être qualitative, avec une perception altérée des odeurs (parosmie) (Butowt et al., 

2023). Elle peut durer longtemps ou finir au bout de quelques jours, de façon abrupte ou 

graduelle. L’anosmie/parosmie peut encore durer pendant la COVID longue, malgré que ce 

mécanisme ne soit pas encore totalement expliqué (Butowt et al., 2023).  

Deux différentes hypothèses expliquent la perte d’odeur dans la phase aiguë de la COVID-

19 : (i) élimination des cellules de support avec conséquences pour la fonction neuronale ; (ii) 

la réponse immunitaire peut mener à la régulation négative des récepteurs de l’odeur et/ou à des 

dégâts de l’épithélium olfactif  (Bourgon et al., 2022; Khan et al., 2021). La perte des cellules 

sustentaculaires réduit la formation de mucus qui recouvre l’épithélium ainsi que l’énergie 

fournie aux cils olfactifs, menant à leur rétraction (Butowt et al., 2023). Les mécanismes pour 

expliquer la parosmie ne sont guère compris. Le plus probable est un processus aberrant de 

dépolarisation des neurones olfactifs (Verma et al., 2022). Finalement, il faut noter que la 
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variante omicron du SARS-CoV2 est moins capable d’infecter les cellules de la muqueuse 

nasale, ce qui implique une prévalence mineure d’anosmie/parosmie chez les patients infectés 

par cette variante (Spinicci et al., 2022).  

• Encéphalopathie et encéphalite 

Les encéphalopathies primaires associées à la COVID-19 peuvent être dues à des facteurs 

non neurologiques, mais conséquentes de l’infection elle-même ou d’origine métabolique/ 

toxique (Garg et al., 2021). L’encéphalopathie est caractérisée par une altération du niveau de 

conscience allant de la confusion mentale ou du delirium jusqu’au coma. D’autres symptômes 

peuvent se présenter tels que des épisodes de convulsion, de céphalée et des signes 

extrapyramidaux (dystonie et akathisie, par exemple). L’altération des niveaux de conscience 

précédant une encéphalopathie est présente chez 20% des patients et est plus commune chez les 

personnes âgées (Garg et al., 2021). Le delirium par ailleurs est la principale manifestation chez 

les patients COVID-19 avec encéphalopathie modérée ou sévère et son apparition est associée 

chez eux à un plus long séjour à l’hôpital et à un haut taux de mortalité (Pranata et al., 2021).  

Une étude de série des cas de patients avec delirium a identifié que les patients avec 

encéphalopathie sévère présentaient significativement de la céphalée et une perte de l’attent ion 

comme des symptômes-clé d’un mauvais pronostic (Al-Hashel et al., 2021). La céphalée chez 

ces patients dure plus de soixante-douze heures et est résistante à l’analgésie (Al-Hashel et al., 

2021). Enfin, les convulsions sont des symptômes qui précèdent aussi l’altération de la 

conscience (Romero-Sánchez et al., 2020). Une rare forme d’encéphalopathie hémorragique 

aigüe nécrosante est aussi décrite dans quelques rapports de cas, caractérisée par des lésions 

multiples et symétriques au thalamus aux ganglions de la base, à la substance blanche et au 

tronc cérébral (Agrawal et al., 2022; Poyiadji et al., 2020). 

D’ailleurs, l’encéphalite se distingue cliniquement de l’encéphalopathie par la fièvre et les 

déficits neurologiques focaux, tandis que la méningite se différencie cliniquement de ceux-ci 

par des signes méningés (Quist-Paulsen et al., 2019). A titre de distinction, l’encéphalite est une 

inflammation du cerveau et des tissus autours, tandis que la méningite affecte les méninges et 

la moëlle épinière (Quist-Paulsen et al., 2019). Les régions du cerveau les plus atteintes par 

l’encéphalite associée au SARS-CoV2 sont le lobe temporal, la substance blanche, le lobe 

frontal et le corpus callosum (Maury et al., 2021). L’encéphalite et la méningite par COVID-19 

peuvent être retrouvées parmi tous les tranches d’âges, les plus de 30 ans y étant plus 
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vulnérables (68,75% de ces patients) (Huo et al., 2021). Des atteintes pulmonaires ont été 

retrouvées dans la quasi-totalité des patients avec encéphalite (Huo et al., 2021).  

Le LCR, chez la majorité des patients COVID-19 avec encéphalopathie, ne présente pas 

d’altérations, mais dans encéphalite/méningite il y a un profil inflammatoire, avec pléïocytose 

et élévation de la concentration de protéines (Huo et al., 2021; Quist-Paulsen et al., 2019). Dans 

ce cas, la présence du SARS-CoV2 dans le LCR est très importante pour fournir la preuve d’une 

atteinte neuronale par le virus (Cosentino et al., 2021). Par ailleurs, l’Imagerie par Résonance 

Magnétique (IRM) montre de l’hyperintensité de la substance blanche corticale ou sous-

corticale en T2/FLAIR (Conklin et al., 2021; Conte et al., 2020; Huo et al., 2021; Maury et al., 

2021; Radmanesh et al., 2020). L’hyperintinsité et les micro-saignements en IRM sont liés à la 

microangiopathie (Conklin et al., 2021; Radmanesh et al., 2020). Finalement, dans le cadre de 

l’encéphalite, on peut trouver une lymphocytose, tandis que l’encéphalopathie peut être suivie 

d’une lymphopénie, due à l’orage cytokinique (Garg et al., 2021).   

• L’autopsie du cerveau des patients COVID-19 

 La première série d’analyses histopathologiques des différentes zones du cerveau des 

patients décédés de la COVID-19 a constaté des lésions hypoxiques présentes dans le cerveau 

et le cervelet de ces patients, mais elle n’a pas observé d’immunomarquage du virus sur le 

cerveau des 18 patients analyses (Solomon et al., 2020). La plus grande série d’autopsies publié 

en 2020 a réussi à identifier le virus par PCR ou immunomarquage dans le cerveau de quelques 

patients, mais aussi des ischémies liées à des événements thrombotiques, de l’astrogliose et de 

la microgliose (Matschke et al., 2020). Ces sont définies par une augmentation d’activation 

d’astrocytes et microglies, respectivement, et identifiées dans les analyses histologiques par le 

nombre augmenté de ces cellules sur certaines zones du cerveau (Cosentino et al., 2021). 

Cependant, les auteurs n’ont pas réussi à établir une relation causale entre l’infection directe 

par le SARS-CoV2 et les résultats de l’analyse de ces échantillons (Matschke et al., 2020). 

Donc, l’activation des astrocytes et microglies comme l’infiltration des lymphocytes seraient, 

selon les auteurs de cette étude, plus probablement dérivées de la réponse immunita ire 

systémique au virus qu’à l’effet direct engendré par son entrée dans le SNC (Matschke et al., 

2020). En effet, les patients avec Neuro-COVID présentent de hautes concentrations 

d’autoanticorps dans leurs LCR, qui peuvent diriger l’immunité contre leur propre tissu nerveux 

(Etter et al., 2022; Schulte-Schrepping et al., 2020).   



30 
 

En effet, le défi des études pendant la pandémie était tout d’abord d’obtenir des 

prélèvements de bonne qualité pour la RT-PCR et l’immunomarquage (Frank, 2020). En plus, 

un prélèvement du cerveau avec le résultat positif pour le SARS-CoV2 en PCR ne conclua it 

pas que le virus passait dans le SNC, vu que la question de savoir s’il était vraiment dans le 

tissu nerveux ou bien dans le sang restait sans réponse (Frank, 2020). L’hybridation in situ était 

aussi une technique difficile à réaliser, en considérant le temps de fixation des échantillons 

prélevés des patients COVID-19 (Thakur et al., 2021).  Par contre, elle est concluante pour 

l’infection viral en cas d’observation de l’ARN viral (Wenzel et al., 2021). L’interprétation des 

observations histopathologiques est aussi un facteur qui ajoute des éléments à ce débat. En plus 

des comorbidités des patients décédés, les traitements qu’ils ont subis, comme la ventila t ion 

mécanique et l’usage de dexaméthasone, interviennent dans les altérations trouvées (Agrawal 

et al., 2022; Dondaine et al., 2022). Toutefois, il faut considérer que les études en autopsie ont 

tendance à analyser les cas les plus sévères de la maladie, de sorte que ces observations 

pathologiques ne peuvent pas être généralisées à tous les patients COVID-19 (Agrawal et al., 

2022; Dondaine et al., 2022). 

Au-delà de la congestion cérébrale, de l’œdème et de la perte neuronale, les observations 

dans les lames histopathologiques des cerveaux des patients décédés de COVID-19 peuvent 

être divisées en deux altérations principales : les dégâts vasculaires et les processus 

inflammatoires. Par ailleurs, les observations les plus fréquentes sont : des nodules microglia les 

(indiquant une microgliose), une lymphocytose périvasculaire (indicative d’endothélite), une 

infiltration lymphocytaire dans le parenchyme et les méninges, des zones d’ischémie, de 

l’astrogliose, des hémorragies et la formation de caillots sanguins.  Pourtant, les autopsies ne 

sont pas concluantes sur les conséquences directes de l’action du virus (Agrawal et al., 2022; 

Cosentino et al., 2021; Lou et al., 2021; Solomon et al., 2020; Thakur et al., 2021).  

L’astrogliose et la microgliose associées aux infiltrés de lymphocytes T sont trouvées dans 

presque la moitié des autopsies analysées (Agrawal et al., 2022). Dans le contexte de la 

physiopathologie de la COVID-19, les microglies sont activées par des cytokines provenant de 

la circulation, comme IL-6 et IFN-γ (Etter et al., 2022). Ces cellules sont donc responsables de 

phagocyter les neurones morts, tandis que les astrocytes ont pour mission de restaurer les dégâts 

tissulaires. Les infiltrations lymphocytaires et l’activation microgliale peuvent être présentes 

chez des patients septiques non-COVID-19 (Agrawal et al., 2022). Par ailleurs, l’astrogliose est 

davantage rencontrée chez les patients les plus âgés, de telle sorte qu’elle est plus associée à la 

tranche d’âge qu’à l’infection proprement dite (Cosentino et al., 2021). Cependant, ni 
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l’astrogliose ni la microgliose n’ont de corrélation avec la présence de symptômes 

neurologiques dans une métanalyse des études histopathologiques réalisées entre 2020 et 2021 

(Agrawal et al., 2022).  

Les maladies neurodégénératives sont associées à des changements pathologiques qui 

peuvent rendre confuses les observations dans les autopsies, surtout l’activation microgliale et 

les infiltrations des lymphocytes T CD8+ (Matschke et al., 2020). Les maladies d’Alzheimer, 

de Parkinson et la sclérose multiple peuvent être associées à la microgliose (Cosentino et al., 

2021). Néanmoins, la région du cerveau où ces changements sont trouvés peut aider à 

différencier si elle provient ou pas de la COVID-19. Pour une cohorte de patients COVID-19 

en comparaison avec des patients décédés d’Alzheimer par exemple, la microgliose au niveau 

du tronc cérébral est spécifique de la Neuro-COVID, tandis que la microgliose dans 

l’hippocampe et dans les lobes préfrontaux seraient communes aux deux types de patients 

(Agrawal et al., 2022). L’artériosclérose des artérioles est un facteur de risque de démence et 

peut générer aussi des zones d’ischémie dans le parenchyme cérébral (Matschke et al., 2020). 

 Finalement, l’ischémie et la formation des caillots peuvent être liées à la ventilat ion 

mécanique (Solomon et al., 2020; Song et al., 2021). En outre, l’hypoxie peut mener à 

l’hypercoagulabilité et à l’occlusion des vaisseaux cérébraux par des caillots sanguins. Les 

événements thrombotiques de la maladie peuvent également contribuer à la formation de zones 

d’ischémie et mener à l’accident vasculaire cérébral proprement (Song et al., 2021). Les lésions 

hypoxiques et ischémiques ont des corrélations avec la manifestation des symptômes 

neurologiques, mais aussi avec des comorbidités cardiovasculaires (Magro et al., 2020; Pitt et 

al., 2022). En revanche, une autre étude basée sur l’autopsie de patients sans ces comorbidités 

a révélé qu’ils présentaient aussi la formation des zones d’ischémie (Agrawal et al., 2022). 

Cependant, dans quelques autopsies, le virus a été détecté par immunomarquage dans 

quelques neurones et cellules endothéliales du cortex, aussi bien que dans les racines des nerfs 

crâniens au niveau du tronc cérébral (Matschke et al., 2020). Malgré ce fait, la détection du 

SARS-CoV2 dans le cerveau n’a pas de corrélation avec la sévérité des symptômes 

neurologiques dans ces études (Cosentino et al., 2021). A ce sujet, une question technique 

mérite d’être discutée : les anticorps anti-proteine S semblent être plus efficaces que ceux 

dirigés contre la protéine de la nucléocapside, et l’usage de la combinaison des deux anticorps 

semble plus sensible pour détecter le virus, vu que quelques cellules peuvent avoir du signal 

pour l’anticorps anti-nucléocapside, mais pas pour l’anticorps anti-S (Agrawal et al., 2022).  
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D’ailleurs, des études montrent une formation de nodules microgliales préférentiellement 

au niveau du tronc cérébral, notamment de la médulle oblongue, du marquage positif pour la 

protéine S du virus et de la neuronophagie (Agrawal et al., 2022; Matschke et al., 2020). En 

pathologie, la neuronophagie est définie et observée comme un neurone mort entouré par des 

microglies ou macrophages. Cela suggère un possible mécanisme neurologique pour 

l’hypoxémie silencieuse, où le patient respire normalement à des saturations d’oxygène très 

basses (Agrawal et al., 2022). Les observations histopathologiques sont donc en faveur de 

l’hypothèse de la perte de perception intéroceptive, dont les informations afférentes sont traitées 

dans la médulle oblongue (Nouri-Vaskeh et al., 2020). 

Bien que les études en autopsie ne soient pas concluantes à propos d’une action directe du 

SARS-CoV2 dans le SNC, ou qu’elles ne vérifient pas l’hypothèse de l’existence d’une 

neuroinvasion du virus, par laquelle les observations histopathologiques ne seraient que la 

conséquence de la réponse immunitaire systémiques exacerbée au virus et de la formation des 

caillots sanguins dans la périphérie, ces études ont, par définition, un biais de sélection : les 

patients décédés sont en majorité les plus âgés et/ou ceux avec des comorbidités (Solomon et 

al., 2020). Par contre, la formation des zones d’ischémie identifiées à l’autopsie de quelques 

jeunes patients qui n’avaient pas de comorbidités, comme l’apparition du déficit cognitif chez 

les jeunes patients adultes qui n’ont pas développé nécessairement une forme sévère de la 

COVID-19, suggère fortement l’existence de mécanismes physiopathologiques provoqués 

directement par le virus (Agrawal et al., 2022).  

1.4.3 Les atteintes de la barrière hémato-encéphalique par le SARS-CoV2 : une  

bataille à plusieurs fronts 

Les études sur la Neuro-COVID ont mis la BHE au centre de sa physiopathologie, non 

seulement à cause de l’ischémie cérébrale provoquée par des événements thrombotiques, mais 

aussi par les études en IRM chez des patients COVID-19 qui montrent des images suggérant 

une atteinte microvasculaire (Conklin et al., 2021; Dewisme et al., 2023; Radmanesh et al., 

2020). De plus, d’autres études montrent une augmentation d’albumine sur les dosages ELISA 

du LCR chez les patients Neuro-COVID, ce qui met en évidence une rupture de la BHE chez 

ces patients (Etter et al., 2022; Paterson et al., 2021). En effet, l’autopsie du cerveau de quelques 

patients COVID-19 montre la formation de zones d’ischémie en l’absence de facteurs de risques 

cardiovasculaires ou de maladie neurodégénérative de base (Agrawal et al., 2022), ce qui 

suggère une action directe du virus sur le SNC, notamment au niveau des capillaires.  
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D’ailleurs, tous les groupes cellulaires qui la composent sont des cibles potentielles à 

l’infection du SARS-CoV2. L’ACE2 a déjà été identifiée dans les péricytes et cellules 

musculaires lisses de la vascularisation cérébrale, mais pas dans l’endothélium ou chez les 

astrocytes (Crunfli et al., 2022; Muhl et al., 2022). En revanche, ces deux derniers possèdent 

des récepteurs alternatifs par lesquels le SARS-CoV2 pourrait les infecter, notamment la Nrp1 

et la Bsg (Wenzel et al., 2021). En outre, la présence de l’ACE2 dans son isoforme soluble 

pourrait faciliter la pénétration du virus dans ces cellules. Dans ce contexte, une variété de 

protéases comme la TMPRSS11A/B, les cathepsines B et L et la furine peuvent y contribuer en 

clivant la protéine S (Eslami et al., 2022).  

La protéine S du SARS-CoV2 tout comme son ARN ont déjà été retrouvés dans 

l’endothélium cérébral des patients Neuro-COVID dans différentes études (Song et al., 2021; 

Wenzel et al., 2021). De plus, dans un modèle murin qui exprimait l’ACE2 humaine, la protéine 

S a été capable de surpasser la BHE (Rhea et al., 2021). Dans des études in vitro, elle a réussi 

changer les propriétés de la BHE sans forcément diminuer la viabilité des cellules endothélia les 

: elle a réduit leur expression des protéines des jonctions serrées (notamment ZO1, occludine et 

claudine 5) et augmenté celle des molécules d’adhésion et des métalloprotéinases, i.e., les 

réduits l’étanchéité et les augmentés l’adhésion aux cellules inflammatoires (Almutairi et al., 

2021; Choi et al., 2022; DeOre et al., 2021; Montezano et al., 2023).  

Cependant, d’autres mécanismes viraux sont plus délétères pour ces cellules, comme 

l’action de l’enzyme viral Mpro. Cette protéase dégrade le modulateur de NF-κB (NEMO) dans 

l’endothélium cérébral chez l’humain et les rongeurs sur plusieurs sites de clivage. D’ailleurs, 

NEMO est un composant essentiel de la voie canonique de l’activation de NF-κB par des 

facteurs inflammatoires tels qu’IL-1β. Néanmoins l’expression de Mpro dans les cellules 

endothéliales cérébrales bloque cette signalisation et empêche la translocation nucléaire de la 

sous-unité p65 du NF-κB. Tout ceci engendre la cascade de la nécroptose dans les cellules 

endothéliales infectées et conduit à la formation de « vaisseaux fantômes » : il s’agit de la 

membrane basale des anciens capillaires (détectée par l’immunomarquage de collagène IV) en 

l’absence de cellules endothéliales (détectées par l’immunomarquage de CD34) (Wenzel et al., 

2021). Ces vaisseaux fantômes sont retrouvés en plus grand nombre chez les patients décédés 

de la COVID19 que chez les personnes décédées d’une autre cause. Même si ces altérations 

semblent être partielles ou totalement réversibles, l’hypoxie et la mort neuronale qui sont 

susceptibles d’en résulter expliquent l’augmentation de Nfl (protéine du neurofilament, 
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marqueur de mort neuronal) dans le sérum des patients Neuro-COVID (Etter et al., 2022; 

Paterson et al., 2021).  

Les péricytes changent leur phénotype après l’exposition in vitro à la protéine S via un 

remaniement de leur profil contractile pour un profil miofibrogénique, par l’augmentation de 

l’expression d’alpha-actine musculaire lisse (α-SMA), de la fibronectine, du collagène I et de 

la NOTCH3(Khaddaj-Mallat et al., 2021). D’ailleurs, la liaison entre le RBD de la protéine S 

et l’ACE2 sur les péricytes peut conduire à des constrictions microvasculaires chez le hamster, 

dont l’ACE2 rassemble l’humaine. Cet effet a été associé à une diminution de la conversion 

d’angiotensine II en angiotensine (1-7), à cause de l’enlèvement de l’ACE2 de la surface de la 

cellule lorsqu’il se lie à la protéine S (Khan et al., 2022).  

 L’infection des astrocytes par le virus in vitro altère leur capacité à maintenir la survie des 

neurones dans un modèle de co-culture, un mécanisme qui pourrait participer à l’atrophie 

corticale observée à long-terme chez les patients qui manifestent les répercussions 

neuropsychiatriques de la COVID longue (Crunfli et al., 2022). Par contre, l’astrogliose a été 

associée à l’âge des patients grâce à une révision systématique d’autopsies (Cosentino et al., 

2021). Toutefois, une autre étude d’accompagnement de longue durée a observé que les patients 

en Neuro-COVID sévère présentent des taux sériques élevés de GFAP (Kanberg et al., 2020). 

Une autre étude a trouvé des taux sériques élevés de GFAP en patients COVID-19 modérée, 

alors qu’autant GFAP que Nfl étaient augmentées chez les patients sévères (Etter et al., 2022). 

Tout cela indique que la réaction astrocytaire serait le premier front de la réponse immunita ire 

locale au moment de l’infection du SNC par le SARS-CoV2.  

La perte d’étanchéité de la BHE augmente le passage des cytokines inflammato ires 

provenant de périphérie, notamment l’interleukine-6, -8, et l’IFN-γ, produites par l’orage 

cytokinique systémique (Etter et al., 2022). L’augmentation de l’expression de molécules 

d’adhésion contribue à l’infiltration de macrophages et de lymphocytes B dans le SNC de ces 

patients (Etter et al., 2022). Les deux hypothèses qu’expliquent la physiopathologie de la 

COVID-19 sont donc complémentaires et non pas concurrentes. Etter et al., en 2022, ont 

démontré que les signes plus proéminents de la COVID-19 sévère sont la rupture de la BHE, 

l’élévation des marqueurs d’activation microgliale et la réponse humorale auto-médiée et non-

auto-médiée. L’âge constitue là encore un facteur de risque, puisque la BHE chez les personnes 

âgées est déjà plus perméable et que les cellules endothéliales expriment plus de molécules 

d’adhésion (Knox et al., 2022). Les mécanismes décrits ci-dessus sont alors exacerbés chez les 

patients COVID-19 âgés, ou avec des comorbidités cardiovasculaires, métaboliques et/ou des 
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maladies neurodégénératives (Knox et al., 2022). Ces derniers contribuent aussi soit à une 

inflammation de base dans le parenchyme cérébral, soit à un profil pro-inflammatoire de 

l’endothélium cérébral (Dewisme et al., 2023; Knox et al., 2022). De cette façon, cela 

expliquerait les trouvailles des études histopathologiques en Neuro-COVID concernant la 

microgliose et l’astrogliose (Cosentino et al., 2021).  

 Ces différents processus physiopathologiques peuvent conduire à la réduction du volume 

de matière grise dans le cerveau des patients COVID longue et expliquer, au moins en partie, 

les symptômes neuropsychiatriques qui en résultent (Crunfli et al., 2022; Douaud et al., 2022; 

Etter et al., 2022). L’atteinte de certaines régions du système limbique pourrait expliquer 

l’augmentation de la prévalence de dépression et des troubles de l’anxiété dans cette population 

(Crunfli et al., 2022). Les différentes manifestations neuropsychiatriques seront expliquées en 

détails au point 1.5 de cette thèse. Dans la Figure 4, ces sont illustrés les mécanismes de perte 

d’étanchéité de la BHE et de la formation des vaisseaux fantômes.   
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Figure 4. Le virus SARS-Cov-2 peut infecter les trois groupes de cellules qui composent 

l’unité neurovasculaire dans l’atteinte de la barrière hématoencéphalique. a. Par voie 

hémogénique, le virus peut atteindre et infecter les péricytes et les astrocytes. b.  Pour y 

parvenir, il entre dans la cellule endothéliale cérébrale à l’aide de trois co-récepteurs : Nrp1, 

TMPRSS2 et Bsg. c. Le virus se réplique et traverse l’endothélium de la membrane lumina le 

vers la membrane abluminale à partir de laquelle, il peut infecter les autres cellules de l’unité 

neurovasculaire. d. L’exposition à la protéine S diminue l’expression des protéines des 

jonctions serrées. e. Finalement, la Mpro du SARS-CoV-2 clive NEMO et induit une nécroptose 

via l’activation de RIPK3 dans les cellules endothéliales. f. La mort de ces cellules mène à la 

formation de « vaisseaux fantômes », et de zones d’ischémie dans le cerveau dues à la Neuro-

COVID. Microgliose et astrogliose peuvent aussi être présentes comme trouvailles 
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histopathologiques chez les patients décédés. g. Au final, les altérations dans les propriétés 

BHE, comme la perte d'étanchéité et la plus grande expression de molécules d’adhésion, 

augmentent le passage de cytokines pro-inflammatoires (notamment IL-6 et IL-8) et 

l’infiltration de macrophages et lymphocytes B. (Figure créée sur Biorender.com) 

 

1.5 La COVID longue : emphase sur ses répercussions neuropsychiatriques et 

neuroendocrines   

1.5.1 COVID longue : principaux signes et symptômes et mécanismes  

physiopathologiques   

• Définition et épidémiologie  

Depuis juillet 2020, les rapports de suivis des premiers patients qui ont survécu et/ou guéri 

de la COVID-19 commencent à être publiés(Saloner et al., 2020). La fibrose pulmona ire 

résiduelle des patients de COVID-19 était la principale séquelle, décrite comme incapacitante 

dans plusieurs cas (Duong-Quy et al., 2023). Des infarctus myocardiques et des attaques 

vasculaires cérébrales ont aussi été notés comme des conséquences incapacitantes des 

événements thrombotiques de la maladie (Charfeddine et al., 2021; Katsoularis et al., 2022). 

Au fur et à mesure, d’autres signes et symptômes ont été recueillis dans le récemment nommé 

Syndrome de Séquelles Post-Aigües de la COVID-19 (PASC) (Moghimi et al., 2021). 

Cependant, la terminologie d’alors était très diverse, avec différents auteurs utilisant différents 

termes pour désigner les symptômes prolongés qui suivent un épisode de COVID-19(Amenta 

et al., 2020; Moghimi et al., 2021). L’absence d’un terme unitaire a, pour un certain temps, 

entravé quelques recherches épidémiologiques (Rubin, 2020). Cette absence de consensus a 

aussi été signalée comme un facteur qui compromettait les décisions des politiques à prendre 

en matière de santé publique et dans la prise en charge des patients (Rubin, 2020). En octobre 

2021, l’OMS a réuni plus de 200 signes et symptômes chroniques post-COVID sous le terme 

général de COVID longue, dans le Consensus de Delphi. Selon elle, la COVID longue englob e 

tous les symptômes qui surviennent souvent trois mois après l’infection du SARS-CoV2, durent 

au moins deux mois et ne peuvent pas être expliqués par un autre diagnostic (WHO, 2021; 

Soriano et al., 2022).  

Faire le bilan des patients COVID-19 dont la maladie évolue en COVID longue demeure 

difficile à cause des différentes méthodologies appliquées (Altmann et al., 2023). Les études ne 

sont pas uniformes surtout en ce qui concerne le délai entre la collecte des données et le début 

de la phase aigüe de l’infection, si 4 ou 12 semaines (Altmann et al., 2023). Cette différence 
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parmi ces études aboutit en une différence de prévalence de COVID longue. L’étude 

longitudinale REACT-2, de l’Imperial College, a analysé les symptômes rapportés par 660 000 

personnes et a établi une cinétique de la COVID-19/COVID longue au cours d’une année 

entière (Whitaker et al., 2022). D’après cette étude, 40% des patients ont encore rapporté un ou 

plusieurs symptômes quatre semaines après le début de la phase aigüe. Après 12 semaines, ce 

chiffre a très peu diminué (38%) et est resté stable au cours des six mois suivants de l’étude. 

Donc, la majorité des patients (60%) voient leurs symptômes s’estomper durant ces quatre 

premières semaines, mais après 12 semaines, le reste de ces patients auront une longue 

persistance de ces symptômes.  

Le terme « COVID longue » englobe de multiples manifestations cliniques dont une bonne 

partie rend les patients inaptes au travail (La Voix Du Nord, 2023). Les symptômes peuvent 

durer des mois et dans les pires des cas, des années. Elle inclut l’apparition de conditions 

communes, comme des maladies cardiovasculaires, neurovasculaires et thrombotiques, des 

diabètes type II, une encéphalomyélite myalgique/syndrome de fatigue chronique (EM/SFC) et 

une dysautonomie, spécifiquement le syndrome de tachycardie orthostatique postural (STOP) 

(Davis et al., 2023). La sévérité de la COVID-19 est rapportée comme un facteur qui augmente 

la probabilité de développer ces symptômes/signes (Altmann et al., 2023). Cependant, une étude 

prospective chez des patients COVID-19 à faible risque de mortalité (seulement 19% ont été 

hospitalisés) rapporta que 70% des 201 patients évalués eurent de séquelles avec des dégâts à 

au moins un organe, et 29% en avaient à plusieurs organes (Dennis et al., 2021). Dans ce sens, 

une analyse de la base de données du Département des Affaires des Vétérans a inclus le suivi 

de 150 000 individus pour un an après l’infection par SARS-CoV2 (Xie et al., 2022). Elle a 

conclu que cette infection a augmenté le risque de diabètes de type II et de maladies 

cardiovasculaires comme l’insuffisance cardiaque, la dysrythmie et les accidents vasculaires 

cérébraux, et ce indépendamment de la sévérité initiale de la COVID-19. 

Une révision systématique et métanalyse avec des études de cohorte publiées jusqu’en mars 

2021 a décrit que les symptômes les plus fréquents étaient : une « faiblesse » (41%), un malaise 

général (33%), de la fatigue (31%), des difficultés de concentration (26%) et un souffle court  

(25%) (Lopez-Leon et al., 2021). De plus, elle a démontré qu’au moins 80% des patients avec 

COVID-19 confirmée par PCR continuent à présenter au moins un effet de la maladie autour 

des deux semaines après l’infection (Lopez-Leon et al., 2021). Pour les auteurs, les effets 

s’agissent des conséquences de la COVID-19 : symptômes, signes et paramètres cliniques. La 

fatigue, l’anosmie, la dysfonction pulmonaire, des anormalités de CT/radiographie thoracique, 
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et des désordres neurologiques ont été identifiés comme les plus fréquents. Par ordre 

d’incidence, les cinq symptômes les plus fréquents étaient la fatigue (58%), la céphalée (44%), 

le déficit d’attention (27%), la perte de cheveux (25%) et la dyspnée (24%) (Lopez-Leon et al., 

2021). L’un des autres symptômes neuropsychiatriques majeurs rapporté pour la COVID 

longue est le « brouillard mental » (de l’expression en anglais, brain fog), qui se caractérise par 

un ralentissement intellectuel et de la pensée en général aperçu au quotidien (Xie et al., 2022). 

L’apparition des neuropathies diverses ont été aussi associées aux épisodes d’infection pour le 

SARS-CoV2 et peuvent donc faire partie du cadre de la COVID longue (H. E. Davis et al., 

2023).  

Les différentes variantes du SARS-CoV2 déclenchent différents symptômes de la COVID 

longue. Si l’on compare les cas de COVID longue de la première vague avec ceux de la vague 

de la variante Alpha, on observe une augmentation de la fréquence de la myalgie, de l’anxiété 

et du brouillard mental, tandis que l’anosmie et l’agueusie ont tendance à diminuer. L’infec t ion 

par le variant de la première vague ou l’Omicron aboutissent plus fréquemment à des troubles 

du sommeil, tandis que la variante Delta a un effet contraire. L’Omicron augmente aussi la 

probabilité de myalgie. Malgré le fait que la variante Omicron soit plus transmissible et 

engendre de symptômes plus sévères, une analyse de 41000 individus infectés pendant la vague 

de la Delta et 56000 de l’Omicron a observé que l’infection par cette dernière a moins de 

chances de causer un syndrome de COVID longue (Aloè et al., 2023; Antonelli et al., 2022; Du 

et al., 2022).  

Finalement, ce qui fait de la COVID longue un défi de santé publique c’est aussi le fait que 

la vaccination contre le SARS-CoV2 ne diminue pas la probabilité de la développer en cas 

d’infection (Strain et al., 2022). Il est déjà prouvé que la vaccination protège les patients contre 

les formes plus sévères de la COVID-19, mais cela ne semble pas le cas pour la COVID longue 

(Al-Aly et al., 2022). L’Office Britannique de Statistiques Nationales montre que, des 2 

millions de cas britanniques de COVID longue, environ la moitié est apparue pendant les 

vagues post-vaccinales, notamment celles de la souche Delta et de l’Omicron(Al-Aly et al., 

2022) Néanmoins, des études montrent que la vaccination pourrait jouer un rôle sur la durée 

des symptômes de COVID longue, sur leur intensité et par conséquence sur leur impact dans la 

vie des personnes atteintes (Tran et al., 2023).  
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• Syndrome de Fatigue Chronique, dysautonomie et COVID longue 

La fatigue rapportée dans la métanalyse susmentionnée peut être forcément associée au 

syndrome de fatigue chronique/encéphalomyélite myalgique (SFC/EM) (Davis et al., 2023). 

Effectivement, environs la moitié des patients avec COVID longue remplissent les critères 

diagnostiques pour SFC/EM (Haffke et al., 2022; Kedor et al., 2022). Ce syndrome est un 

diagnostic controversé, vu que 90% des patients n’ont pas encore été diagnostiqués (Valdez et 

al., 2019). D’ailleurs, le scepticisme sur la gravité de cette condition est encore très répandu 

parmi des professionnels de santé (Valdez et al., 2019). De plus, il s’agit d’une condition sans 

un biomarqueur ni une caractéristique biologique propre.  La clinique demeure donc le seul 

moyen pour le diagnostic de ce trouble, qui est défini comme « un épuisement chronique 

inexpliqué par une autre pathologie ou un effort prolongé, qui est nouveau pour le patient et qui 

dure depuis au moins six mois. Cette fatigue chronique n’est pas soulagée par le repos et réduit 

significativement toutes ses activités ». Le malaise post-effort et le sommeil non-réparateur sont 

aussi des critères nécessaires au diagnostic. Ou l’intolérance orthostatique ou le déficit cognit if 

doit être présent aussi. Finalement, il n’est surprenant d’observer la survenue de SFC/EM à la 

suite d’une infection par SARS-CoV2, puisque 27,1% des personnes qui avaient été infectées 

par SARS-CoV1 dans les années 2000 ont remplis les critères de ce syndrome 4 ans après 

l’infection (Lam et al., 2009).  

Le SFC/EM dans la COVID longue pourrait avoir un lien avec le virus Epstein-Barr 

(Altmann et al., 2023). Le virus Epstein-Barr est décrit comme un des pathogènes de la SFC/EM 

(Choutka et al., 2022). Un des mécanismes physiopathologiques proposés pour la COVID 

longue est la réactivation de l’infection de l’Epstein-Barr par les lymphocytes B de mémoire 

(Shafiee et al., 2022). Une étude rétrospective de l’Université de Wuhan, en Chine, a été le 

premier à démontrer que la co-infection du SARS-CoV2 et de l’Epstein-Barr augmentait en 

presque trois fois le risque de développer de la COVID-19 sévère(Chen et al., 2021). Une autre 

étude longitudinale a démontré l’association entre la virémie par Epstein-Barr et la fatigue dans 

la COVID longue(Su et al., 2022). L’insomnie, la céphalée, la myalgie et la confusion mentale 

pourraient aussi être dues à la réactivation de l’Epstein-Barr (Gold et al., 2021). Cependant, les 

résultats d’une étude sur une cohorte de 280 patients suggèrent à contrario que la fatigue et le 

déficit cognitive dans la COVID longue ne seraient pas liés à la réactivation du virus Epstein-

Barr (Peluso et al., 2023).  
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La dysautonomie, particulièrement le STOP, est aussi associé au SFC/EM et a aussi une 

infection virale comme déclencheur. La STOP est un syndrome chronique défini pour 

l’augmentation du rythme cardiaque au changement de posture, sans une hypotension 

orthostatique associée (Shaw et al., 2019). Il est donc une intolérance orthostatique. Des 

symptômes associés empirent aussi au soulèvement, ces sont la fatigue, des palpitations, du 

tremblement, de la vision floue, de la syncope et des étourdissements (Shaw et al., 2019). 

L’étude d’une cohorte de 2314 personnes avait trouvé de la STOP dans 67% des patients de 

COVID longue (Larsen et al., 2022). Le mécanisme humoral de la COVID longue participe 

dans la physiopathologie du STOP, vu que les autoanticorps contre les récepteurs adrénergiques 

et muscariniques y jouent un rôle (Wallukat et al., 2021). La neuropathie de petites fibres est 

aussi associée à la STOP, et les deux sont souvent trouvées chez les patients de COVID longue. 

Cette neuropathie s’agisse d’une altération des fibres A et C de la nociception, et le patient 

manifeste de la douleur intense et/ou altération de la perception du froid/chaud (Oaklander et 

al., 2022).  

La COVID longue peut aussi toucher les enfants de tout âge. Comme les adultes, les enfants 

qui développent la COVID longue ressentent de la fatigue, des malaises post-effort, souffrent 

d’altération cognitive, de perte de mémoire, de céphalées, d’intolérance orthostatique, de 

troubles du sommeil et d’un souffle court (Sørensen et al., 2022). Un centre de traitement qui 

prend en charge d’adolescents porteurs de COVID longue sévère ou modérée rapporte qu’ils 

remplissent en effet les critères pour le diagnostic de SFC/EM (Morrow et al., 2022). Il a été 

relevé que les enfants sujets à des troubles déficitaires de l’attention, avec unurticaire chronique 

et une rhinite allergique était plus à risques de développer la COVID longue suite à l’infec t ion 

par le SARS-CoV2 (Merzon et al., 2022). Enfin, il est aussi probable que les enfants nés de 

mères ayant eu la COVID-19 durant sa grossesse aient un risque accru de développer des 

troubles du neurodéveloppement avant l’âge d’un an (Edlow et al., 2022).  

• Mécanismes physiopathologiques généraux  

 Comme l’on peut observer par la myriade de symptômes et signes compris, la COVID 

longue est une maladie des multiples organes dont les processus physiopathologiques 

surpassent la simple infection des cellules cibles qui expriment de l’ACE2 (Dennis et al., 2021). 

Ces dégâts aux multiples organes sont attribués à la formation de caillots sanguins dans la phase 

aigüe et/ou par la réponse immunitaire au virus, aigüe et chronique (Jing et al., 2022). Une 

réduction de la densité vasculaire de long terme, spécialement au niveau des capillaires, a été 
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observé chez les patients porteurs de COVID longue (Osiaevi et al., 2023). En ce qui concerne 

les poumons, par exemple, des patients qui présentaient du souffle court ou de la désaturation 

aux moindres efforts ont été scannés par IRM moléculaire à base de xénon hyperpolarisé par 

laser et par tomographie dans un suivi (Matheson et al., 2023). Cette même étude a aussi mesuré 

la capacité de diffusion de monoxyde de carbone des poumons. L’association entre ces trois 

paramètres ont mis en évidence une insuffisance des échanges gazeuses dans les compartiments 

vasculaires des poumons. Une autre étude montre que la formation persistante de caillots 

sanguins chez 5% des patients avec COVID longue avec des symptômes pulmonaires (Dhawan 

et al., 2021). Une autre montre que chez quelques patients avec COVID longue, les taux de 

FvW ont une corrélation inverse avec la performance au teste de la marche de 6 minutes, et 

aussi avec la désaturation ou augmentation de lactate au teste des levers de chaise d’une minute 

(Fogarty et al., 2021; Prasannan et al., 2022). Néanmoins pour le cœur, ces études radiologiques 

ne sont pas concluantes, malgré le fait que d’autres lui montrent comme le plus affecté parmi 

les organes dans le contexte de la COVID longue (Altmann et al., 2023).  

Une hypothèse peu explorée pour expliquer les effets de la COVID longue c’est de la 

séquestration du virus dans un organe même après la phase aigüe de la maladie (Altmann et al., 

2023). L’appareil digestive est l’un des candidats les plus probables. Plusieurs études montrent 

en effet la persistance de l’ARN virale dans le matériel fécal de ces patients pendant jusqu’à 8 

mois après le début des symptômes (Cheung et al., 2022; Gaebler et al., 2021; Swank et al., 

2023; Zollner et al., 2022). Cependant, il est difficile de faire la corrélation entre la PCR fécale 

positive et la présence des symptômes de COVID longue, vu qu’une partie importante des 

patients avec ce résultat sont asymptomatiques et vice-versa (Cheung et al., 2022; Y. Wu et al., 

2020). Cependant, une étude a montré la persistance du virus dans des biopsies du tube digestif 

haut et bas jusqu’à 6 mois après l’infection, et ceci sans infiltration des cellules inflammato ires 

dans le tissu intestinal mais une activation continue des lymphocytes B de mémoire. Cela 

suggère une stimulation antigénique continue (Gaebler et al., 2021).  Dans ce sens, une autre 

étude réussi à démontrer la présence de la protéine S dans le sérum chez 60% des patients avec 

COVID longue même un an après le début des symptômes de la COVID-19 (Swank et al., 

2023). D’ailleurs, d’autres organes sont aussi proposés comme étant des réservoirs potentiels 

du virus par certaines études post-mortem (Stein et al., 2022). Donc, cela suggère que partie des 

symptômes de la COVID longue pourraient être liés à la persistance du virus dans le corps, au 

moins dans un sous-groupe de patients.  
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La formation d’auto-anticorps est aussi un aspect pertinent de la physiopathologie de la 

COVID longue. Une étude pionnière pendant la première vague de COVID-19 a démontré que 

les patients dont le pronostic vital est engagé développent des auto-anticorps anti-IFN de type 

I (lire le rôle que le IFN-I joue comme première défense immunitaire au SARS-CoV2 dans la 

session 1.2) (Bastard et al., 2020). Le SARS-CoV2 induit la production d’un grand répertoire 

d’auto-anticorps qui sont aussi associés à la sévérité de la maladie (Altmann et al., 2023).  

Il est connu que les lymphocytes B sont capables même physiologiquement de produire 

d’autoanticorps. Par contre, ces autoanticorps sont dans la majorité des cas des anticorps IgM 

de basse affinité et aussi biaisés pour se lier à des antigènes solubles du plasma, au lieu de ceux 

sur la surface des cellules. La capacité de générer des anticorps avec une affinité précise aux 

antigènes des pathogènes se fait grâce aux centres germinaux. Ces sont des structures 

temporaires dans les tissus lymphoïdes secondaires et les plaques de Payer où les lymphocyte 

B subissent des mutations somatiques dans les gènes codant les récepteurs à ces antigènes. Ils 

servent donc à produire des plasmocytes matures et des lymphocytes B de mémoire (Elsner & 

Shlomchik, 2020).  

Dans ce sens, les patients en COVID-19 sévère ont une augmentation des lymphocytes B 

double-négatifs (négatifs pour le CD27 – marqueur de mémoire – et pour IgD). Ces 

lymphocytes ont une tendance à s’activer de façon extra-folliculaire, i.e., dehors le tissu 

lymphoïde, ce qui favorise la formation d’autoanticorps (Knight et al., 2021). De plus, il y a 

chez ses patients un effondrement de l’activité des centres germinaux et une altération de la 

sélection négative des lymphocytes B (importante pour leur maturation et leur spécific ité) 

(Kaneko et al., 2020). Par conséquence, plus de 260 auto-anticorps IgM ont été identifiés chez 

les patients avec COVID-19 aigüe (Wong et al., 2021). Une autre étude montre qu’environ la 

moitié des patients hospitalisés pour COVID-19 développent des autoanticorps (Chang et al., 

2021). Finalement, une étude de cohorte ayant analysé des patients sévères en USI et des 

patients porteurs de COVID-19 légère/modérée a observé que plus que la moitié des patients 

dans chacun de ces deux groupes avaient développé des auto-anticorps (Richter et al., 2021). 

L’IgM anti-ACE2 peut être trouvé dans 27% des patients avec une COVID-19 sévère (Casciola-

Rosen et al., 2022). Des anticorps anti-nucléaires comme dans le lupus peuvent aussi être 

observé chez ses patients (Knight et al., 2021). Finalement, un article de synthèse a proposé que 

la coagulopathie observée dans la COVID-19 puisse être similaire à celle retrouvée dans le 

syndrome anti-phospholipide, une condition engendrée par quelques auto-anticorps spécifiques 

aux phospholipides (Knight et al., 2021).  
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La dysbiose est aussi identifiée chez les patients avec COVID longue, avec un 

enrichissement de Ruminococcus gnavus et Bacteroides vulgatus et une diminution de 

l’abondance de Faecalibacterium prausnitzii, par exemple (Liu et al., 2022). Il est probable que 

cette dysbiose qui est décrite dans la physiopathologie de la COVID-19 aigüe, et est associée à 

la sévérité de la maladie puisse contribuer par sa persistante aux symptômes de sa forme longue 

(Liu et al., 2022). Les dysbioses dans la COVID longue augmentent la production de butyrate, 

dont le rôle protecteur dans les maladies auto-immunes, métaboliques ou cardiovasculaires est 

déjà décrit (Rosser et al., 2020). De manière intéressante, une réduction de la présence de F. 

prausnitzii accompagnée d’une déficience en butyrate est aussi retrouvée dans le contexte de 

SFC/EM (Guo et al., 2023). Une étude prospective a démontré que la fatigue et les symptômes 

neuropsychiatriques dans la COVID longue étaient corrélés à la présence de pathogènes 

intestinaux nosocomiaux, Clostridium innocuum et Actinomyces naeslundii, et inversement 

corrélé à la présence de bactéries productrices de butyrate (Q. Liu et al., 2022).  

1.5.2 Symptômes neuropsychiatriques de la COVID longue 

Les symptômes neuropsychiatriques sont un composant majeur de la COVID longue et 

incluent des symptômes sensorimoteurs, la perte de la mémoire, le déficit cognitif, la 

paresthésie, le malaise et troubles de l’équilibre, l’hypersensibilité à la lumière et aux bruits, la 

perte du goût ou de l’odorat, ou l’altération des fonctions autonomes (Lopez-Leon et al., 2021). 

L’étude des répercussions neuropsychiatriques de l’infection par le SARS-CoV2 a pu se faire 

à la lumière de celles développées par les patients ayant survécus aux épidémies de SARS-

CoV1 et de MERS. 

La métanalyse des symptômes de la COVID longue effectuée par Lopez-Leon et al. a 

identifié plusieurs symptômes neuropsychiatriques, comme la céphalée (44%), le déficit 

d’attention (27%) et l’anosmie (21%) (Lopez-Leon et al., 2021). Les patients ayant développés 

une COVID longue peuvent présenter aussi des troubles du sommeil et un brouillard mental, 

comme décrit précédemment, et ont un risque augmenté de développer des problèmes 

psychiatriques, comme la dépression, l’anxiété et une démence. D’ailleurs, la perte de cheveux 

trouvée chez ces patients pourrait être lié au phénomène appelé l’effluvium télogène, défini 

comme une importante perte capillaire face à un événement stressant ou une infection(Lopez-

Leon et al., 2021). Le risque de développer un Trouble du Stress Post-Traumatique (TSPT) est 

aussi augmenté (Steardo et al., 2022). De nombreux troubles psychiatriques ont émergés dans 

la population 20 mois après le premier épisode de COVID-19 ; 18,3% de la population a 

développé une dépression, 17,9% un TSPT, 16, 2% de l’anxiété, et 13,5% des troubles de 
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sommeil(Zeng et al., 2022). Un épisode aigu de COVID-19 peut être aussi entrainer une 

complication des symptômes déjà existants. Une autre étude montre que 16% des patients ayant 

développé un COVID sévère sont aussi atteints de TSPT (Yuan et al., 2021).  

La pathologie psychiatrique associée à la COVID longue semble commencer par une 

asthénie (un sentiment de fatigue intense et persistante), un sens d’apathie avec perte d’intérêt 

de relations interpersonnels et une décroissance du plaisir vers les activités qui plaisaient le 

patient avant (Ceban et al., 2022). La dépression associée à la COVID longue semble quant à 

elle avoir une forme atypique et se distinguer des formes « classiques » de dépression (Steardo 

et al., 2021). Celle-ci peut être en effet accompagnée de traits psychotiques, d’agitation 

psychomotrice, de détérioration neurocognitive et d’un changement du rythme veille-sommeil 

(Steardo et al., 2021). Dans le cadre de ces derniers, les patients montrent notamment des 

difficultés à initier un sommeil profond (Ceban et al., 2022). Il est à noter que même dans le 

cadre de la COVID-19 aigüe, 74,8% des patients ont rapportés des problèmes de sommeil 

(Jahrami et al., 2021). 

 La métanalyse de Ceban et al., de 2022, montre qu’environs 22% des patients avec 

COVID-19 peuvent présenter du déficit cognitif même après 1 an de la phase aigüe. Cet effet 

est indépendant de l’anxiété et de la dépression qui ont aussi rapportées pendant la pandémie, 

et peut atteindre dans les mêmes proportions les personnes hospitalisées et non-hospitalisées 

(Ceban et al., 2022). Une étude réalisée sur 1,3 millions de personnes ayant contracté la 

COVID-19 montre que la prévalence de l’anxiété et de la dépression diminue au cours du temps, 

pour laisser place à d’autres symptômes tels que le brouillard mental, des convulsions, la 

démence, la psychose et d’autres conditions neurocognitives qui persistent pendant 2 ans ou 

plus (Taquet et al., 2022). L’activation de la voie de la kynurénine est aussi associée aux impacts 

de la COVID-19 sur la cognition, et est donc un point de convergence entre la dysbiose et ses 

impacts neuropsychiatriques (Cysique et al., 2022). La voie de la kynurénine est une voie de 

production de nicotinamide adenine dinucleotide (NAD+) à partir des métabolites du 

tryptophane. Il faut noter que le tryptophane est un aminoacide essentiel qui sert de base à la 

production de la sérotonine et, par conséquence de la mélatonine(Davis & Liu, 2015).  

Une étude post-mortem a montré que chez les patients COVID-19 les voies de 

signalisations impliquées dans la formation de la Tau hyperphosphorylée étaient exacerbées 

(Reiken et al., 2022). Une étude de cohorte a montré que les marqueurs de neuroinflammation 

et rupture de la BHE étaient corrélation avec la perte de volume de masse grise dans l’amygda le, 
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le cortex entorhinal, les ganglions de la base, le gyrus cingulaire et les areas orbitofrontales chez 

les patients porteurs de Neuro-COVID (Etter et al., 2022). Notamment, 81% des aires 

incriminées étaient associées au traitement des informations gustatives et olfactives par le 

cortex (Etter et al., 2022). Une autre étude menée par la UK BioBank a montré que même les 

patients non-hospitalisés ont subi une altération du volume de la substance grise, surtout dans 

cortex orbitofrontal et dans le gyrus parahippocampique (Douaud et al., 2022). Une réduction 

du lobule cognitif du cervelet crus II a été aussi observée et les auteurs ont trouvé une corrélation 

avec le déclin cognitif. La puissance de ce dernier travail réside dans le fait que chaque personne 

impliquée dans l’étude avait réalisé une IRM avant et après l’épisode de COVID19 et que seul 

une proportion d’entre eux avait été infectée par le SARS-CoV2 (Douaud et al., 2022).  

1.5.3 Répercussions reproductives de la COVID longue 

Un impact sur le système reproducteur a aussi été rapporté chez les patients avec une 

COVID longue, même si les mécanismes ne sont pas encore bien connus. Une étude a par 

exemple a montré qu’à Wuhan les femmes affectées par la COVID-19 avaient une diminution 

de la réserve ovarienne et présentaient des troubles de la reproduction (Ding et al., 2021). Une 

altération du cycle menstrue a aussi été décrite chez les femmes ayant développé une COVID 

longue (Medina-Perucha et al., 2022). De manière surprenante, pendant le cycle menstruel, la 

période des règles et la semaine précédant celles-ci sont associées au déclenchement cyclique 

de certain symptômes de COVID longue tels que la SFC/EM (Davis et al., 2021) (Davis et al., 

2023).  

ACE2 est aussi exprimé dans le système reproducteur masculin. ACE2 et TMPRSS2 sont 

fortement exprimés par les spermatogonies, les cellules de Leydig et de Sertoli dans les 

testicules, et aussi dans les autres organes reproducteurs comme la prostate, les vésicules 

séminales et les glandes bulbo-urétrales (Cardona Maya & Carvajal, 2020; Fan et al., 2021; 

Zupin et al., 2020). Chez l’homme par ailleurs la présence persistante du virus dans le tissu 

pénien serait la cause de l’augmentation du risque de dysfonction érectile chez les patients 

COVID-19 (Maleki & Tartibian, 2021). Ces problèmes sont probablement liés à l’action du 

virus sur l’endothélium pénien. De plus, une détérioration de qualité du sperme, avec le 

changement de plusieurs paramètres, comme le volume du sperme, le comptage et la 

concentration des spermatozoïdes, autant que leur motilité et leur morphologie a été montré. Le 

liquide séminal de ces patients présente aussi des concentrations élevées de cytokines et la 

présence des caspases 3, 8 et 9 (Kresch et al., 2021). 
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1.6 Les modèles animaux pour l’étude du SARS-CoV2 

L’étude de l’infection du SARS-CoV2 dépend tout d’abord de la capacité de ces animaux 

d’être infectés, ce qui est défini principalement par la similarité entre l’ACE2 humaine (dans 

cette session abréviée comme hACE2). Depuis les épidémies de SARS-CoV1 et MERS, un 

modèle d’infection avait été développé à partir de l’insertion de l’hACE2 dans le génome de la 

souris sous le promoteur du kératinocyte 18, générant le modèle nommé K18-hACE2 (McCray 

et al., 2007). Une autre option a été l’utilisation des primates non-humains et de hamsters 

syriens, dont l’ACE2 est similaire à l’ACE2 humaine et qui de ce fait sont naturellement 

infectés par le SARS-CoV2 (Lu et al., 2020; Sia et al., 2020). Cependant, ces modèles ont 

certaines limitations et ne permettent pas, par exemple, de récapituler l’ensemble des 

comorbidités retrouvé chez les patients COVD19 les plus sévères. Aucun de ces modèles ne 

permet encore d’étudier la transition entre les formes aigües parfois asymptomatiques et les 

formes chroniques parfois sévères de la COVID19 (Fan et al., 2022). Le tableau 1 à la fin de 

cette session résume chacun de ses modèles décrits ci-dessus.   

• Les primates non-humains  

Plusieurs espèces de primates non-humains ont été utilisées pour d’étudier les symptômes 

et la physiopathologie de la COVID-19. Cependant, la physiopathologie de la COVID-19 varie 

fortement en fonction des espèces. Celle dont le profil de la maladie est plus proche de la 

COVID humaine, les macaques rhésus présentent à l’histopathologie du poumon une 

décoloration, une consolidation, une infiltration, une hémorragie, de la cicatrice, une nécrose et 

une pneumonie interstitiel (Lu et al., 2020; Munster et al., 2021). Cliniquement, les macaques 

rhésus infectés présentent de la fièvre, une perte du poids et de l’appétit et de la dyspnée (Lu et 

al., 2020). Une thrombopénie et une lymphopénie peuvent être aussi trouvées aux analyses 

cliniques (Lu et al., 2020). Cependant, ils n’évoluent pas vers le SRAS, en ayant une rémission 

des symptômes cliniques vers 11 jours après l’infection (Blair et al., 2021; H. Zheng et al., 

2020). Par ailleurs, il semble un potentiel modèle pour étudier la NeuroCOVID et les 

conséquences de la COVID longue chez les patients COVID-19 légère ou modérée, vu que ces 

animaux exhibent immunomarquage de la protéine N dans le cerveau après l’inocula t ion 

intranasal du SARS-CoV2 (Jiao et al., 2021). Cette invasion comprend l’hippocampe, l’area 

entorhinal et le cortex prepyriforme (Jiao et al., 2021). Un autre modèle est le macaque 

cynomolgus qui exhibe des symptômes similaires aux macaque rhésus, mais présentent aussi 

de la consolidation pulmonaire et les dommages alvéolaires diffus à l’autopsie des poumons 
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(Rockx et al., 2020). Comme le macaque rhésus, l’ARN viral est abondant dans le tractus 

respiratoire, mais les macaque cynomolgus montrent une clairance virale plus rapide que les 

premiers (Johnston et al., 2021). Par ailleurs, les macaques cynomolgus âgés exhibent plus de 

symptômes évidents, tandis que les jeunes peuvent être assymptômatiques (Rockx et al., 2020; 

Urano et al., 2021). 

Le singe vert africain et le babouin ont aussi été utilisés comme modèles d’étude de la 

COVID-19 (Blair et al., 2021; Johnston et al., 2021; Woolsey et al., 2021). Les singes verts 

africains âgés apparaissent être un bon modèle mimant le SRAS (Blair et al., 2021). A 

l’infection par le SARS-CoV2, ils développent les mêmes symptômes que les macaques 

cynomolgus, avec en plus une augmentation du nombre des monocytes dans le sang et des taux 

sériques d’aspartate et d’alanine aminotransférases (Blair et al., 2021). Mais avec le temps, les 

singes verts développent une maladie sévère et de fortes lésions histopathologiques dans les 

poumons (Woolsey et al., 2021). Ils peuvent aussi présenter une décoloration pulmonaire, de 

l’opacité, de la bronchiolisation, de l’hyperémie et des adhésion pleurales (Woolsey et al., 

2021). Finalement, chez le babouin la sévérité de l’infection et des lésions pulmonaires ainsi 

que les symptômes associés s’accentuent avec l’âge (Singh et al., 2021).  

• Le hamster doré ou syrien 

Depuis l’épidémie de SARS-CoV1, les hamsters dorés ou syriens se sont révélés être des 

hôtes possibles pour ce beta-coronavirus. Ils ont été proposés comme un modèle pour étudier 

les formes légères et modérées de COVID-19, même si ce modèle se heurte à plusieurs 

limitations techniques liées au manque d’outils disponibles pour cette espèce (anticorps, sondes 

Taqman, RNAscope, etc) (Fan et al., 2022). Les séquences de l’ACE2 humaine et de hamster 

sont similaires (Pach et al., 2021). Lors de l’infection par les SARS-CoVs, les hamsters syriens 

développent une maladie respiratoire, accompagnée d'une perte de poids, le principal indicateur 

de la gravité de l'infection (Sia et al., 2020). La réplication du virus dans les voies aériennes 

décline après 2 semaines et la perte de poids est rapidement compensée. Par contre, l’obésité 

peut prolonger la période d’endommagement pulmonaire et retarder la reprise de poids pos-

infection (Briand et al., 2022). Pendant cette période de la maladie, il est possible de détecter le 

virus dans l’épithélium bronchique, les cellules épithéliales alvéolaires de type I et de type II et 

les macrophages (Osterrieder et al., 2020). Quelques études montrent aussi une faible 

réplication virale dans le cerveau, le TGI et les testicules (Li et al., 2022; Osterrieder et al., 

2020).  
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 Malgré le fait d’être un modèle plus physiologique que les souris transgéniques, les 

hamsters infectés ne récapitulent pas les formes sévères de COVID-19 (Rosenke et al., 2020a). 

La propagation du virus engendre une inflammation, des lésions tissulaires et des anomalies 

pulmonaires, y compris la pneumonie interstitielle, l'infiltration de cellules inflammatoires, 

l'épaississement septal alvéolaire et les lésions distinctives du système vasculaire (Y. Q. Deng 

et al., 2022). Cependant, la réponse immunitaire pulmonaire innée pilotée par les macrophages 

s’installe rapidement, suivie de l'infiltration de lymphocytes T CD3+ et de monocytes dans la 

région péribronchique (Sia et al., 2020). L’efficace de la réponse immunitaire innée du hamster 

suite à une infection par le SARS-CoV2 est la raison pour laquelle les symptômes y sont limités 

et la guérison rapide (Rosenke et al., 2020a), même dans le cas de l’invalidation génétique d’IL2 

qui prolonge le temps de séjour du virus dans les poumons chez le hamster (Rosenke et al., 

2020a), ou dans le cas du Syndrome Métabolique induit par diète (Briand et al., 2022). Lorsque 

la charge virale pulmonaire diminue, les changements histopathologiques provoqués par le 

SARS-CoV2 régressent et les lésions pulmonaires disparaissent quelques jours suivants 

l’infection (Sia et al., 2020).  

 Les hamsters présentent des altérations histopathologiques endothéliales comparables à 

l'endothéliose chez les patients infectés par le SARS-CoV2 (Osterrieder et al., 2020) et certaines 

altérations à long terme, y compris dans le système sensoriel olfactif, le système reproducteur 

et le système cardiovasculaire (Li et al., 2022; Rizvi et al., 2022; Zhang et al., 2021). De ce fait, 

les hamsters apparaissent été un bon modèle pour étudier la COVID longue suite à une phase 

aiguë de COVID-19 d’intensité faible ou modéré (Heydemann et al., 2023). Dans ce sens, une 

des altérations présentes dans la COVID longue, la dysbiose peut aussi être trouvée chez les 

hamsters infectés (Sencio et al., 2022). La femelle hamster infectée par le SARS-CoV2 présente 

aussi des pathologies cardiovasculaires à long terme, comme de la fibrose interstitie l le 

myocardique et l'épaississement des parois ventriculaires.  De plus, l'infection par le SARS-

CoV-2 modifie les profils de lipides et de métabolites sériques dans cette espèce, comme chez 

les patients humains (Rizvi et al., 2022). Une autre étude a révélé que l'infection par le 

SARSCoV-2 causait une diminution aiguë du nombre de spermatozoïdes et de testostérone 

circulante chez le hamster mâle, ainsi qu'une réduction de la taille des testicules et des taux 

d'hormones sexuelles pendant les mois suivant l'infection (Li et al., 2022). La souche circulante 

Omicron s'est avérée causer des changements similaires, alors que la vaccination protégé les 

hamsters mâles des lésions testiculaires (Li et al., 2022) Finalement, la progression du SARS-

CoV2 chez les hamsters syriens dépend de l'âge et les hamsters plus âgés présentent des signes 
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cliniques plus graves, et le renouvellement des cellules sénescentes pulmonaire améliore les 

séquelles pulmonaires et systémiques de l’infection (Delval et al., 2023; Osterrieder et al., 

2020).  

• Les modèles souris  

Les souris sauvages ne peuvent pas être infectés par le SARS-CoV2, contrairement aux 

hamsters. En effet, l’ACE2 des souris et de rat n’ont pas assez de similitudes avec l’ACE2 

humaine (Hu et al., 2021), même s’il a été montré que certaines souches virales de SARS-

CoV2, tel que le variant B.1.1.7, étaient capable d’infecter les souris âgées (Chen et al., 2022).  

 Plusieurs modèles de souris humanisées ont été générées et notamment des souris 

transgéniques K18-hACE2 (Jiang et al., 2020; McCray et al., 2007; Yang et al., 2007; Zhou et 

al., 2021). Ces modèles expriment l’hACE2 de manière stable dans plusieurs organes. 

Cependant, les différences de profils d'expression de hACE2, les différentes souches de SARS-

CoV2, ainsi que les diverses voies d'infection et doses virales, entraînent différentes 

manifestations cliniques et changements pathologiques (Zhou et al., 2021). La plupart de 

modèles murins ont été développé sur le fond génétique C57BL6; développer d’autres modèles 

sur d’autres fonds génétiques tel que le fond BALB/c pourraient être utile notamment pour 

évaluer les conséquences de l’infection SARS-CoV2 dans un contexte de réponse Th2 plus 

marqué (Fan et al., 2022).  

Par chance, les souris K18-hACE2 avaient été créés pour les études sur SARS-CoV1 en 

2007 (McCray et al., 2007), ce qui a permis de lancer les premières expériences mécanistiques 

dès le printemps 2020. Après une exposition intranasale au SARS-CoV2, ces animaux 

présentent une infection systémique, avec un virus détectable dans l'épithélium nasal, la trachée, 

les poumons, le cœur, la rate, le foie, les reins, l'estomac, le gros intestin, l'intestin grêle et le 

cerveau (Zheng et al., 2021). La perte de poids est le signe clinique le plus évident et le plus 

important chez la souris (Bao et al., 2020). Ce modèle, tout comme le modèle HFH4-hACE2, 

qui exprime hACE2 sous le contrôle du promoteur bronchiolaire HFH4, exhibent une détresse 

respiratoire, une biomécanique pulmonaire nettement anormale et de la dyspnée (Bao et al., 

2020; Jiang et al., 2020). Le cerveau peut être également un organe cible de l’infection chez les 

souris K18-hACE2 et chez les HFH4-hACE2, suggérant une invasion du système nerveux 

secondaire à des infections respiratoires (Golden et al., 2020; Jiang et al., 2020). Ce profil 

d’infection par le SARS-CoV2 a été recapitulé par un modèle CAG-hACE2, avec un tropisme 

similaire pour les poumons et le cerveau (Asaka et al., 2021). Par ailleurs, le modèle HFH4-
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hACE2 semble reproduire l’aspect sévère de la NeuroCOVID, étant donné que la réplication 

virale dans le cerveau est la condition pour une perte de poids de plus de 20% ou même le décès 

chez ce modèle (Jiang et al., 2020). Finalement, le modèle K18-hACE2 présente une exubérante 

dissémination du virus dans le cerveau, bien qu’elle ne soit que partiellement dépendante de 

l’expression de hACE2 dans le tissu nerveux de ce modèle murin (Carossino et al., 2022). 

Ces trois modèles sont capables d'imiter la pneumonie associée à une infection grave par 

le SARS-COV2, avec des lésions alvéolaires diffuses, une pneumopathie interstitielle et des 

infiltrats inflammatoires ou lymphocytaires (Asaka et al., 2021; Bao et al., 2020; Golden et al., 

2020; Yinda et al., 2021). Cependant, ils expriment de l’hACE2 d’une façon non-

physiologique, ce qui a limitée la transposition des résultats qui y ont été obtenu à la clinique 

humaine (Muñoz-Fontela et al., 2020). De toute manière, ces animaux peuvent mimer la 

thrombose caractéristique des formes graves de la COVID19 (Zheng et al., 2021). De plus, ces 

modèles permettent la description des processus immunologiques de la COVID-19 qui reflètent 

des changements dans la réponse immunitaire des poumons. En particulier, plusieurs 

chimiokines (CCL2, CCL3, CCL4, CXCL1 et CXCL10) et cytokines inflammatoires (TNFα et 

IL-6) associées à la gravité de la maladie COVID-19 chez l'homme sont fortement induits dans 

ces modèles (Golden et al., 2020; Lee et al., 2023; Oladunni et al., 2020; Winkler et al., 2020).  

Enfin ces modèles ont pu être utilisés pour les études pré-cliniques de la mise au point des 

vaccins et médicaments pour lutter contre l’infection du SARS-CoV2 (Cáceres et al., 2021; Lee 

et al., 2023; M.-Q. Liu et al., 2022; Villadiego et al., 2023). 

Depuis 2020, des modèles plus physiologiques de souris mutantes ont été générés, en 

utilisant notamment le promoteur endogène ACE2 de souris pour conduire l’expression 

d’hACE2 (Sun et al., 2020; Zhou et al., 2021). Ces modèles ne développent pas les symptômes 

sévères de la COVID-19. Par contre, ces souris montrent des lésions distinctes du système 

vasculaire et une progression pathologique liée à leur âge, comme chez l’humain (Sun et al., 

2020). Par ailleurs, un modèle knock-out pour l’IFN-γ a été développé sur le fond de KI-hACE2 

et ces souris développent une pneumonie sévère après infection par le SARS-CoV2 (Sun et al., 

2020). Un modèle de triple ou double knock-in sur le fond KI-hACE2 avec des corécepteurs 

importants aussi humanisés, tels quels la Nrp1, la TMPRSS1 et Bsg pourraient être une 

alternative pour modéliser la transition entre les formes aigues bégnines et les formes 

chroniques sévères (Fan et al., 2022). 
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Tableau 1 – Modèles animaux pour l’infection avec le SARS-CoV2 
  

Signes cliniques Pathologie  Organes infectés 
Cinétique de la 

maladie 
Références 

Primates          

Macaque rhésus 

De la fièvre, de la perte de pois, 

l'asthénie, une baisse de plaquettes, 

neutropénie, lymphopénie. 

De la décoloration pulmonaire, de la 

consolidation, des infiltrées inflammatoires, du 

verre dépoli, de la nécrose. 

Les poumons, les 

ganglions 

lymphatiques 

paratrachéaux, le 

pharynx, la trachée 

le foie, la rate, le 

cerveau.  

Les symptômes durent 

jusqu’à 11-14 jours 

après l’infection.  

Les prélèvements 

nasaux et rectaux sont 

positifs jusqu’à 27 

jours après 

l’inoculation. 

Jiao et al., 2021 

Zheng et al., 2020 

Singh et al., 2021 

Munster et al., 2021 

 

 

Macaque 

cynomolgus  

De la fièvre, de la perte de pois, de 

l’élévation aigue des transaminases 

et de l’écoulement nasal. Les 

macaques jeunes sont 

asymptomatiques. 

De la lésion alvéolaire diffuse, de la décoloration 

pulmonaire, de la consolidation, des infiltrées 

inflammatoires, du verre dépoli, de la nécrose. 

Les poumons, les 

ganglions 

lymphatiques 

paratrachéaux, le 

pharynx, la trachée 

le foie, la rate, 

l’intestin.   

Les symptômes durent 

jusqu’à 14 jours après 

l’infection. Les 

prélèvements nasaux et 

rectaux sont positifs 

jusqu’à 19 jours après 

l’inoculation. 

Rockx et al., 2020 

Lu et al., 2020  

Urano et al., 2021 

 

Macaque vert 

d’Afrique 

De la fièvre, de la perte de pois, 

l'asthénie, une baisse de plaquettes, 

neutropénie, lymphopénie, de 

l’élévation aigu de transaminases. 

De la consolidation et des infiltrations sévères 

dans les poumons, hyperémie et hémorrage, des 

adhérences pleurales et de la pneumonie 

interstitielle. 

Tract respiratoire. 

Les symptômes 

peuvent durer jusqu’à 

18 jours après 

l’infection. Les 

prélèvements nasaux 

sont positifs jusqu’à 14 

jours après 

l’inoculation, tandis 

que les rectaux, jusqu’à 

21 jours.  

Woolsey et al., 2021 

Hartman et al., 2020 

Blair et aL, 2021 

Babouin 
Pneumonie diagnostiquée à la 

radiographie de torax. 

Des infiltrées inflammatoires et la formation de 

syncytia pulmonaires. 
Pharynx, poumons 

Des prélèvements 

nasaux et rectaux sont 

positifs jusqu’à 17 

jours. 

Singh et al., 2021 
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Hamster doré  

 

De la perte de poids (varie conforme 

l’âge des hamsters), diminution des 

spermatozoïdes au comptage, 

diminution de la taille et du poids des 

testicules, diminution de la 

concentration des spermatozoïdes 

dans le sperme.  

De l’inflammat ion pulmonaire avec une 

progressive consolidation. Dans les cornets 

nasaux, une infiltration modérée de cellules 

inflammatoires. De la perte de neurones 

olfactifs dans la muqueuse nasale. Des lésions 

pulmonaires sévères chez les âgés. Dans les 

testicules de quelques hamsters infectés, de 

l’œdème, de l’hémorrage, de l’infiltration de 

cellules inflammatoires avec nécrose des tubes 

séminifères.   

Les cornets 

nasaux, les 

poumons, les 

reins, l’intestin, 

les testicules. 

Reprise de poids 10 jours 

après l’infection. Rémission 

des signe pathologiques 

pulmonaires 25 jours après 

l’infection. Clearance viral 

pulmonaire entre 7-10 jours 

après l’infection.  

Sia et al., 2020 

Imai et al., 2020 

Li et al., 2022 

Heydemann et al. 

2023 

Souris       

K18-hACE2 

Des symptômes variés, comme de la 

perte de poids (plus que 25%), du 

fermement des yeux, de la respiration, 

de la piloérection, de l’altération de la 

biomécanique pulmonaire. Du décès. 

Survie de 0 à 50% en dépendant de la 

concentration de virus inoculé.  

De la pneumonie progressive avec de 

l’inflammat ion périvasculaire et intra-alvéolaire, 

de l’œdème et de la consolidation pulmonaire. 

De la nécrose et hépatite dans le foie. Dans le 

cerveau, de l’inflammat ion progressive du tissu 

nerveux, des microthrombi, de l’astrogliose, de 

la microgliose. De l’immunomarquage du virus 

dans l’hippocampe, le cortex et l’hypothalamus.  

Les poumons, le 

cœur, le cerveau, 

les reins, la rate, 

l’intestin.   

Le décès occurrent entre 7 à 

10 jours après l’infection. 

Pour les animaux survivants, 

la reprise de poids se fait à 

partir du 8ème jour vers 

l’infection.  

Oladunni et al., 2020 

Winkler et al., 2020 

Zheng et al., 2020 

Golden et al, 2020 

Vidal et al., 2022 

Carossino et al, 2022 

KI-hACE2  
Une perte de poids légère. Pas 

d’autres symptômes particuliers.  
De la pneumonie interstitielle.  

Les cornets 

nasaux, les 

poumons, le 

cerveau et les 

bulbes olfactifs.  

Réplication du virus dans 

tous les organes cibles 

jusqu’au 4ème jour pos-

infection.  

Zhou et al, 2021 

KI-hACE2 

(Crispr/9) 

De la perte de poids chez les âgés. Pas 

des symptômes particuliers chez les 

souris jeunes.  

De la pneumonie interstitielle, avec des 

infiltrées modérées de lymphocytes, 

macrophages et neutrophiles. De la nécrose sur 

la paroi bronchique et de la nécrose alvéolaire. 

De la dégénération fibrinoïde de vaisseaux 

pulmonaires.   

La trachée, les 

poumons et le 

cerveau.  

Chez les âgés, de la perte de 

poids jusqu’au 3ème jour pos-

infection. Du virus dans les 

organes cibles détecté au 

6ème jour pos-infection.  

Sun et al., 2020 

Yang et al, 2022 

HFH4-hACE2  

De la perte progressive de poids et 

décès. Vers 50% des animaux peuvent 

survivre à l’infection et être 

asymptomatique. Quelques animaux 

peuvent évoluer vers l’encéphalite et 

conséquent décès.  

De la pneumonie interstitielle modérée avec des 

infiltrées inflammatoires (de lymphocytes et de 

monocytes), de l’œdème alvéolaire, des 

exsudâtes de fibrine, nécrose.  

Les poumons, les 

yeux, le cerveau, 

le cœur. 

Les souris qui décèdent 

perdent du poids à partir du 

4ème jour pos-infection. 

Décès au 6ème jour. Le virus 

est présent dans les poumons 

jusqu’à 7 jours après 

l’infection.  

Jiang et al, 2020 

Liu, 2022 
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II- Mélatonine : physiologie et applications thérapeutiques  

 

2.1 L’évolution de la mélatonine et ses propriétés antioxydantes  

La mélatonine (nommée aussi N-acetyl-5-methoxytryptamine) est une des plus anciennes 

molécules synthétisées chez les organismes vivants, si l’on considère l’échelle évolutive (Zhao 

et al., 2019). Après avoir été découverte à partir d’extraits de glande pinéale de la vache (Lerner 

et al., 1960), elle a été retrouvée chez les bactéries, plantes et une variété d’animaux. 

Synthétisées déjà chez protéobactéries et les cyanobactéries, la diversité des organismes où la 

mélatonine est synthétisée a occasionné l’émergence de nombreuses voies, sites et mécanismes 

de régulation de sa synthèse (Zhao et al., 2019). Cependant, sa structure demeure la même, 

c’est-à-dire celle synthétisée chez les cyanobactéries d’il y a 3 milliards d’années (Manchester 

et al., 2015). De plus, de différentes fonctions sont apparues pour cette molécule : 1 - une la 

fonction cytoprotectrice pour les organismes unicellulaires, et 2- un rôle dans le contrôle de la 

chronobiologique des organismes pluricellulaires (Cardinali, 1981; Manchester et al., 2015).  

Malgré le fait qu’elle soit majoritairement produite dans la glande pinéale chez les 

mammifères, d’autre cellules et notamment certains compartiments subcellulaires spécifiques 

seraient capables de produire aussi la mélatonine. En effet, les mitochondries et les 

chloroplastes sont des centres de production de mélatonine chez tous les organismes aérobies. 

Cette production est indépendante de la synthèse de la glande pinéale, qui est elle-même 

dépendante du cycle lumière-obscurité. Dans les organelles, la mélatonine contrôle la formation 

des espèces réactives de l’oxygène (ROS), qui sont produites durant la respiration cellulaire et 

la photosynthèse.  

La mélatonine est synthétisée à partir de la sérotonine, qui est par ailleurs produite à partir 

du tryptophane. Le tryptophane est un acide aminé qui peut être synthétisée dans les plantes, 

mais que les mammifères doivent l’acquérir par l’alimentation. En étant une molécule 

liposoluble, la mélatonine peut avoir un effet protecteur contre les agressions de la part des 

radicaux libres ou des espèces réactives du nitrogène (RNS) à la fois dans les compartiments 

cellulaires lipidiques ou aqueux. Ainsi la mélatonine à un rôle protecteur pour les lipides, les 

protéines et l’ADN (Deng et al., 2016; Espino et al., 2010; Mollaoglu et al., 2007; Waseem et 

al., 2016). Pour son structure indole, il a été suggéré que la mélatonine aurait une capacité de 

sacavenger de ROS/RNS due à sa stabilité de résonance (Tan et al., 2002). De plus, les chaînes 

d’amide et de méthoxyle contribuent à l’activité antioxydante (Tan et al., 2002). Par ailleurs, la 
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mélatonine peut se lier à des métaux de transition, qui sont la source de la formation des 

radicaux ·OH et aussi stimuler la synthèse de la glutathionne, un autre antioxydant (Galano et 

al., 2015; Limson et al., 1998; Urata et al., 1999). Elle peut aussi augmenter l’expression et 

l’activité de la SIRT3, une desacetylase de classe III, qui par ailleurs désacetyle l’enzyme 

superoxyde dismutase 2 (SOD2) (Zhai et al., 2017). Ses métabolites, résultants de son 

oxydation, sont aussi des anti-oxydants qui par leurs propriétés de scavenger des ROS/RNS 

constituent ce qu’on appelle la cascade antioxydante de la mélatonine (Poeggeler et al., 1994).  

 

Figure 5. Voies de synthèse et de la cascade antioxydante de la mélatonine. a. La mélatonine 
est synthétisée à partir du tryptophane dans quatre étapes enzymatiques, où la sérotonine est 

l’intermédiaire clé. b. La cascade de antioxydante de la mélatonine démontre qu’une simple 
molécule de mélatonine peut séquestrer (scavenger) plusieurs espèces réactives 

d’oxygène/nitrogène. (Adaptée de Manchester et al., 2015 et Zhao et al., 2019). 
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2.2 La régulation du cycle circadien par la mélatonine et ses récepteurs  

En outre de la formation de la mélanine pour la pigmentation de la peau (Lerner et al., 

1960), une des premières fonctions identifiées de la mélatonine était sa capacité à réguler la 

réguler la fertilité des mammifères qui ont une reproduction saisonnière (Hoffman & Reiter, 

1965). La durée des niveaux nocturnes élevés de mélatonine change en fonction de la durée de 

la nuit elle-même, de sorte qu’elle peut moduler l’activité de l’axe gonadotrope et donc la 

fertilité des espèces tempérées et arctiques (Reiter, 1972). D’ailleurs, la mélatonine fournit un 

signal de la variation du cycle lumière-obscurité qui permet le maintien de homéostasiques de 

l’organisme en synchronisant l’horloge biologique centrale qui, chez les mammifères, est 

localisée dans le noyau suprachiasmatique de l’hypothalamus (Feng et al., 2021).  

La glande pinéale est l’un des organes circumventriculaires du cerveau caractérisé par la 

présence de capillaires à endothélium fenêtrés, ce qui permet un accès facilité à la circulat ion 

sanguine et notamment de capter le tryptophane circulant et sécréter librement la mélatonine 

dans le sang. (Arendt & Aulinas, 2022; Jones et al., 2021). Innervée par des afférences post-

ganglionnaires sympathiques du ganglion cervical supérieur, l’activité de la glande pinéale est 

régulée par les afférences adrénergiques. La norépinephrine augmente la concentration 

intracellulaire d’AMP cyclique dans les pinéalocytes (Møller & Baeres, 2002). Cela active 

l’enzyme arylalkylamine N-acétyltransférase, qui modifie la sérotonine en N-acetylsérotonine, 

ce qui constitue une étape limitante à la synthèse de la mélatonine (Zimmermann et al., 1993). 

La deuxième étape limitante de la synthèse de mélatonine est par la suite la transformation de 

la N-acetylsérotonine par l’activation de l’hydroxy indole-O-methyl transférase(Axelrod & 

Weissbach, 1960). Les neurones du ganglion cervical supérieur sont activés suite à l’inhibit ion 

des neurones du noyau paraventriculaire, qui reçoivent des afférences gabaergiques du noyau 

suprachiasmatique (NSC) (Jones et al., 2021; Møller & Baeres, 2002). Le NSC reçois les 

informations des variations de la lumière à travers du tractus rétinohypothalamique (Hanniba l, 

2021) (Figure 6b).  

 La mélatonine produite est libérée dans la circulation et traverserait la BHE par diffus ion 

passive, vu qu’elle est une molécule amphiphile (Feng et al., 2021; Yu et al., 2016). Une fois 

dans la circulation, elle peut véhiculer son action à travers de l’un de ses récepteurs (L. Liu et 

al., 2019). Au-delà de préparer le corps pour le sommeil chez les espèces diurnes et de réguler 

le cycle circadien, la mélatonine a des fonctions anti-inflammatoires, anti-fibriques, 

oncostatiques et contrôle le poids corporel (Cardinali & Hardeland, 2017; González-Fernández 
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et al., 2017; Hill et al., 2015; W. Hu et al., 2016; Puchalski et al., 2003; P. Xu et al., 2017).  Il 

y a plusieurs récepteurs, enzymes et transporteurs décrits avec la capacité de se lier à la 

mélatonine, mais les récepteurs mélatoninergiques les mieux caractérisés sont des récepteurs 

liés à la protéine G (GPCR) (Liu et al., 2019).  

Il y a deux récepteurs GPCR à la mélatonine : le MT1 (Mtrn1a), le MT2 (Mtrn1b) et un 

récepteur apparenté, le GPR50 (Jockers et al., 2016) qui ne lie pas à la mélatonine chez les 

mammifères, il correspond à l’orthologue du récepteur Mel1c des non-mammifères (Dufourny 

et al., 2008). Ce récepteur a perdu la capacité de se lier à la mélatonine durant la divergence 

évolutive des thériens à partir des monotrèmes (Gautier et al., 2018). Les récepteurs MT1 et 

MT2 présentent des polymorphismes dont certains variants sont associés à des pathologies 

telles que le diabète (Bonnefond et al., 2012; Bouatia-Naji et al., 2008a, 2008b; Chaste et al., 

2011; Jockers et al., 2016; Lyssenko et al., 2008; Prokopenko et al., 2008). Les récepteurs MT1 

et MT2 agissent comme des récepteurs couplés aux protéines hétérotrimériques Gi/Go et Gq/11, 

respectivement, et activent les voies de l’adénylyl cyclase, la phospholipase A2 et la 

phospholipase C (Jockers et al., 2016). Cette signalisation se produit en diminuant la synthèse 

de l’AMPc et du GMPc et/ou en augmentant la formation de diacylglycérol et d’IP3 (Jockers 

et al., 2016). Ces récepteurs et leur activation sont particulièrement impliqués dans le contrôle 

de l’activité noyau suprachiasmatique qui contrôle les rythmes circadiens (Gerdin et al., 2004; 

Weaver & Reppert, 1996). La mélatonine affecte la phase et l’amplitude de l’oscillation du 

cycle circadien (Gerdin et al., 2004). L’activation du récepteur MT1 supprime les décharges 

neuronales tandis que le MT2 déphase le cycle circadien (Hunt et al., 2001; C. Liu et al., 1997). 

La suppression de la décharge neuronale est un des mécanismes par lequel la mélatonine 

contribue à la synchronisation du sommeil chez les mammifères diurnes (Feng et al., 2021).  
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Figure 6. Fonctions de la mélatonine. a. La mélatonine est originalement une molécule dont 
la fonction est de protéger les cellules de la formation d’espèces réactives d’oxygènes. Au cours 

de l’évolution, la mélatonine a été sélectionnée pour d’autres fonctions comme le régulateur du 
rythme circadien et le déclenchement du sommeil. b. L’induction de la synthèse de mélatonine 

par le changement de la lumière-obscurité. Les informations sont transmises au noyau 
suprachiasmatique (NSC) par le tractus rétinohypothalamique et les afférences 
noradrénergiques partantes du ganglion cervical supérieur déclenchent la production de la 

mélatonine dans la glande pinéale et sa libération dans la circulation. (Adaptée de (Schippers & 

Nichols, 2014) et Feng et al., 2021).  
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2.3 Les propriétés thérapeutiques de la mélatonine et des drogues mélatoninergiques  

La première application thérapeutique de la mélatonine était l’induction du sommeil 

(Hardeland et al., 2008). La mélatonine prise entre 2 à 4 heures avant la phase 

d’endormissement diminue le délai d’endormissement (Zhdanova et al., 1996). En plus, la 

mélatonine n’a pas d’effets secondaires et ne provoque pas des symptômes de sevrage, comme 

le font les benzodiazépines et le Zolpidem (Xie et al., 2017).  Par contre, l’effet hypnotique de 

la mélatonine est léger et la demi-vie de cette molécule dans la circulation est courte (Hardeland 

et al., 2008). Pour cette raison, des agonistes des récepteurs mélatoninergiques ont été 

synthétisés, tel quel le ramelteon et l’agomelatine, qui ont une plus forte affinité pour MT1 et 

MT2 dans le NSC et une plus longue demi-vie) (Kato et al., 2005; Millan et al., 2003). Le 

ramelteon est indiqué pour le traitement d’insomnie et le décalage horaire, tandis que 

l’agomelatine est utilisée aussi pour le traitement de la dépression, du fait qu’elle a aussi un 

effet antagoniste sur l’activité du récepteur sérotoninergique 5-HT2C (récepteur de la sérotonine 

(5-hydroxytryptamine) 2C (Bourin et al., 2004; Kato et al., 2005; Millan et al., 2003; Zee et al., 

2010). 

Le ramelteon a aussi l’avantage d’avoir une affinité sélective pour les récepteurs MT1 et 

MT2, ce qui indique que son action hypnotique est issue de son effet sur le NSC (Kato et al., 

2005). Le métabolisme hépatique du ramelteon donne origine à des métabolites différents de 

ceux formés par le métabolisme de la mélatonine (Hardeland et al., 2008). Les effets du 

ramelteon sur le sommeil sont multiples : il améliore la qualité du sommeil, augmente la durée 

du sommeil, réduit le délai d’endormissement (Kato et al., 2005; Richardson et al., 2008; Zee 

et al., 2010). Le ramelteon est aussi très indiqué pour traiter les problèmes de santé et 

dérégulation du cycle circadien chez les travailleurs de nuit et postés (Richardson et al., 2008). 

L’agomelatine est utilisé comme un antidépresseur qui améliore la qualité du sommeil chez les 

patients avec du désordre de dépression majeure (DDM) (Guaiana et al., 2013). Des patients en 

DDM rapportent aussi des problèmes de sommeil, et l’agomelatine pourrait être une option 

thérapeutique pour ces patients (Guaiana et al., 2013). Initialement proposée pour la dépression 

saisonnière, une métanalyse Cochrane a conclu qui n’y a pas de différence entre un traitement 

par l’agomelatine et un traitement par luminothérapie (Nussbaumer-Streit et al., 2019).  

Quelques études cliniques ont essayé de démontrer que la mélatonine pourrait être une 

thérapie adjuvante dans le traitement de différents types de cancer, avec des résultats limités 

(Kostoglou-Athanassiou, 2013). En effet, in vitro la mélatonine inhibe la croissance des cellules 

cancéreuses du sein, des cellules cancéreuses du col de l'utérus et des cellules cancéreuses de 
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l'ovaire (Kostoglou-Athanassiou, 2013). En outre, une étude a montré que la fréquence de la 

cachexie, de la thrombocytopénie et de la lymphopénie était significativement plus faible chez 

les patients recevant de la mélatonine que chez ceux recevant uniquement un traitement de 

soutien (Lissoni et al., 1995).  

Les propriétés anti-inflammatoires de la mélatonine ont fait remonter l’hypothèse de que 

la mélatonine pourrait être utile dans le traitement de maladies auto-immunes (Lin et al., 2013). 

Des études précliniques concernant l’arthrite rhumatoïde, le lupus érythémateux systémique et 

la diabètes mellitus de type 1 ont obtenu des résultats prometteurs, mais les études cliniques 

eurent des résultats limités (Lin et al., 2013). De la même façon, l’usage de la mélatonine 

comme adjuvant aux thérapies de maladies neurodégénératives montre des effets positifs dans 

les études utilisant des modèles animaux ; cet effet est à confirmer par des études cliniques a 

grande échelle chez l’humain (Cardinali, 2019).    
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Objectifs 

La pandémie de COVID-19 a changé la chaîne de production de la science au cours de ces 

trois dernières années afin d’obtenir de nouvelles informations à propos de cette maladie dans 

les plus courts délais. En mai de cette année l’OMS a déclaré la fin de la pandémie, mais les 

séquelles de cette maladie persistent chez les patients dont la maladie a progressé et s’est 

transformer en COVID longue. Dès les premières descriptions de la maladie, l’observation de 

symptômes et manifestations neurologiques chez certains patients COVID-19 a inspiré 

l’hypothèse de l’invasion du SNC par le SARS-CoV2. Le fait de que quelques patients infectés 

par le SARS-CoV1 pouvaient aussi développer des manifestations neurologiques renforçait 

aussi l’hypothèse de la neuroinvasion, vu que les virus utilisent le même récepteur pour infecter 

les cellules, c.a.d. l’ACE2. En outre, les analyses histopathologiques des cerveaux de patients 

décédés de la COVID-19 ont observé le transcrit ou des protéines du SARS-CoV2. Au contraire 

de ce que soutenaient quelques commentaires critiques quant à ces premières descriptions, la 

démonstration que le SARS-CoV2 provoquait une atteinte de la BHE, avec des conséquences 

sur la symptomatologie de la COVID-19 aigüe et de sa forme chronique, suggèrent que les  

répercussions neuronales de la maladie sont les conséquences d’un effet direct du virus sur le 

cerveau. Les symptômes neuropsychiatriques de la COVID longue ont augmenté le besoin 

d’explorer les mécanismes des atteintes neuronales de la COVID-19. Finalement la COVID 

longue a aussi des impacts sur le système reproducteur mais ses mécanismes ne sont pas encore 

très bien connus, ouvrant donc une nouvelle voie de recherche à ce sujet dans la COVID-19. 

Lors de ce travail de thèse, nous avons cherché à déterminer si les atteintes de la fonction 

de reproduction et cognitives de la COVID-19 et la COVID longue pouvaient avoir une origine 

neuroendocrine. Nous avons aussi nous intéressé au fait qu’une hormone tel que la mélatonine 

pourrait avoir des effets préventifs sur la Neuro-COVID. De ce fait, nous nous sommes 

intéressés à plusieurs points qui constituent les objectifs de cette thèse :  

• Etudier les effets du traitement par la mélatonine ou des drogues  

mélatoninergiques sur la progression de l’infection virale cérébrale des souris  

K18-hACE2 inoculées avec le SARS-CoV2 (Etude 1). 

• Déterminer si le SARS-CoV2 peut accéder à l’hypothalamus et infecter et 

engendrer la mort des neurones à GnRH à partir des modèles murins et des 

échantillons post-mortem de patients COVID-19 (Etude 2 et 3). 
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• Evaluer si l’hypotestostéronémie des patients COVID-19 et COVID longue a 

une cause neuroendocrinienne à partir de l’étude de cohortes et l’analyse  

d’échantillons sanguins de patients infectés par le SARS-CoV2 hospitalisés en 

soins intensifs ou non (Etude 2) et de l’analyse du cerveau et des dosages 

hormonaux chez les hamsters infectés avec le virus (Etude 4). 

• Étudier l’impact de l’infection sur l’expression de kisspeptine dans le noyau 

arqué comme mécanisme potentiel pour l’induction d’un hypogonadisme  

hypogonadotrope dans la COVID longue (Etude 4).  
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Matériel et méthodes 
 

• Animaux et infection avec le SARS-CoV2  

La lignée de souris exprimant l'hACE2 sous le contrôle du promoteur de la kératine 18 

(K18 ou cytokératine) sur fond C57BL/6 (B6.Cg-Tg(K18-hACE2)2Prlmn/J) (McCray et al., 

2007) a été achetée chez Jackson Laboratories. Les souris ont été logées dans des conditions 

exemptes d'agents pathogènes à 21-22 °C dans un cycle lumière/obscurité de 12 heures. L'accès 

à la nourriture et à l'eau a été assuré ad libitum tout au long de l'expérience. La souche 

BetaCoV/France/IDF0372/2020 du SARS-CoV-2 a été fournie par le Centre National de 

référence des virus respiratoires hébergé par l'Institut Pasteur (Paris, France). Infection virale 

des expériences ont été menées dans une installation de biosécurité de niveau 3 (BSL3) de 

l'Institut National Vétérinaire École de Maisons-Alfort, selon un protocole approuvé par le 

Comité d'éthique de l'ANSES/EnvA/UPEC (CE2A-16) et agréé par le Ministère de la 

Recherche sous le numéro APAFIS#25384-2020041515287655v6 conformément à la 

réglementation française et européenne. Mâle de 8 à 10 semaines de souris transgéniques ont 

été anesthésiées par injection intraveineuse de kétamine (100 mg par kg de poids corporel) et 

de xylazine (10 mg par kg de poids corporel) et infectées par voie intranasale avec 50 μl de 

DMEM contenant 5 × 103 TCID50 de SARS-CoV2. Pour la préparation du cerveau, les 

animaux ont été euthanasiés par injection i.p. de pentobarbital (140 mg/kg de poids corporel) 7 

jours après l'infection. Des cerveaux ont été prélevés et fixés par immersion dans 4 % de PFA 

dans le PBS à 4 °C pendant 48h avant de sortir du L3, pour les cerveaux infectés afin d’éliminer 

les particules virales infectieuses, et sur la nuit pour les cerveaux non infectés, et transférés dans 

une solution de saccharose à 30 % le lendemain. Le lendemain, les cerveaux ont été congelés 

et entreposés à −80 °C.  

Les souris Gnrh::gfp sont une donation de D. J. Spergel (University of Chicago, Chicago, 

IL) (Spergel et al., 1999). Les études avec eux ont été réalisées avec l'accord des Comités 

d'éthique institutionnels et de la Commission française d'éthique Ministère de l'Education 

Nationale, de l'Enseignement Supérieur et de la Recherche (APAFIS#2617-

2015110517317420 v5). 

Les hamsters syriens dorés (Mesocricetus auratus) mâles âgés de 8 à 10 semaines ont été 

achetés au laboratoire Janvier (Le Genest-St-Isle, France). Les hamsters ont été logées dans des 
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conditions exemptes d'agents pathogènes à 21-22 °C dans un cycle lumière/obscurité de 12 

heures. Les hamsters ont été anesthésiés par injection i.p. de kétamine (100 mg par kg de poids 

corporel), d'atropine (0,75 mg par kg de poids corporel) et de diazépam (2,5 mg par kg de poids  

corporel) et infectés par voie intranasale avec 100 μl de DMEM contenant (ou non, dans les 

échantillons factices) 2 × 104 DICT50 (dose infectieuse de culture tissulaire de 50 %) de SARS-

CoV-2. 

• Marquage par immunofluorescence et analyse de l’immunomarquage de 

kisspeptine   

Pour l'immunohistochimie des coupes de cerveau de souris, des sections flottantes de 40 

μm d'épaisseur ont été rincées 4 fois dans 0,1 M de PBS pH 7,4 et bloquées pendant 30 min à 

température ambiante dans une solution de blocage (PBS contenant 0,1 % de BSA, 10 % de 

sérum d'âne normal et 0,4 % de Triton X-100). Les coupes ont été incubées pendant une nuit à 

4 °C avec un mélange d'anticorps primaires dilués dans une solution bloquante (voir le tableau 

2 des anticorps). Les coupes ont été lavées trois fois dans du PBS et incubées à température 

ambiante pendant 2 h avec des anticorps secondaires conjugués au fluor Alexa (dilutions de 1 

:500 dans une solution de blocage). Après trois lavages au PBS, les noyaux ont été contre-

colorés en incubant les coupes pendant 3 min dans du DAPI (dilution 1 :5 000 dans du PBS) 

avant d'être montés et recouverts avec du Mowiol maison. Les anticorps utilisés dans ce travail 

sont cités dans le tableau ci-dessous. Pour les images en confocal, un microscope Axio Observer 

(LSM 710, Zeiss, Oberkochen, Allemagne) avec un EC Plan NeoFluar et des objectives 10×/0.3 

NA, 20×/0.5 NA, et 40×/1.3 NA (Zeiss) ont été utilisés (Bâtiment d’Imagérie IFR114 de 

l’Université de Lille, France). Le logiciel Photoshop CS5 (Adobe Systems, San Jose, CA) a été 

utilisé pour monter les figures. 

Les marquages immunofluorescents pour la kisspeptine dans l’hypothalamus médiobasal 

ont été prises avec une objective Zeiss 20× (N.A. 0.8) et visualisés à l’aide du microscope à 

fluorescence Axio Imager Z2 (Zeiss). L’ensemble des photos ont été acquises en utilisant les 

mêmes paramètres. Les images ont été vectorisés et le seuil ajusté à l’aide du logiciel ImageJ 

(National Institutes of Health, Bethesda, MD). Le logiciel a été utilisé pour marquer les zones 

d’intérêts correspondants à l’éminence médiane et au noyau arqué afin de compter l’aire relative 

occupée par le signal positif à la kisspeptine.  
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Tableau 1 – Anticorps pour l’immunomarquage 

Anticorps Fournisseur Référence Dilution 

Guinea-pig anti 

GnRH 

Cadeau Erik 

Hrabovsky 

 1/ 6000 

Rabbit anti-SARS-

CoV2 spike protein 

Sino Biological 40150-T62-Cov2 1/200 

Mouse anti-SARS-

CoV2 nucleocapside 

protein 

Sino Biological 40,143-MM05 

 
 

1/200 

Rabbit anti-

kisspeptine 

Cadeau Alain Caraty   1/5000 

• Tri des neurones GnRH::GFP 

Le tri par FACS des neurones Gnrh::gfp a été réalisé comme indiqué ailleurs (Messina et al., 

2016). Brièvement, la région préoptique a été microdisséquée et dissociée à l'aide d'un système 

de dissociation de la papaïne (Worthington) pour obtenir une suspension unicellulaire. Le 

FACS a été réalisé à l'aide d'un cytomètre trieur de cellules ARIA SORP et du logic ie l 

FACSDiva 8.0 (BD Bioscience). Les données ont été analysées à l'aide du logiciel Kaluza 2.0 

(Beckman Coulter). La décision de tri a été basée sur des mesures de fluorescence EGFP 

(excitation : 488 nm, 50 mW ; détection : passe-bande GFP 530/30 nm, bande passante 

d'autofluorescence 695/40 nm) en comparant les suspensions cellulaires de la région préoptique 

et du cortex cérébral d'animaux Gnrh::gfp.  

• Extraction d'ARN et analyses quantitatives RT-PCR  

 L'ARN total des échantillons des cerveaux humains a été extrait de deux coupes 

d’hypothalamus de 18 μm d’épaisseur obtenus à partir de cerveaux fixés pendant 1 semaine à 

température ambiante dans la formaline 10%, cryoprotégés, congelés et coupés au cryostat, à 

l'aide du système ReliaPrep FFPE Total RNA Miniprep System (cat : Z1002, Promega). Pour 

les échantillons de cerveau de souris, les régions d’intérêt ont été disséquées et l'ARN extrait 

comme détaillé ci-dessus. Pour les échantillons de hamster, les régions ont été microdisséquées 

sur lames de 20 μm d’épaisseur : bulbe olfactif (BO), area pré-optique (POA), et hypothalamus 
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medio-basal (MBH). Le cortex a été isolé sur les coupes contenant la POA et le MBH et 

l’hippocampes sur les coupes passant par le MBH. Les échantillons d'ARN ont été 

immédiatement quantifiés à l'aide d'un appareil Nanodrop et stockés à -80°C jusqu'à l'étape de 

transcription inverse. Pour les analyses de l'expression des gènes, les échantillons d'ARN total 

ont été transcrits à l'aide du kit de transcription inverse d'ADNc à haute capacité (réf. 4368814 

d'Applied Biosystems). Pour les échantillons de cerveau humain fixés, une étape de 

préamplification linéaire a été réalisée à l'aide du protocole TaqMan PreAmp Master Mix Kit 

(réf. 4488593 d'Applied Biosystems). Pour les échantillons humains et de souris, la PCR en 

temps réel a ensuite été réalisée à l'aide de TaqMan Universal Master Mix II (réf Applied 

Biosystems 4440049) et pour les échantillons de hamster, la PCR en temps réel a été réalisée à 

l’aide du protocole de SYBR Green du kit GoTaq qPCR and RT qPCR Systems (réf A6001 de 

Promega). La qPCR a été réalisée sur le système de PCR rapide en temps réel 7900HT 

d'Applied Biosystems. Les sondes TaqMan utilisées dans cette étude sont énumérées ci-

dessous:  

Tableau 2 – Probes TaqMan  

Code Gène Nom de la protéine ou du gène 

 

Mm01159006_m1 Ace2 Enzyme de conversion de l’angiotensine 
(peptidyl-dipeptidase A) 2 de la souris 

Hs01085333_m1 ACE2 Enzyme de conversion de l’angiotensine 

humaine 

Mm04207460_m1 Cxcl1 Ligand de chimiokine (C-X-C motif) 1 

Mm00436450_m1 Cxcl2 Ligand de chimiokine (C-X-C motif) 2 

Mm01263580_m1 Elavl4 Protéine ELAV-like 4 (Hu-antigen D, HuD) 

Mm00434228_m1 Il1b Interleukine -1 beta 

Mm00446190_m1 Il6 Interleukine 6 

Mm01197662_m1 Ms4a8a Membrane-spanning 4-domains, subfamily A, 

member 8A 

Mm00476361_m1 Nfkb1 Sous-unité p105 du facteur nucléaire kappa-B  

Mm01253208_m1 Nrp1 Neuropiline-1 

Mm01242576_m1 Pecam1 Molécule d’adhésion de la cellule endothéliale et 
de la plaquette  

Mm00501346_m1 Rela v-rel reticuloendotheliosis viral oncogene u 

homolog A (avian) 

Mm03928990_g1 Rn18s ARN ribosomique 18S 

Mm00443687_m1 Tmprss2 Protéase transmembranaire, serine 2 

Mm00443258_m1 Tnf Facteur de nécrose tumoral, TNF-alpha 

Mm01278455_m1 Trem1 triggering receptor expressed on myeloid cells 1 

 L'ARN ribosomique 18S a été utilisé comme transcription d'entretien pour la 

normalisation.  
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Les amorces utilisées pour la PCR en temps réel chez le hamster sont :  

Tableau 3 – Pairs de primers pour RT-PCR en SybrGreen 

Gène Sens Antisens 

Actg1 ACAGAGAGAAGATGACGCAGATAATG GCCTGA ATGGCCACGTACA 

Ar GACCTTATGGGGACATGCGT TACTTCTGCTTCCCTTCAGCG 

Ers1 AGAGAGTGCCAGGCTTTGG AGCGCCAGATGAGACCAATC 

Fpr2 CCTGGGGTGACACTCAAGAA TGGGTTGAGGCAACTGTTGAA 

Fshr ACGCCATTGAACTGAGGTTTG GAAGGCCTCGGGATTGATGT 

Gnrh AGGGACCTTCGAGGAGTTCT TGCCAAGAAGCCAATGTGGT 

Gnrhr TCATCTTCACCCTCACACG GTGGCAAATGCGACTGTCAT 

Kiss1 TGGTTATCTTTGACCTCCGGC TGCCAAGAAGCCAATGTGGT 

Kiss1r ACTACATCCAGCAGGTCTCGG ACCCAGATGCTAAGGCTGAC 

Lhr GGAATTTGCCCAAGAAAGAACAGA TCCTCAAAAATAGCCGAATAAAGC 

Pr ATGGTCCTTGGAGGTCGGAAG TGATGAGCGGAGGGATAAGC 

 L'ARN de la γ-actine a été utilisé comme transcription d'entretien pour la normalisat ion 

chez les hamsters.  

 L'expression de la protéine N du SARS-CoV-2 a été évaluée à l'aide du panel de 

diagnostic RT-PCR en temps réel du CDC 2019-Novel Coronavirus, tel que décrit ailleurs 

(Rhoads et al., 2020; Sekulic et al., 2020). Toutes les données sur l'expression des gènes ont été 

analysées à l'aide de la méthode 2-ΔΔCt.  

• Marquage du RNAscope  

L'expression de la protéine S du SARS-CoV2 dans les cerveaux humains post mortem et 

dans le bulbe olfactif de la souris K18-hACE2 a été évaluée à l'aide d'un test de réactif 

fluorescent multiplex RNAscope® v2 et de la sonde V-nCov2019-S, référence : 848561 (tous 

deux d'Advanced Cell Diagnostics Inc.). Brièvement, des coupes hypothalamiques de 20 μm 

d'épaisseur ont été coupées au cryostat, puis recueillies sur une lame en verre. Les lames ont 
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ensuite été rincées deux fois pendant 10 min en Gibco® DPBS (ThermoFisher) et cuites à sec 

dans un four HybEZ™ II (Advanced Cell Diagnostics Inc.) à 60°C pendant 30 min. Ils ont 

ensuite été fixés par immersion dans du paraformaldéhyde à 4 % PBS 0,1M, pH 7,4, préparés 

dans de l'eau traitée au DEPC, pendant 1 h à 4 °C et lavés à nouveau deux fois pendant 10 min 

dans du Gibco® DPBS. Ensuite, les coupes ont été traitées selon les instructions du fabricant 

(déshydratation à l'éthanol, traitement au peroxyde d'hydrogène RNAscope et récupération de 

cibles), incubées avec la protéase RNAscope IV pendant 10 min à température ambiante, et le 

signal a été révélé à l'aide du test fluorescent multiplex RNAscope.  

• Dosages hormonaux par ELISA 

Les dosages de la testostérone et de la progestérone ont été réalisés à l’aide des kits 

commerciaux d’ELISA Demeditec réfs : DEV9911 et DEV9988, respectivement (Demeditec 

Diagnostics GmbH, Kiel, Allemagne), en suivant les instructions des fournisseurs. Les dosages 

de la LH ont été réalisés en dupliquât comme il a été décrit par d’autres (Steyn et al., 2013). Le 

fond des puits d’une microplaque d’haute affinité de liaison (9018 ; Corning) ont été recouverts 

avec 50 µL de l’anticorps de capture (anticorps monoclonal, sous-unité bêta de la LH bovine, 

518B7 ; Université de Californie) à une dilution finale de 1 :1 000 (dans une solution de 

NaHCO3/NaH2CO3, pH = 9,6) et incubé pendant une nuit à 4 °C. Ensuite, les puits ont été 

incubés avec 200 μl du tampon de blocage [du lait écrémé en poudre à 5 % (p/v) dans PBS‐T 

1x (PBS 1x avec 0,05 % de Tween 20)] pendant 2 h en température ambiante (RT). Une courbe 

standard a été générée à l'aide d'une dilution sériée en duplicate de la mLH (la préparation de 

référence, AFP‐5306A ; Institut national du diabète et des maladies digestives et rénales − 

Programme national d'hormones et d'hypophyse [NIDDK‐NHPP]) dans 1 % (p/v) de BSA en 

PBS‐T 1x. Les points de la courbe étalon et les 25 μl de sérum en dupliquât de chaque animal 

ont été incubés pendant 1,5 h. Après 3 lavages avec du PBS‐T 1x, les puits ont été incubés avec 

50 μl d'anticorps de détection (anticorps polyclonal, antisérum LH de lapin, AFP240580Rb ; 

NIDDK‐NHPP) à une dilution finale de 1 :10 000 pendant 1,5 h (à RT). Chaque puits contenant 

un substrat lié a été incubé avec 50 μl d'anticorps conjugués à la peroxydase (anti-lap in 

polyclonal de chèvre, PI‐1000 Vector Laboratories) à une dilution finale de 1 :2 000. Après une 

incubation d'une heure et demie, 100 μl d'o-phénylènediamine (002003 ; Invitrogen), un 

substrat contenant 0,1 % de H2O2 a été ajouté à chaque puits et laissé à RT pendant 10 à 30 min 

(estimé en fonction de l'intensité de la réaction). La réaction a été arrêtée en rajoutant 50 μl de 

HCl 3 M, et l'absorbance de chaque puit a été lue à une longueur d'onde de 490 nm (Multiskan 

Ascent Thermo LabSystems, Ascent Software).  
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• Statistiques 

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel Prism 7 (GraphPad 

Software). Pour les expériences quantitatives de RT-PCR (n = 5 patients témoins contre 4 

patients infectés par le SARS-CoV-2 ; n = 3 souris infectées fictives par rapport à 5 souris 

infectées par le SRAS-CoV), un test t bilatéral non apparié a été utilisé pour comparer les 

niveaux d'expression entre les cerveaux infectés et témoins. Le test de comparaison multiple de 

Friedman suivi d'un post-test de Dunn non corrigé a été utilisé pour comparer les niveaux 

d'expression génique entre le cortex, le bulbe olfactif et l'hypothalamus de souris infectées. 

Quant aux données obtenues dans la quatrième étude, le test t de Student non-apparié a été 

utilisé dans le cas où la distribution des données suivait la loi normale, alors que le test de Mann-

Whitney a été utilisé pour les distributions non-normales.    
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Résultats 

 
Etude 1 - La mélatonine et les drogues mélatoninergiques inhibent 

l’entrée du SARS-CoV2 dans le cerveau et la formation de 

vaisseaux fantômes induite par le virus (Article 1)  

Comme il a été discuté dans la session 1.4 de l’introduction, les symptômes neurologiques 

observés chez des personnes atteintes de COVID-19 est à l’issue d’une neuroinvasion par le 

SARS-CoV2. Bon nombre de ces symptômes persistent longtemps après la fin de la maladie 

aiguë, un phénomène décrit comme la COVID longue. Plusieurs mécanismes possibles 

expliquant les symptômes neurologiques et le potentiel neuro-invasif du SARS-CoV2 ont été 

discutés (Iadecola et al., 2020) . Par exemple, les mécanismes sous-jacents aux symptômes 

neurologiques pourraient être le résultat d'une neuroinflammation, qui peut être induite par le 

transport de cytokines à travers la barrière hémato-encéphalique (BHE) pendant la tempête de 

cytokines, ou déclenchée par l'entrée de la protéine S1 elle-même qui peut traverser directement 

la BHE (DeOre et al., 2021; Etter et al., 2022; Rhea et al., 2021). 

Beaucoup d'attention a été accordée à l'identification de traitements potentiels pour 

l'infection pulmonaire et au contrôle de la tempête de cytokines, mais très peu d'efforts ont été 

faits jusqu'à présent pour traiter ou prévenir les symptômes de la COVID longue. Depuis le 

début de la pandémie en 2020, la mélatonine a été proposée comme potentiel médicament 

adjuvant au traitement et à la prévention de la COVID sévère (Shneider et al., 2020). 

Actuellement, il y a des médicaments mélatoninergiques commercialisés (rameltéon, 

agomélatine, tasimeltéon et mélatonine à libération lente) pour la dépression, l’insomnie et le 

jet leg. Des études in silico ont suggéré que la mélatonine pouvait avoir des actions anti-

COVID. La mélatonine pourrait donc être une molécule utile pour la prévention ou la prise en 

charge de la COVID-19(Artigas et al., 2020; Zhou et al., 2020). Par ailleurs, la mélatonine est 

déjà proposée comme thérapie adjuvante pour le delirium aux patients hospitalisés dans les 

USIs, principalement ceux hospitalisés pour COVID-19 (Marra et al., 2019; Richards et al., 

2021; Woolley, 2021). Des essais cliniques sont en cours pour la mélatonine à la fois pour les 

personnes en USI et les patients COVID19 développant des formes non sévères (Ameri et al., 

2021; Brusco et al., 2021; Rodríguez-Rubio et al., 2020). Une étude clinique finalisée a conclu 

que la mélatonine avait des effets positifs significatifs sur la saturation d’oxygène des patients 



71 
 

COVID-19, au-delà d’améliorer la qualité du sommeil chez ses patients (Mousavi et al., 2022). 

Finalement, la mélatonine est aussi proposée comme potentiel thérapie pour la EM/SFC et pour 

les troubles du sommeil concurrents dans le contexte de la COVID longue (Cardinali et al., 

2022).   

La mélatonine est une hormone naturelle produite par la glande pinéale pendant la nuit 

avec un large éventail d'effets sur le système nerveux central (SNC), y compris la régulation de 

l’activité du noyau suprachiasmatique, le centre de l'horloge biologique et des noyaux impliqués 

dans le contrôle du sommeil. La mélatonine agit par l'intermédiaire d'une variété de récepteurs 

dont les récepteurs MT1 et MT2, couplés aux protéines G, sont les mieux décrits (Jockers et 

al., 2016; Liu et al., 2019). D’autre part, la mélatonine aurait des actions neuroprotectrices, anti-

inflammatoires et anti-oxydantes (Cardinali, 2019). Comme nous l’avons mentionné dans 

l’introduction, la mélatonine comme propriété d’éliminer des espèces réactives de l’oxygen et 

réduit la formation de peroxynitrite pendant les premières étapes de la cascade de l’ischémie 

(Blanco et al., 2017).  

Dans le contexte de la COVID-19, Cecon et al., en 2020, ont montré que le traitement avec 

la mélatonine retardait l’émergence des symptômes respiratoires sévères chez les souris K18-

hACE2 infectée par le SARS-CoV2. Un traitement par la mélatonine augmente la survie des 

animaux et diminue la production de IFN de type I et III dans les poumons (Cecon et al., 2022).  

 Notre première étude a eu pour but de déterminer si le traitement par la mélatonine ou des 

composés mélatoninergiques avait un effet sur la capacité du SARS-CoV2 à infecter le cerveau.  

Ici, nous montrons que l'administration quotidienne de mélatonine et de molécules 

mélatoninergiques diminue considérablement la neuro-invasion par le SARS-CoV2 chez la 

souris K18-hACE2. Pour cet article, mes contributions ont été les PCRs et les 

immunomarquages pour les virus sur les tranches de cerveau, comme décrit dans les 

méthodologies. Ces composés ont pour effet de diminuer la charge virale dans le cerveau, et 

l’atteinte par le virus des cellules endothéliales cérébrales. En conséquence, les animaux traités 

ont développé moins de vaisseaux fantômes qui apparaissent suite à la nécroptose des cellules 

endothéliale suite à l’expression de la protéine virale Mpro et la dégradation par clivage de la 

protéine NEMO dont l’activité est indispensable à la survie de ce type cellulaire (Wenzel et al., 

2021), et permette ainsi le maintien d’une meilleure vascularisation du cerveau et diminue 

probablement le nombre d’évènements ischémiques. Cela s'accompagne d'une réduct ion 

concomitante des marqueurs neuro-inflammatoires et des marqueurs d'infiltration des cellules 
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immunitaires dans le cerveau. En plus de véhiculer ses effets bénéfiques, au moins en partie, 

via une action sur ses récepteurs, la mélatonine pourrait avoir un effet protecteur contre 

l’infection par le SARS-CoV2 en se liant à ACE2 et entrer en compétition avec la protéine S 

virale pour sa liaison sur son récepteur.   
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Etude 2 –Les troubles cognitifs et le déficit en hormones sexuelles 

masculines pourrait être liés à la mort de neurones à GnRH (Article 

2) 

Les neurones sécrétant la GnRH constituent une population clairsemée de quelques milliers 

de cellules chez l’homme, principalement situées dans le noyau infundibulaire de la région 

tubéreuse de l'hypothalamus (Baroncini et al., 2007; Casoni et al., 2016). Ces neurones envoient 

des projections vers la zone externe de l'éminence médiane, où ils libèrent la neurohormone à 

proximité du système porte hypophysaire, caractérisé par capillaires aux parois « fenêtrées » 

(Baroncini et al., 2007). Ces capillaires sont donc hautement perméables, contrairement à la 

couche endothéliale fermée et sélective de la BHE (Schaeffer & Iadecola, 2021; Sisó et al., 

2010). Dans la zone externe de l'éminence médiane, ces terminaisons neuronales à GnRH 

s'entremêlent et sont engainées par les pieds des tanycytes, des cellules spécialisées de type glie 

radiale qui forment le plancher et les parois du troisième ventricule (Baroncini et al., 2007; 

Clasadonte & Prevot, 2018; Prevot et al., 2018). L'absence de la BHE traditionnelle portée par 

les vaisseaux et la présence de cellules endothéliales à l’endothélium fenêtré dans l'éminence 

médiane permet non seulement aux neurohormones peptidiques telles que la GnRH d'atteindre 

facilement leurs cellules cibles dans l'hypophyse via la circulation porte hypothalamo-

hypophysaire, mais aussi aux signaux périphériques circulants d'entrer dans le parenchyme 

cérébral par diffusion passive et être potentiellement pris en charge par les tanycytes et être 

transporté de manière active dans le liquide céphalorachidien (Prevot et al., 2018). Or, dans le 

contexte d'une infection virale, cette adaptation, nécessaire au maintien de l'homéostas ie 

corporelle en permettant l'échange d'informations entre le cerveau et la périphérie, pourrait au 

contraire représenter une brèche dans le système de défense du cerveau contre les agents 

pathogènes (Pellegrini et al., 2020; Schulz & Engelhardt, 2005). 

 Actuellement, plusieurs études ont montré que les patients masculins atteints de COVID-

19 présentent des taux de testostérone circulante inférieurs à ceux des non-infectés : il s’agit 

d’un effet qui peut durer plusieurs mois après la guérison de l'infection (Salonia et al., 2022). 

L’hypotestostéronémie est aussi corrélé à des moins bons pronostics (Cinislioglu et al., 2022; 

Dhindsa et al., 2021; Vena et al., 2022). Cependant, des patients ayant de la COVID-19 modérée 

ou légère sont aussi au risque de présenter une chute dans les taux de testostérone (Cinislioglu 

et al., 2022; H. E. Davis et al., 2023). L’infection de hamsters mâles par le SARS-CoV2 peut 

aussi résulter en une chute de la testostéronémie, même s’ils ne développent pas une pathologie 
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sévère (Li et al., 2022). Notre travail a utilisé des échantillons de sang de patients humains 

COVID-19 et des cerveaux post mortem, ainsi que des tissus fœtaux humains et des lignées 

cellulaires, nous avons cherché à savoir si cet hypogonadisme chez les patients COVID-19 

pourrait être dû à l'infection des neurones à GnRH hypothalamiques plutôt qu'à des effets 

purement périphériques, comme il était supposé jusqu'à présent.  

Dans notre travail, nous avons retrouvés des marqueurs du SARS-CoV2 dans 

l’hypothalamus de trois patients décédés des suites de la COVID-19, notamment dans les 

tanycytes de l’éminence médiane. J’ai contribué à cette publication avec des expériences 

d’immunomarquage et les RT-PCRs.  Cela suggère que cet organe circumventriculaire pourrait 

être l’une des portes d’entrée du cerveau pour le virus SARS-CoV2, tout comme pourraient 

l’être les plexus choroïdes (Pellegrini et al., 2020).  

Nous avons évalué deux cohortes de patients COVID19 masculins. L’une issue de l’USI 

du CHU de Lille et une autre suivie à l’Impérial College London qui comportait des volontaires 

non hospitalisés, mais qui ont bénéficié d’un suivi 3 mois et 1 an après l’infection par le SARS-

CoV2. Suite à l’analyse des taux sériques de testostérone, de LH et de FSH des deux cohortes, 

nous avons identifié dans chacune des cohortes de patients ayant développés une 

hypotestostéronemie liée à un l’hypogonadisme hypogonadotrope. Malgré le fait que les 

patients admis en soin intensif développent un hypogonadisme hypogonadotrope même en 

absence d’une infection par le SARS-CoV2 (Spratt et al., 1993), la présence de ce trouble chez 

les personnes non hospitalisées plusieurs mois après l’infection suggère l’existence d’une 

altération de la fonction hypothalamique suite à l’infection virale.  

Finalement, notre étude montre que les neurones à GnRH hypothalamiques peuvent être 

directement infectés par le SARS-CoV2 et que la COVID19 peut induire la mort par apoptose 

de ces neurones. La capacité des neurones à GnRH à être infectés par ce virus a été confirmée 

sur une lignée fœtale de neurones à GnRH humaine, les cellules FNC-B4. L’atteinte des 

neurones à GnRH pourrait expliquer la survenue d’un hypogonadisme hypogonadotrope chez 

certains patients développant une COVID longue, mais aussi peut-être expliquer les altérations 

cognitives chez certains d’entre eux. En effet, une étude récente du laboratoire a démontré qu’en 

plus d’être impliquée dans le contrôle de la reproduction, l’activité des neurones à GnRH était 

nécessaire au maintien des performances cognitives tout au long de la vie (Manfredi-Lozano et 

al., 2022; Prévot et al., 2023).  
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Etude 3 – Le SARS-CoV2 infecte des neurones à GnRH dans le 

cerveau des souris K18-hACE2 

• Rationnel  

Contrairement à d'autres neurones neuroendocriniens, les neurones à GnRH ne naissent pas 

dans le cerveau mais proviennent de la placode olfactive et migrent du nez vers le cerveau au 

cours de l'embryogenèse restant en contact avec le bulbe olfactif (OB) via de longues dendrites 

(Giacobini et al., 2014; Schwanzel-Fukuda & Pfaff, 1989; Wray et al., 1989). Parmi les signaux 

moléculaires clés du développement et de la fonction neuronale de la GnRH figurent les 

sémaphorines de classe 3, des ligands de la Nrp1, que les neurones à GnRH eux-mêmes 

expriment également (Giacobini et al., 2014; Hanchate et al., 2012; Vanacker et al., 2020). 

Comme il a été discuté dans l’Introduction, Nrp1 est reconnue comme un corécepteur pour la 

SARS-CoV2 (Daly et al., 2020). Nous avons souhaité donc vérifier si les neurones à GnRH 

pourraient également exprimer l’ACE2 et si ces neurones pourraient être infectés sur un modèle 

murin en exprimant l’ACE2 humanisée. 

• Résultats 

 À la lumière de ces faits, nous avons évalué si les neurones à GnRH pouvaient eux-mêmes 

être sensibles à l'infection par le SARS-CoV-2 en isolant ces neurones chez les souris Gnrh::gfp 

à l'aide d'un tri cellulaire activé par fluorescence et en y quantifiant les transcrits d’Ace2, 

Tmprss2 et Nrp1 par RT-PCR. Bien que les transcrits de TMPRSS2 soient indétectables dans 

ces neurones, ils expriment Nrp1 et l’Ace2 (Figure 1a), ce qui suggère que chez la souris 

comme chez l’humain, les neurones adultes à GnRH pourraient être la cible du SARS-CoV2 

dans les nouveaux modèles de souris KI hACE2 (B. Zhou et al., 2021). N'ayant obtenu ce 

nouveau modèle que très tardivement au cours de ma thèse, nous avons tout d’abord étudié 

l’infection potentielle des neurones à GnRH dans la lignée de souris K18-hACE2. Nous avons 

constaté que 7 jours après l'infection intranasale par le SARS-CoV2, les transcrits de la protéine 

N ont été détectés dans tout le cerveau de ces souris par RT-PCR (Figure 1a; Figures 2b,c). 

De plus, les études par RNAscope ont clairement révélé la présence de transcrits de la protéine 

S dans les cellules mitrales du bulbe olfactif (Figure 1b). Il est intéressant de noter qu'à 7 jours 

après l'infection, les transcrits viraux étaient beaucoup plus abondants dans l'hypothalamus que 

dans les bulbes olfactifs ou le cortex des souris K18-hACE2 (test de comparaison multiple de 

Friedman suivi d'un post-test de Dunn non corrigé) (Figure 1a ; Figure 2c). Le marquage par 
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immunofluorescence des protéines S et N du SARS-CoV-2 a montré une infection virale 

massive dans l'ensemble du cerveau chez 4 souris sur 6 et une infection virale limitée à 

l'hypothalamus chez 2 souris, récapitulant les données RT-PCR obtenues sur les mêmes 

animaux (Figure 2c). Nos observations renforcent la possibilité d'une voie hématogène 

d'infection virale à travers les organes circumventriculaires hypothalamiques tels que 

l’éminence médiane. Nos triples marquages par immunofluorescence ont montré que comme 

dans l’espèce humaine les neurones à GnRH pouvaient être infectés par le SARS-CoV2 chez 

la souris K18-hACE2 (Figure 1c). Le signal fluorescent des marqueurs viraux était 

complètement absent dans le cerveau des souris K18-hACE2 infectées fictivement (Figure 1d), 

validant la spécificité de nos outils pour détecter l'infection par le SARS-CoV2.  
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Figure 1. Le SARS-CoV2 infecte les neurones à GnRH dans le cerveau du modèle murin 

hACE2.  (a) Analyse qPCR de l'expression de la protéine N à l'aide de la sonde N1 dans le 
bulbe olfactif, l'hypothalamus et le cortex des souris K18-hACE2, 7 jours après l’infection de 

SARS-CoV2 par voie intranasale. Le test de comparaison multiple de Friedman (Fr=7 600, p= 
0,0239) suivi d'un post-test de Dunn non corrigé ; Bulbe olfactif vs Hypothalamus p = 0,0114 
et Cortex vs Hypothalamus p = 0,0269. n = 5 souris infectées par le SARS-CoV-2) (b) 

Marquage du RNAscope en montrant l’expression du transcrit de la protéine S (rouge) dans la 
couche cellulaire mitrale du bulbe olfactif 7 jours après une infection par le SARS-CoV2. Bleu 

: DAPI. Barre d'échelle : 200 μm (encart 200 μm). c) Immunomarquage de la GnRH (rouge), 
de la protéine S (vert) et de la protéine N (en blanc) dans la région préoptique de l'hypothalamus 
chez les souris K18-hACE2 7 jours après une infection par le SARS-CoV2. 1: Grossissement 

élevé de l'encart montrant des neurones à GnRH exprimant ou non des protéines virales (flèche 
blanche et vide, respectivement). Barre d'échelle : 200 μm (encart 20 μm). d) Contrôle négatif 

montrant l'absence d’immunomarquage des protéines virales chez des souris infectées simulées. 
Barre d'échelle : 200 μm. 
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Figure 2. Analyse quantitative par PCR des facteurs de susceptibilité dans les neurones à 

GnRH et de la protéine N du SARS-CoV-2 dans le cerveau de souris infecté . (a) Analyses 

quantitatives par qPCR pour Ace2, TMPRSS2 et Nrp1 dans des neurones GnRH de souris isolés 
par tri cellulaire activé par fluorescence (FACS) à partir de souris Gnrh ::Gfp. (b) Analyse 

quantitative par PCR des taux de transcription de la protéine N dans le cortex de souris K18-
hACE2 infectées ou pas avec le SARS-CoV2 7 jours après l’infection à l'aide de trois sondes 
distinctes (N1, N2 et N3). Les valeurs sont exprimées par rapport aux transcrits de l'ARN 18S 

d'entretien. (n = 3 animaux simulés et 5 animaux infectés par le SARS-CoV2; test U de Mann-
Whitney à deux queues ; N1, N2 et N3 : U=2, P = 0,0476). (c) Analyse qPCR comparant les 

niveaux de transcription de la protéine N entre le bulbe olfactif, l'hypothalamus et le cortex de 
souris K18-hACE2 infectées par le SARS-CoV-2 7d à l'aide des ensembles de sondes N2 et N3 
(en lien avec la figure 2a). Test de comparaison multiple de Friedman : N2 Fr = 7,600, P = 

0,0239 ; N3 Fr = 7,600, P = 0,0239, suivi d'un post-test de Dunn non corrigé. N2 : bulbe olfactif 
vs hypothalamus p = 0,0114 et cortex vs hypothalamus p = 0,0269. N3 : bulbe olfactif vs 

hypothalamus p = 0,0114 et cortex vs hypothalamus p = 0,0269). 
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Etude 4 – L’infection par le SARS-CoV2 entraine une 

l’hypotestostéronémie et une altération de l’expression de la 

kisspeptine dans le noyau arqué de l’hypothalamus chez le hamster  

• Rationnel  

Les impacts de la COVID-19 sur le système reproducteur masculin sont une nouvelle voie 

de recherche dans les études en COVID longue qui nécessitent l’exploration des mécanismes 

physiopathologiques sous-jacents (H. E. Davis et al., 2023). Le hamster n’est pas seulement un 

modèle plus physiologique pour mimer l’infection du SARS-CoV2 chez l’humain, mais aussi 

un modèle sur lequel il est possible d’explorer les possibles effets à long terme de cette infect ion 

(Rizvi et al., 2022; Rosenke et al., 2020; Sia et al., 2020). En outre, il est fort possible que le 

cerveau de hamster puisse être la cible du SARS-CoV2 car dans une étude conduite en 

collaboration avec Markus Schwaninger à l’Université de Lübeck (voir ANNEXE 1) nous 

avons montré la présence de « vaisseaux fantômes » qui sont la conséquence de la nécroptose 

des cellules endothéliale des micro vaisseaux du cerveau au pic d’infection (au jour 4) par le 

virus (Wenzel et al., 2021). Dans le cadre de nos recherches sur les potentiels mécanismes 

neuroendocrines de la COVID longue, nous avons eu recours à ce modèle afin d’observer les 

impacts de l’infection par le SARS-CoV2 dans le cerveau et ses conséquences endocrines. 

• Résultats 

Nous avons analysé différentes aires cérébrales d’hamsters infectés ou non par le SARS-

CoV2 par PCR en temps réel et nous avons identifié que les bulbes olfactifs étaient 

significativement infectés, en ayant une forte expression des transcrits pour la protéine N du 

SARS-CoV2 (Figure 3a). Seulement un animal a été positif pour les transcrits de la protéine N 

dans les cortex, l’area pré-optique et l’hippocampe (Figure 3b-e). Par ailleurs, nous recourûmes 

à la même stratégie pour identifier des possibles altérations dans l’expression de gènes 

fortement impliqués dans le contrôle de l’axe reproducteur. Aucune différence n’a été retrouvée 

pour l’expression des gènes du récepteur des androgènes (Ar), du récepteur de l’œstradiol alpha 

(Esr1), du récepteur de progestérone (Pr), du récepteur de l’hormone lutéinisante (Lhr), du 

récepteur de l’hormone folliculostimulante (Fshr), du récepteur de kisspeptine (Kiss1r) où du 

récepteur de l’hormone de libération des gonadotrophines hypophysaires ou gonadlibé r ine 

(Gnrh) (Figure 4). Cependant, nous avons trouvé une expression différentielle du gène de la  

kisspeptine dans le noyau arqué de l’hypothalamus ; les transcrits du gène codant pour la 
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kisspeptine étaient significativement moins abondants chez les hamsters 45 jours après 

l’infection par le SARS-CoV2 (Figure 5). Des études immunohistochimiques sur les coupes de 

cerveau de ces hamsters a montré que ce déficit transcriptionnel de l’expression de kisspeptine 

se traduisait par une perte d’immunoréactivité pour la kisspeptine à la fois dans le noyau arqué 

de l’hypothalamus, mais aussi dans l’éminence médiane (Figure 6) où les axones des neurones 

à kisspeptine sont connus pour contrôler la pulsatilité de la sécrétion de GnRH/LH. De manière 

intéressante, cet perte de production de kisspeptine semble apparaitre dès la phase aigüe de 

d’infection à 4 jours (Figure 6 A,B,E) et se maintien 45 jours après infection (Figure 6C,D,F). 

Du fait de ces altérations, nous avons dosé les hormones LH, testostérone et progestérone chez 

les hamsters 45 jours après infection, en présence ou en absence d’inoculation virale. Les 

hamsters infectés par le SARS-CoV2 ont montré une hypotestostéronémie, sans toutefois 

affecter le taux des autres hormones (Figure 7).   

 

 

Figure 3. Analyse quantitative par PCR des transcrits de la protéine N dans les cerveaux 

des hamsters infectés. PCR en temps réel pour la protéine N du SARS-CoV2 (paire d’amorces 

N1). L’ARNm a été extrait des différentes aires microdisséquées sur coupe de cerveau de 

hamster. Les hamsters ont été euthanasiés 4 jours après l’infection (4dpi) ou l’infec t ion 

« mock ». A. Le bulbe olfactif B. Du cortex positionné en dessus de l’aire pré-optique. C. Du 

cortex positionné au dessus de l’hypothalamus médiobasal. E. L’hippocampe, positionné au 

dessus de l’hypothalamus médiobasal. F. L’hypothalamus médiobasal. N= 6. Teste de Mann-

Whitney U, pour des donnés non-paramètres. Les valeurs exactes de p sont dans les graphs.  

  

        

 

 

  

  

   

   

 
 
  

  
 
  
 
  
 

 
  
 

  
 

 
  

      

         

 

  

  

  

  

  

 
 
  

  
 
  
 
  
 

 
  
 

  
 

 
  

        

 

  

  

  

  

 
 
  

  
 
  
 
  
 

 
  
 

  
 

 
  

        

 

 

 

 

 

 
 
  

  
 
  
 
  
 

 
  
 

  
 

 
  

        

 

    

    

    

    

 
 
 

  
 
  
 

  
 

 
 

 
 

 

        

 

 

 

 

 

 

 
 
  

  
 
  
 
  
 

 
  
 

  
 

 
  

  

  

  



121 
 

 

 

 

Figure 4. Analyse par PCR des gènes impliqués dans la reproduction. L’ARNm a été extrait 

des différentes aires microdisséqués du cerveau du hamster. Les hamsters ont été euthanasiés 4 

jours après l’infection (4dpi) ou l’infection « mock ». A. Figure représentative les régions du 

cerveau analysées. B. Récepteur des androgènes (Ar) C. Récepteur de l’œstradiol alpha (Esr1) 

D. Récepteur de progestérone (Pr) E. Récepteur de l’hormone lutéinisante (Lhr) F. Récepteur 

de l’hormone folliculostimulante (Fshr) G. De la kisspeptine (Kiss1) H. Récepteur de 

kisspeptine (Kiss1r) I. Récepteur de l’hormone de libération des gonadotrophines 

hypophysaires (Gnrh. N= 6. Teste de Mann-Whitney U, pour des donnés non-paramètres. Les 

valeurs exactes de p sont dans les graphs.  
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Figure 5. L’expression de la kisspeptine dans l’hypothalamus médiobasal des hamsters  

infectés avec le SARS-CoV2. La densité des fibres a été quantifiée comme area 

d’immunoreactivité positive en pourcentage. A-B. Densité de fibres de kisspeptine dans le 

noyau arqué et l’éminence médiane des hamsters 4 jours après infection (dpi). C-D. Densité de 

fibres de kisspeptine dans le noyau arqué et l’éminence médiane des hamsters 45dpi. E. Figure 

représentative de l’immunomarquage de kisspeptine dans les hamsters Mock et le 4dpi. F. 

Figure représentative de l’immunomarquage de kisspeptine dans les hamsters Mock et le 45dpi. 

N=3-6. Teste t de Student non apparié pour les données paramètres. Les valeurs exactes de p 

sont dans les graphes. 
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Figure 6. Les taux sériques de la testostérone (A), la progestérone (B) et de la LH (C) chez 

les hamsters 45 jours après infection (dpi).  Le sang a été extrait de chaque animal avant et 

45 jours après l’inoculation du virus. Les hormones ont été dosées par ELISA. Le rapport de 

changement de chaque animal a été ploté sur les graphes. N=3-6. L’analyse statistique a été 

effectuée par le teste Mann-Whytney U, pour des données non-paramètres.  Les valeurs de p 

sont montrées sur les graphes.   
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Discussion  

Le SARS-CoV-2 infecte plusieurs tissus, dont le cerveau, une observation qui a été 

largement négligée car considérée comme non pertinente pour la phase aiguë de la COVID-19 

en début de pandémie (Cosentino et al., 2021). La description de symptômes persistants, 

plusieurs mois après la phase aiguë, comme l'augmentation de l'incidence des maux de tête, de 

la fatigue et des symptômes neurologiques, indique un rôle potentiel du cerveau en tant que 

cible du virus (E. Xu et al., 2022). Des stratégies de protection du cerveau pourraient donc être 

intéressantes à mettre en place pour la prise en charge des conséquences à long terme de 

l'infection par le SARS-CoV2. Dans le premier travail de cette thèse, nous montrons que sur un 

modèle murin de COVID-19 le traitement à la mélatonine, en particulier à fortes doses, protège 

les cellules endothéliales du cerveau en inhibant l'entrée du SARS-CoV-2 dans ces cellules. La 

mélatonine se lie à un site de liaison allostérique à l'ACE2 qui est connecté à l'interface 

moléculaire interagissant avec la protéine S, empêchant ainsi le SARS-CoV-2 d’interagir avec 

son récepteur d’entrée.  

D'autres effets bénéfiques de la mélatonine peuvent découler du fait que la mélatonine 

conduit les cellules endothéliales à un état inflammatoire moins réactif en raison d'une 

expression plus faible des gènes de la voie NFkB. De plus, la réduction de l'expression 

endogène d'Ace2 pourrait également participer à la diminution de l'entrée virale dans les 

modèles où les récepteurs endogènes sont sensibles au SARS-CoV-2. Nous avons identifié que 

les cellules endothéliales cérébrales pourraient être les principales cellules cibles à l’action de 

la mélatonine, vu qu’elles expriment l’ACE2 et les récepteurs mélatoninergiques MT1 et MT2. 

Nos données indiquent aussi que la mélatonine a un effet protecteur sur les capilla ires 

cérébraux, vu que le traitement diminue la formation de vaisseaux fantômes et prévient la 

réduction de la densité vasculaire. Le fait que la mélatonine et ses dérivés utilisés en clinique 

présentent un effet neuroprotecteur chez les souris K18-hACE2, qui est un modèle d'infect ion 

supra physiologique, ce qui suggère qu’il puisse s’agir de molécules intéressantes à 

repositionner pour la prise en charge de la COVID longue chez l’humain. Comme la mélatonine 

a des effets dépendants et indépendants des récepteurs  (Liu et al., 2019), nous avons choisi 

l'agomélatine et le ramelteon pour évaluer plus spécifiquement l’action des récepteurs MT1 et 

MT2. Ces deux analogues de la mélatonine sont très spécifiques des récepteurs MT1 et MT2 et 

sont utilisés en clinique (Hardeland et al., 2008). Cependant, nous avons montré que leurs effets 

n'étaient pas identiques à ceux de la mélatonine. En effet, ceux-ci étaient plus modérés 
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suggérant que les effets neuroprotecteurs de la mélatonine en plus d’impliquer les récepteurs 

MT1 et MT2 pourrait aussi nécessiter une action sur d’autres cibles comme sa liaison sur le 

récepteur du virus ACE2 qui jouerait un rôle d’inhibition compétitive entravant les capacités 

d’infection du virus. 

La spécificité tissulaire du traitement à la mélatonine était frappante, allant de l'absence 

d'effet sur la charge virale dans les poumons à un blocage conséquent de l'infection dans le 

cerveau. Plusieurs facteurs pourraient être à l'origine de cette sélectivité tissulaire de l'effet 

mélatonine. Tout d'abord, l'infection par le SARS-CoV-2 suit une dynamique bien caractérisée, 

les voies respiratoires et les poumons étant les principaux tissus touchés tandis que l'infec t ion 

systémique est plus tardive. Bien que nous ne puissions pas écarter les effets bénéfiques 

potentiels du traitement à la mélatonine à des stades précoces, l'absence de tout effet de la 

mélatonine sur la pathologie pulmonaire globale plaide contre cette possibilité, au moins dans 

le modèle K18-hACE2 (Cecon et al., 2022). Deuxièmement, les mécanismes d'invasion du 

virus diffèrent considérablement entre la première phase et la propagation systémique. Dans la 

phase précoce de l'infection, les épithéliums des voies respiratoires supérieures et inférieures et 

les alvéoles pulmonaires sont les principales cellules ciblées par le SARS-CoV-2 et sont 

également l'endroit où la réplication virale active a lieu (Hui et al., 2020; Robinot et al., 2021). 

Une concentration élevée de virions associée à une forte expression d'ACE2 dans ces cellules 

est certainement une condition difficile à contrecarrer par la mélatonine dans les poumons 

(Winkler et al., 2020). En revanche, la propagation systémique de l'infection virale est 

caractérisée par une virémie relativement faible et une faible expression de l'ACE2 dans le cas 

du tissu cérébral chez l'homme, conditions plus favorables à un effet de la mélatonine (Frank, 

2020). 

Plusieurs essais cliniques fondés sur le traitement à la mélatonine ont été menés pendant la 

crise sanitaire et les résultats de certains d'entre eux commencent à être publiés et soulignent un 

effet bénéfique de l'utilisation de la mélatonine sur la qualité du sommeil et le devenir des 

patients COVID-19 (Mousavi et al., 2022).  Dans ce sens, des études montrent que l’usage de 

la mélatonine peut être bénéfique chez les patients hospitalisés, y compris en USI. L’usage de 

mélatonine peut aider à diminuer le temps d’hospitalisation et réduit la fréquence d’évènements 

thrombotiques et de sepsis, ce qui contribue à une moindre mortalité (Farnoosh et al., 2022; 

Hasan et al., 2022). Dans l'ensemble, ces premiers résultats cliniques mettent en évidence un 

potentiel thérapeutique de la mélatonine dans le COVID-19. Compte tenu de la réduction de 

l'infection cérébrale et de la diminution de la réponse inflammatoire centrale avec le traitement 
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à la mélatonine, il est prévu que les troubles neurologiques à long terme pourraient être évités / 

atténués avec un traitement à la mélatonine. Finalement, l’effet sur la fonction du récepteur 

d'entrée du SARS-CoV2 de l'ACE2, combiné à l'inhibition de l'expression de NFKB et de 

l'expression endogène d'ACE2 dans les cellules endothéliales, est très probablement le 

mécanisme prédominant de l'altération de l'invasion cérébrale du SARS-CoV-2 par la 

mélatonine, et peut-être dans de moindres proportions celle de ses dérivés pharmacologiques 

qui n’activeraient pas les cibles autres que MT1 et MT2. 

En ce qui concerne notre deuxième travail, nous montrons que les neurones à GnRH chez 

l'homme adulte et chez le fœtus expriment de multiples facteurs de susceptibilité au SARS-

CoV2 et peuvent être infectés par le virus. Bien que nous ayons déjà montré que les cellules 

endothéliales du cerveau sont infectées par le SARS-CoV-2 (Wenzel et al., 2021), dans le cas 

de virémie les particules virales pourraient directement accéder au parenchyme de l’éminence 

médiane via les vaisseaux fenêtrés du système sanguin porte hypophysaire et cibler directement 

les terminaisons neuroendocrines à GnRH qui entrent en contact de l'espace périvasculaire de 

ces vaisseaux. Alors qu'une altération de la sécrétion de GnRH due à l'infection des neurones 

elle-même pourrait provoquer un hypogonadisme hypogonadotrope transitoire, et à terme 

conduire à la mort des neurones à GnRH et ainsi affecter les processus cognitifs contrôlés par 

la sécrétion pulsatile de GnRH. L’altération du rythme de sécrétion de GnRH a en effet été 

récemment montré contribuer au déclin cognitif dans certaines maladies 

neurodéveloppementales telles que la trisomie 21 (Manfredi-Lozano et al., 2022). L’altération 

du système à GnRH chez les individus en âge de procréer pourrait aussi contribuer à la 

diminution de la qualité du sperme ou de l’azoospermie décrite chez les hommes suite à un 

épisode aigu de COVID-19. Dans notre cohorte analysée, les patients ont présenté une baisse 

de la testostéronémie liée à un hypogonadisme hypogonadotrope 3 mois et parfois 1 an après 

l’infection. Ce nouveau symptôme de la COVID longue, pourrait-il permettre d’identifier les 

patients chez qui un traitement à la GnRH pulsatile permettrait de compenser certaines 

altérations neurologiques comme cela a été suggéré pour la prise en charge des altérations 

neurodéveloppementales mentionnées ci-dessus ? 

Notre quatrième étude suggère un autre mécanisme qui pourrait conduire à un 

hypogonadisme hypogonadotrope et l’hypotéstostéronemie chez les patients souffrant de 

COVID longue. Chez les hamsters infectés avec le SARS-CoV2, nous avons identifié une 

tendance à la diminution d’expression de kiss1, le gene codant la kisspeptine qui se traduit par 

une diminution de la production du peptide kisspeptine par les neurones du noyau arqué de 
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l’hypothalamus dès 4 jours après infection, un phénomène qui est conservé jusqu’à 45 jours 

après l’infection. Ces observations sont pertinentes quand nous tenons compte de que le hamster 

est habituellement considéré comme étant un modèle de COVID-19 légère/modérée (Rosenke 

et al., 2020). Il faut ici stresser le fait que les patients qui développent la COVID longue ont la 

plupart eu une COVID-19 légère/modérée lors de la phase aiguë de l’infection (Altmann et al., 

2023). De plus, grâce aux études d’imagerie, il est maintenant connu que les patients qui n’ont 

jamais été hospitalisés pour COVID-19 présentent des altérations cérébrales au niveau 

anatomique (Douaud et al., 2022). Cependant, l’hypotestostéronémie chez le hamster pourrait 

aussi s’expliquer par un déficit primaire du testicule du fait que comme chez l’homme, les 

testicules de hamster expriment l’ACE2 et constituent donc une cible possible pour le SARS-

CoV2 (Campos et al., 2021). Si cela était vrai, la chute de la testostérone devrait se traduire au 

niveau hypothalamique par une augmentation de l’expression de kisspeptine dans le noyau 

arqué de l’hypothalamus et non pas le contraire. En effet, l’expression de kisspeptine dans la 

région tubérale de l’hypothalamus est connue pour être fortement inhibée par les stéroïdes 

gonadiques (Smith et al., 2005), y compris chez le hamster (Greives et al., 2008).  

Les hamsters syriens sont des animaux saisonniers chez qui l’expression de kisspeptine 

joue un rôle important lors de la transition saisonnière entre période d’infertilité et de fertilité 

(Revel et al., 2006).  Chez l’humain et l’ensemble des espèces de mammifères étudiées, la 

kisspeptine est impliquée dans la régulation de la pulsatilité de la sécrétion de GnRH/LH et 

orchestre la régulation des pulses de libération de cette hormone (Delli et al., 2021; Patel et al., 

2023). Dans nos travaux chez le hamster, il nous a malheureusement été possible d’obtenir 

qu’un seul point de sécrétion de LH lors du sacrifice des animaux. Les taux de LH au sacrifice 

n'ont pas montré de variation en fonction des conditions, cependant il n’est pas exclu que la 

pulsatilité de sa sécrétion de la LH soit altérée chez les hamsters infectés par le SARS-CoV2. 

Nous avons trouvé dans notre deuxième étude que les patients décédés de la COVID-19 

présentaient une perte de neurones à GnRH dans l’hypothalamus médiobasal, ce qui suggère 

que l’hypogonadisme hypogonadotrope des patients COVID-19 pourrait être lié à cette perte 

neuronale qui pourrait s’accompagner, d’après les résultats que nous avons obtenu chez le 

hamster 4 jours après infection, d’un dysfonctionnement des neurones kisspeptinergiques dans 

la région. Cette hypothèse pourra être testée sur nos coupes d’hypothalamus de patients décédés 

ou non de la COVID19. Les patients non-hospitalisés peuvent aussi développer de 

l’hypotestostéronémie dans le cadre de la COVID longue (Sauve et al., 2023; Yamamoto et al., 

2022). L’altération de la fonction des neurones à kisspeptine pourrait être liée comme pour les 
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neurones à GnRH à une infection directe de ces neurones par le SARS-CoV2, possiblement via 

leurs axones innervant l’éminence médiane de l’hypothalamus où coule le système porte 

hypothalamo-hypophysaire qui est un système vasculaire perméable aux macromolécules. Pour 

renforcer cette hypothèse il nous faudrait déterminer si ces neurones expriment le récepteur du 

virus ACE2 et étudier par RNAscope l’éventuelle présence du virus dans ces neurones. Une 

hypothèse alternative serait que l’altération de la fonction des neurones à kisspeptine puisse être 

la conséquence de la nécroptose des vaisseaux de la barrière hématoencéphalique apportant les 

nutriments nécessaires à leur fonctionnement autour de leurs corps cellulaires, par analogie à 

ce que nous avons vu dans le cortex de hamsters infectés par le SARS-CoV2 (Wenzel et al., 

2021).    

 Pour des raisons de temps, nous n’avons pas encore pu conduire d’expérience sur le 

modèle KI-hACE2 mais nous savons qu’il s’agit aussi d’un modèle d’infection qui reproduit 

une symptomatologie modérée/légère de la COVID19. Comme pour le hamster, ce modèle de 

souris semble guérir de la COVID19 et semble montrer une faible neuroinvasion (B. Zhou et 

al., 2021). Il serait intéressant de reproduire les résultats obtenus chez le hamster dans ce modèle 

qui pourrait bénéficier de tous les outils disponibles chez la souris et raffiner nos résultats, en 

permettant notamment d’évaluer la pulsatilité de la sécrétion de GnRH/LH avant et après 

infection par le SARS-CoV2.  

En conclusion, l’ensemble de nos trois dernières études pointent du doigt la possibilité que 

certains des symptômes de la COVID longue puisse être la conséquence d’une altération 

physiopathologique de l’axe neuroendocrinien contrôlant la reproduction.  
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Conclusions 

Notre premier travail a démontré que la mélatonine peut être un agent thérapeutique 

adjuvant de la COVID-19. Elle peut agir en prévenant les épisodes de Neuro-COVID sévère, 

vu qu’elle a pu montrer son efficacité sur un modèle d’infection par SARS-CoV2 sur un modèle 

murin où l’expression de hACE2 est supra-physiologique. Nos résultats suggèrent donc, que la 

mélatonine ou les molécules mélatoninergiques pourraient être utiles à la clinique pour prévenir 

l’émergence des symptômes neuropsychiatriques de la COVID longue. Pendant les différentes 

vagues de la pandémie de COVID-19, le fait d’avoir décrit le mécanisme d’une drogue qui a 

peu d’effets indésirables, peut constituer une contribution importante en apportant une 

explication mécanistique des effets cliniques décrits par d’autres équipes de recherche. Il serait 

intéressant de poursuivre la mise en place d’essais cliniques contrôlés à grande échelle afin de 

déterminer si l’usage de mélatonine pourrait être pertinent pour la prise en charge de la COVID 

longue en ambulatoire, chez les pneumologues, cardiologues, neurologues…  

Les résultats de nos trois derniers travaux montrent que l’impact du SARS-CoV2 sur les 

neurones contrôlant la survie de l’espèce, mais aussi impliqués dans le maintien de la cognition 

mériteraient également d’être complétés par des protocoles de recherche clinique et 

épidémiologique. Enfin, les effets de l’infection du SARS-CoV2 sur l’activité du système à 

GnRH chez la femme avant et après la ménopause demeurent encore à être explorés.    
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