NEUROTROPISME DU SARS-COV-2 ET COVID LONG
DANS LE MODELE HAMSTER

NEUROTROPISM OF SARS-COV-2 AND LONG COVID
IN THE HAMSTER MODEL

Anthony COLEON![®), Hervé BOURHY? (%), Guilherme DIAS DE MELO?”"

Manuscrit initial recu le 10 septembre 2025, manuscrit révisé recu le 19 octobre 2025 et accepté le 21 octobre 2025,
révision éditoriale le 2 novembre 2025

* Communication présentée le 6 mars 2025 lors de la séance thématique de ' Académie vétérinaire de France « Apport
des modeles hamster et primate non humain dans 'étude de la COVID-19 »

Mots-clés : neurotropisme, neuroinvasion, SARS-CoV-2, Mesocricetus auratus

Keywords: neurotropism, neuroinvasion, SARS-CoV-2, Mesocricetus auratus

LA COVID-19

En décembre 2019, un nouveau coronavirus a été identifié dans la ville de Wuhan en Chine chez des patients
présentant des pneumopathies séveres idiopathiques : le SARS-CoV-2. La combinaison de différents éléments,
dont un virus hautement transmissible, un taux de mutation élevé, des formes cliniques asymptomatiques, une
forte concentration des populations et la mondialisation, a déclenché une nouvelle pandémie.

La pandémie de la COVID 19 a entrainé (au 1¢ septembre 2025) plus de 778 millions de cas confirmés, dont plus
de 7 millions de déces. Le nombre de cas et de déces, 'importante diffusion et la dérive génétique du virus font
du SARS-CoV-2, agent causal de la COVID-19, un enjeu majeur de santé publique contemporain a travers le
globe (WHO 2022).

La plupart des personnes infectées présentent une forme asymptomatique ou développent une maladie
respiratoire légere 2 modérée, similaire & un syndrome pseudo-grippal, comprenant notamment de la toux, de la
fievre, de 'asthénie, des céphalées ou des myalgies. D’autres symptomes ont également été signalés, comme
'anosmie, 'agueusie, I'essoufflement, la nausée ou la diarrhée. Chez certains patients, la maladie peut évoluer
vers une forme grave, avec une dyspnée et une hypoxémie pouvant conduire a une insuffisance respiratoire sévere,
a une hospitalisation en réanimation, voire au déces (WHO 2022).
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LE MODELE HAMSTER

Les modeles animaux qui récapitulent les caractéristiques biologiques et cliniques de la COVID-19 sont des outils essentiels
pour étudier la (neuro)pathogenese du SARS-CoV-2. A cet égard, diverses lignées de souris transgéniques ont été créées pour
exprimer la version humaine du récepteur d’entrée viral, hACE2. Cependant, ces animaux présentent une infection
disproportionnée du systeme nerveux central (SNC), qui conduit 2 une encéphalite mortelle (Jiang et al. 2020 ; McCray et al.
2007 : Sun et al. 2020 ; Winkler et al. 2020). Cette issue est rare chez les patients humains infectés par le SARS-CoV-2. Cette
différence reflete probablement I'expression artéfactuelle, ectopique et élevée de hACE2, causée par les différents promoteurs
des transgenes. En revanche, le hamster doré (Mesocricetus auratus), qui exprime une protéine ACE2 endogeéne capable d’interagir
avec le  SARS-CoV-2 (Luan et al. 2020), constitue un modele naturellement permissif 2 I'infection par ce virus. Le modele
hamster a été largement utilisé pour comprendre la pathogengse de la COVID-19 (Chan et al. 2020 ; Imai et al. 2020 ; Robinot et
al. 2021 ; Sia et al. 2020), y compris son impact sur le SNC (Coleon et al. 2025 ; de Melo et al. 2021 ; de Melo et al. 2023).

LE NEUROTROPISME DU SARS-COV-2

Bien que la COVID-19 provoque principalement des symptdmes respiratoires, de nombreux patients présentent également
des symptdmes extrarespiratoires plus ou moins graves. Parmi ceux-ci, une perte soudaine de la fonction olfactive a été signalée
chez des patients infectés par le SARS-CoV-2, dans le monde entier, au début de la pandémie (de Melo et al. 2021). Cette perte
de 'odorat pourrait indiquer une atteinte neurologique. D’autres coronavirus, comme les coronavirus humains OC43 ou 229E,
sont également capables d’infecter le SNC (Hu et al. 2020). Le SARS-CoV-2 est potentiellement neuro-invasif ; il pourrait
pénétrer dans le systéme nerveux central ou périphérique via les terminaisons nerveuses des nerfs craniens qui innervent les
voies respiratoires, lesquelles constituent le principal site de réplication du virus (Bauer et al. 2022).

Une preuve de cette hypothese est le fait que 'on a détecté de TARN du SARS-CoV-2 et des antigénes viraux dans les
cellules de la muqueuse olfactive de patients atteints de la COVID-19 (de Melo et al. 2021). Physiologiquement, la cavité nasale
est recouverte de deux types d’épithéliums différents : I'épithélium respiratoire et I'épithélium olfactif, responsable de la perception
des odeurs grace a la présence de neurones sensoriels olfactifs (NSO). Chaque NSO possede un récepteur d’odeur unique. Les
axones des NSOs traversent la lame criblée de 'ethmoide et forment des synapses dans la couche glomérulaire du bulbe olfactif,
situé a Pintérieur de la boite crinienne.

Afin de décrire la neuro-invasion du SARS-CoV-2 et de comprendre les mécanismes a I'origine de la perte de 'odorat, nous
avons décidé d’utiliser le modele hamster pour étudier le potentiel neurotropique de ce virus. Aprés une infection par inoculation
intranasale, les hamsters présentent une maladie clinique aigué et un trouble de I'olfaction (de Melo et al. 2021). Nous avons pu
mieux comprendre le processus de la perte de 'odorat, initialement lié a la présence de virus dans les NSOs, puis a la disparition
des cils portés par ces neurones, a la désorganisation et a 'apoptose des cellules de I’épithélium olfactif, ainsi qu’'a I'invasion des

bulbes olfactifs par le SARS-CoV-2 (de Melo et al. 2021).

Au cours de I'évolution du virus et de 'apparition de nouveaux variants du SARS-CoV-2, I'incidence de certains symptdmes
neurologiques associés a I'infection, comme 'anosmie, a diminué. Pour vérifier si la variabilité de cette manifestation clinique
selon les différents variants viraux était liée a une différence du neurotropisme viral, nous avons analysé en parallele la présence
de troubles de 'olfaction et 'infection des bulbes olfactifs de hamsters inoculés par voie intranasale avec la souche originale du
SARS-CoV-2 de Wuhan, et trois variants : Gamma, Delta et Omicron/BA.1. Malgré des différences dans la sévérité des signes
cliniques, tous ces virus ont été capables d’envahir le cerveau, d’infecter les bulbes olfactifs et d’y déclencher une réponse
inflammatoire (de Melo et al. 2023). De fagcon remarquable, nous avons identifié que le géne viral codant pour la protéine
ORF7ab était lié a la perte de 'odorat. Lorsque le géne de TORF7ab est délété ou tronqué, comme chez certains variants avec
lesquels 'anosmie est moins présente, I'incidence de la perte d’olfaction chez les animaux infectés est réduite, sans pour autant
impacter 'infection des bulbes olfactifs (de Melo et al. 2023). L'importante charge virale dans les bulbes olfactifs, la détection
de la nucléoprotéine virale au niveau de la jonction entre le nerf olfactif et le bulbe olfactif, ainsi que les résultats d’études in
vitro sur des réseaux neuronaux, nous ont permis de démontrer que le SARS-CoV-2 est capable d’utiliser la machinerie du
transport antérograde des axones et d’utiliser les neurones olfactifs comme voie d’entrée vers le SNC.

LE COVID LONG

Apres une infection par le SARS-CoV-2, les patients peuvent présenter un ou plusieurs symptdmes qui apparaissent ou
persistent dans le temps. Ces symptomes constituent ce qui est appelé syndrome post COVID-19 ou, plus communément, COVID
long. On estime que ce syndrome affecte 10 & 20 % des personnes infectées par le SARS-CoV-2, soit environ 2 millions de
personnes en France (Santé — Publique — France 2023).
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Les symptomes décrits par les patients vivant avec un COVID long sont trés hétérogenes, et plus de 200 manifestations
cliniques différentes ont déja été signalées. Cependant, les symptomes les plus courants comprennent la fatigue, une sensation
d’essoufflement, des maux de téte, des symptomes anxio-dépressifs et des troubles de la mémoire et de la concentration,
communément appelés brouillard cérébral (WHO 2025). La cause exacte de ces symptdmes n’est pas encore définie : la persistance
virale, I'inflammation prolongée ou une altération du métabolisme pourraient en étre a l'origine.

Compte tenu de ces caractéristiques hétérogenes, un seul modeéle animal ne peut pas reproduire tous les aspects du COVID
long ; plusieurs modeles animaux expérimentaux, représentatifs de caractéristiques spécifiques et ciblées, doivent donc étre utilisés
(van der Bie et al. 2025). Comme le modéle hamster s’est révélé utile pour I'étude des capacités neuro-invasives du SARS-CoV-2,
nous avons choisi ce méme modele animal pour étudier les symptomes neurologiques du COVID long tels que I'anxiété, la
dépression et les troubles de la mémoire.

La persistance virale serait la premiére cause possible du COVID long. Grace au modéle hamster, nous avons démontré que
le SARS-CoV-2 infecte plusieurs régions du cerveau, telles que le bulbe olfactif et le tronc cérébral, des quelques heures apres
I'inoculation intranasale. De maniére remarquable, le virus peut persister dans le tronc cérébral jusqu’a 80 jours apres I'inoculation,
soit longtemps apres la fin de la phase aigué. Le virus demeure infectieux, méme si la charge virale reste faible dans le cerveau
pendant le COVID long (Coleon et al. 2025). De plus, cette persistance virale s’accompagne de changements transcriptomiques
dans le cerveau. Les hamsters infectés présentent une signature neurodégénérative dans le tronc cérébral, caractérisée par une
surexpression des génes de I'immunité innée, et une altération des génes impliqués dans la neurotransmission et le métabolisme
énergétique. D’autres études sont nécessaires pour identifier les cellules infectées de maniére persistante et les populations
cellulaires les plus touchées par le processus infectieux. Notre groupe privilégie notamment I’hypothése d’une infection persistante
des neurones dopaminergiques et d'un dysfonctionnement de ces cellules et de la communication entre neurones et astrocytes.

Au-dela des aspects virologiques et transcriptomiques, un bon modele animal devrait également reproduire les symptdmes
neurologiques du COVID long. Dans ce sens, nous avons mis en ceuvre différents tests de comportement pour repérer d’éventuels
troubles cognitifs et neuropsychiatriques, qui ne seraient pas détectables lors de I’évaluation clinique des hamsters infectés. De
facon remarquable, ceux-ci peuvent présenter des troubles cognitifs et comportementaux persistants ou d’apparition tardive,
variables selon le sexe. Les troubles cognitifs, tels que la perte de mémoire a court terme, sont observés de maniére persistante
chez les males comme chez les femelles. Des signes persistants de comportement de type dépressif sont, quant a eux, principalement
observés chez les femelles. Enfin, un comportement de type anxieux, survenant tardivement, est observé plus fréquemment chez

les males (Coleon et al. 2025).

CONCLUSIONS

Méme si un seul modeéle animal ne peut récapituler tous les aspects d’'une maladie, le hamster doré s’est révélé tres utile et
fiable pour étudier le neurotropisme et les conséquences neurologiques de l'infection par le SARS-CoV-2. Lutilisation de ce
modele nous a permis de démontrer que le virus déclenche des processus neurodégénératifs et perturbe le métabolisme cérébral
tres régulé des hamsters infectés dés la phase aigué, ce qui, a long terme, contribue 2 la manifestation de symptdmes
neuropsychiatriques et de troubles cognitifs. Le hamster doré est donc un modele précieux pour étudier la neuropathogeneése de

la COVID-19, mais aussi celle du COVID long.
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