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La capacité de détecter des molécules dans 'environnement, regroupée sous le terme des sens chimiques, est
essentielle A la survie de tous les étres vivants. On pourra méme arguer que les virus ont cette capacité afin de re-
connaitre une cellule hote et d’enclencher des mécanismes d’entrée permettant a leur cycle de se réaliser. Chez
les mammiferes, ces sens chimiques sont essentiellement assurés par les bourgeons gustatifs, répartis sur la langue
pour la gustation, et par I'épithélium olfactif, situé dans la cavité nasale pour Polfaction (Figure 1A). Au sein de
la cavité nasale, I'épithélium olfactif n’est présent que sur une petite surface chez 'Homme, alors qu’il représente
50 % de P’épithélium nasal chez les rongeurs. Lolfaction est essentielle pour la plupart des mammifeéres car elle as-
sure une part prépondérante non seulement dans les relations sociales, mais aussi dans la recherche de nourriture,
'orientation et 'évitement de danger (prédateur, feu, nourriture avariée...). La premiere étape est assurée par des
neurones olfactifs qui sont les seuls de 'organisme en contact direct avec 'environnement. Ces neurones projettent
directement vers le systéme nerveux central, offrant une voie de contournement de la barri¢re hématoencéphalique
pour des agents pathogénes pouvant s’y développer. Les neurones olfactifs sont soutenus par les cellules sustenta-
culaires en forme de colonne et I'ensemble est renouvelé a partir de cellules basales (Figure 1B). Chez 'Homme,
I'importance de ce sens a été mise en avant lors de sa disparition soudaine liée a la pandémie de SARS-CoV-2.
En effet, la période précédant I'apparition du variant « Omicron » a été caractérisée par une prévalence d’environ
50 % de perte complete de 'odorat (anosmie). Une étude clef a pu montrer chez 32 volontaires infectés avec 10
particules virales que, parmi les 16 infectés de maniere productive, 15 sont devenus anosmiques (Killingley et al.
2022). Le temps de récupération moyen a été de 1 mois avec un minimum de 1 semaine, et 'un des volontaires
n’a malheureusement pas retrouvé I'odorat 6 mois apres I'infection expérimentale.
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Les troubles de 'odorat liés a une infection virale étaient bien décrits avant 2020, mais la prévalence était d’environ 10 %,
avec surtout des diminutions des capacités olfactives (hyposmie). Comment expliquer la forte prévalence de ce symptdme tres
atypique lié a I'infection par le SARS-CoV-2 ? Parmi les différents modeles animaux disponibles, le hamster est apparu rapidement
comme le meilleur candidat pour 'étudier. Déja utilisé pour I'étude du SARS-CoV-1, qui a émergé en 2003, ce petit rongeur trés
social développe une forme de COVID non sévere avec une forte hyposmie (de Melo et al. 2021 ; Figure 1C). Cet animal est
sensible a 'infection par le SARS-CoV-2 car il possede un géne ACE2 proche de 'Homme (Brann et al. 2020).
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Figure 1. Perte d’odorat liée a I'infection par le SARS-CoV-2 et modele hamster.

(A) Structure comparée des cavités nasales chez I'Homme et le hamster. On retrouve des épithéliums similaires avec une proportion plus importante de I'épithélium
olfactif chez le hamster. (B) L’épithélium olfactif est essentiellement constitué de neurones entourés de cellules sustentaculaires. Il se régénere a partir de cellules
basales et est sous la surveillance de cellules immunitaires. (C) Un test olfactif de recherche de nourriture enfouie a différents niveaux dans la litiere permet de
mesurer les capacités des hamsters. Elles sont rapidement impactées suite a l'infection avec, pour la tache simple (nourriture enfouie peu profondément, graphique
de gauche) , une récupération rapide, en 8 jours (dpi: days post-infection), et, pour la tache plus complexe (nourriture enfouie profondément, graphique de droite) ,
une récupération seulement partielle au bout de 8 jours. Le variant BA.1 (Omicron) est moins impactant que la souche originale (D614G), reflétant ce qui se passe
chex 'Homme (adapté de Guérin et al. 2025).

En 2020, il y avait plusieurs hypotheses pour expliquer la perte d’odorat suivant I'infection par le SARS-CoV-2.
1) Les neurones olfactifs sont infectés, limitant directement la détection des odeurs ;
2) Le virus se propage vers le cerveau, perturbant le traitement du signal au niveau des bulbes olfactifs ;
3) Une infection des cellules non neuronales, comme les cellules de soutien impliquées dans la composition du mucus qui a un role dans la
détection des odeurs ;
4) Une infection des cellules non neuronales, comme celles de I'épithélium respiratoire ou olfactif, pourrait provoquer une inflammation
qui perturbe la détection des odeurs :
4.1) eninduisant une destruction de I'épithélium par les cellules immunitaires,
4.2) en perturbant la régénération de I'épithélium sensible a un contexte inflammatoire,
4.3) en modifiant le fonctionnement des neurones dans un contexte inflammatoire,
4.4) enremplissant la lumiere de la cavité nasale de débris cellulaires, perturbant le flux d’air.

Bénéficiant de recherches sur I'impact d’autres virus respiratoires sur la cavité nasale (Bryche et al. 2020a), nous avons pu
montrer peu de temps apres le début de la pandémie que le SARS-CoV-2 infecte massivement les cellules de soutien (Bryche et
al. 2020b). Nous avons également observé une absence de marquage dans les neurones olfactifs et dans les bulbes, excluant les
deux premieres hypotheses (Figure 2A).
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Nous avons par contre observé une infiltration massive de cellules immunitaires innées dans les régions infectées, et cette
infiltration était accompagnée d’une destruction massive des tissus (Figure 2B). Nous avons ensuite pu montrer que cette
destruction était liée a I’activité neutrophilaire en utilisant des approches de déplétion de cette population ainsi que des
antiprotéases neutrophilaires (Bourgon et al. 2022 ; Figure 2C). La destruction des tissus s’accompagnant d’une perte des neurones
olfactifs dans la lumiere de la cavité nasale, nous avons initialement pensé que la perte d’odorat pouvait étre directement liée a
cette destruction. Pour le montrer, nous avons réalisé une étude exhaustive de I’épithélium olfactif au cours de 'infection et dans
les différentes zones de la cavité nasale. De maniére inattendue, nos résultats montrent que, lors des premiers stades ot la perte
d’odorat survient (2 et 4 jpi ; jours post-infection), une partie non négligeable de I’épithélium olfactif reste épargnée. Des
expériences précédentes effectuées sur des rats ayant montré que seuls 10 % de I’épithélium olfactif est nécessaire pour réaliser
correctement des tAches faciles de comportement basées sur I'olfaction (Harding et al. 1978), la destruction de 1’épithélium ne
peut donc expliquer a elle seule la perte précoce des capacités olfactives. Ce résultat est aussi en accord avec I'observation que,
dans certains cas, la récupération des capacités olfactives peut étre trés rapide (~1 semaine), ce qui n’est pas compatible avec
une anosmie liée seulement & une destruction massive des neurones qui mettent plus d’une semaine pour se régénérer (Liberia et

al. 2019).

Une autre possibilité serait que les cellules de soutien soient massivement atteintes lors de I'infection, ce qui pourrait perturber
le fonctionnement des neurones. Cette hypothese a été avancée car les cellules sustentaculaires sont impliquées dans la régulation
des concentrations ioniques du mucus et dans la sécrétion de glucose nécessaire au métabolisme des neurones olfactifs (Butowt
et al. 2023). Cependant, ces cellules se renouvellent en quelques jours, ce qui n’est pas compatible avec une perte d’odorat
prolongée. De plus, nous avons observé que les cellules de soutien perdent leur intégrité et se régénérent dans les mémes zones
que les neurones, ce qui exclut un impact sur 'olfaction uniquement lié a la perturbation du fonctionnement de ces cellules.

Des données obtenues sur les modulations du fonctionnement de 1’épithélium olfactif ont montré qu'’il était sensible aux
médiateurs de 'inflammation. Ainsi, 'TL17C module les réponses aux odeurs (Bryche et al. 2019) et le TNF limite la régénération
de Pépithélium (Chen et al. 2019). Il est donc tout a fait possible que I'inflammation seule puisse affecter le fonctionnement des
neurones et expliquer en partie la perturbation de la détection des odeurs. Par ailleurs, de nombreuses études ont montré que
I'infection par le SARS-CoV-2 induisait une inflammation prolongée de I’épithélium. Or une inflammation chronique est bien
décrite comme perturbant la régénération de 1’épithélium olfactif (Chen et al. 2019). Il est donc trés probable, suite a la destruction
plus ou moins avancée de I'épithélium, que ce dernier puisse avoir une régénération perturbée, voire totalement déficiente, ce
qui pourrait expliquer les anosmies prolongées et variables d’un individu a I'autre. Nos données sur le hamster montrent qu’en
effet, alors que I'infection est résolue a 5 jpi, certaines zones restent trés enflammées et se régénerent trés mal. De plus, un
traitement anti-inflammatoire corticoide limite cette inflammation et améliore la régénération neuronale et les capacités
olfactives chez le hamster traité deux jours apres le début de I'infection (Merle-Nguyen et al. 2024).

Cependant, dans certains cas, 'anosmie peut ne durer que quelques jours, ce qui est peu compatible avec une guérison de
I'anosmie dépendante de la régénération des neurones. Les anosmies liées a la COVID-19 doivent donc en partie dépendre
d’autres mécanismes. Comme nous I’avons vu, 'infection de 'épithélium dans la cavité nasale s’accompagne de sa desquamation
et de la libération de débris cellulaires dans la lumiere (Bourgon et al. 2022). Ainsi, méme si certaines zones de I’épithélium ne
sont pas encore touchées par I'infection, elles vont étre beaucoup moins accessibles au flux d’air en lien avec la présence de ces
débris cellulaires. Cela va limiter I'arrivée des odeurs au niveau des neurones olfactifs et donc perturber leur détection (Figure 2D).
Tres tot durant la pandémie, ce phénomene a été rapporté chez 'Homme, avec une fente olfactive obstruée durant la phase de
perte d’odorat (Eliezer et al. 2020). Cette obstruction est trés différente de celle observée lors d’'inflammation générale de la
cavité nasale (« nez bouché ») observée dans de nombreuses rhinites, car elle laisse librement passer I'air, sauf au niveau de la
fente olfactive qui est située tout en haut de la cavité nasale. La encore, méme si cette hypothese est séduisante, elle ne peut
expliquer a elle seule les pertes d’odorat, puisque certains patients ne retrouvent pas 'odorat méme avec une fente olfactive libre.
En bilan, les données obtenues sur le modele hamster permettent de proposer que les perturbations de 'odorat liées a la COVID-19
sont liées 2 au moins deux phénomenes impactant ’épithélium olfactif.

Dans un premier temps, la destruction par les cellules immunitaires innées de 1’épithélium infecté libere suffisamment de
débris cellulaires dans la lumiere de la cavité nasale pour perturber I'arrivée d’air. Les neurones olfactifs situés dans des zones de
I’épithélium non infectées ne recoivent plus 'information odorante et 'anosmie démarre. Ces débris apparaissent des 1 jpi chez
le hamster. Si les dégats ne sont pas massifs, les patients retrouvent 'odorat quand les débris sont éliminés (des 5 jpi chez le hamster),
ce qui correspond alors 2 une anosmie de courte durée et, probablement, a une hyposmie liée aux dégats, qui passe inapercue car
les capacités olfactives sont trés mal quantifiées. Si, par contre, les dégats sont massifs au niveau de 1’épithélium, alors il n’y a
plus assez d’épithélium olfactif pour assurer la détection des odeurs quand les débris cellulaires sont éliminés et I'anosmie se
prolonge. Comme la régénération est perturbée par une inflammation plus ou moins persistante, la durée de I'anosmie devient
variable et, dans le pire des cas, devient permanente en cas de remplacement de I’épithélium olfactif par de I’épithélium
respiratoire ou des zones fibrosées, comme cela est bien décrit chez des personnes plus 4gées (Doty 2021).
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Figure 2. Apport du modeéle hamster dans I'étude de la pathophysiologie du SARS-CoV-2 dans la cavité nasale. (A) Mise en évidence de I'infection majeure par le
SARS-CoV-2 des cellules de soutien (sustentaculaires), qui expriment CK18, mais pas des neurones olfactifs, qui expriment OMP, au sein de I'épithélium olfactif
(adapté de Bryche et al. 2020b) . (B) Mise en évidence de I'arrivée massive de cellules immunitaires dans I'épithélium infecté dés 1 jour post-infection (dpi: days post
infection), avec relargage de débris cellulaires dans la lumiére de la cavité nasale (astérisque blanc). (C) Mise en évidence du role prépondérant des neutrophiles
dans la destruction de Pépithélium chex le hamster 1 jour post-infection. A gauche, une zone infectée de I'épithélium olfactif en desquamation chez un animal traité
par une solution témoin (vehicle), a droite chez un animal traité par un immumosuppresseur affectant principalement les neutrophiles (MPO marquewr de neutrophiles
; adapté de Bourgon et al. 2022). (D) Mise en évidence d'une obstruction de la lumiére de la cavité nasale : chey le hamster a 2 jours post-infection (adapté de

Bryche et al. 2020b) et chezx 'Homme (cliché de scanner des fentes olfactives ; adapté de Eliezer et al. 2020).
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