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Résumé

L’épidémie de SARS-Cov-2 pose un problème considérable de santé publique à l’échelle planétaire. Il y a
urgence extrême de découvrir des traitements qui se fondent sur les connaissances scientifiques disponibles.
Nous proposons donc une hypothèse plausible mais provisoire qui puisse le moment venu contribuer à
sauver des vies. Elle se fonde sur la littérature scientifique disponible et sur des données épidémiologiques
nouvelles qui révèlent que le statut de fumeur parait être un facteur de protection contre l’infection par
SARS-Cov-2 [1]. Nous proposons l’hypothèse que le récepteur nicotinique de l’acétylcholine (nAChR) joue
un rôle critique dans la pathophysiologie de l’infection Covid-19 et puisse représenter une cible pour la
prévention et le contrôle de l’infection.

Texte de l'article

La maladie symptomatique de Covid-19 (causée par le virus SRAS-CoV-2) est observée chez 2,5 pour cent
des individus infectés [ 2 ], ce qui indique une variabilité individuelle dans la présentation clinique. Parmi les
caractéristiques épidémiologiques et cliniques de Covid-19, les caractéristiques suivantes sont d'un intérêt
particulier pour la compréhension de la patho-physiolologie, à savoir: (1) en ambulatoire à issue favorable:
troubles neurologiques / psychiatriques, en particulier perte de l'odorat qui est spécifique de la maladie et (2)
chez les patients âgés hospitalisés de mauvais pronostic: syndrome hyperinflammatoire systémique avec
augmentation des taux de cytokines circulantes et syndrome de détresse respiratoire aiguë atypique avec
perte du contrôle neurologique de la régulation de la perfusion pulmonaire et vasoconstriction hypoxique [
3]. Cela soulève la question de la base de la variabilité interindividuelle de la sensibilité à l'infection.

Le nAChR apparaît comme un indice hypothétique des principales manifestations cliniques du Covid-19. Il
est admis que l'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (ACE2) représente la principale molécule
réceptrice du SRAS-CoV-2 [ 4 , 5 , 6 ]. ACE2 est exprimé au niveau transcriptomique dans le poumon,
l'intestin grêle et le côlon, dans le rein, dans les testicules, dans le muscle cardiaque et dans le cerveau, mais
la protéine n'est pas détectée dans le poumon [ 7 ]. Dans le cerveau, l'ACE2 est exprimé à la fois dans les
neurones et dans la glie et est particulièrement présent dans le tronc cérébral et dans les régions responsables
de la régulation des fonctions cardiovasculaires, y compris l'organe sous-fornical, le noyau paraventriculaire,
le noyau du tractus solitarius et la médulle ventrolatérale rostrale [8 ]. Des récepteurs ou corécepteurs
supplémentaires ne sont cependant pas exclus. La relation entre la nicotine et l'ACE2 a été explorée dans le
cadre des maladies cardiovasculaires et pulmonaires [ 9 ]. Ainsi, dans le bras ACE / ANG II / AT1R, la
nicotine augmente l'expression et / ou l'activité de la rénine, de l'ACE et de l'AT1R, alors que dans le bras
compensatoire ACE2 / ANG- (1–7) / MasR, la nicotine régule à la baisse l'expression et / ou activité de
ACE2 et AT2R, suggérant ainsi une contribution possible des récepteurs de l'acétylcholine dans la régulation
de l'ACE2. Cette possibilité n'a pas encore été explorée dans le cadre des neuroinfections virales.

Il existe des preuves solides d'une action neurotrope de l'infection par le SRAS-CoV-2. Il a été démontré que
les β-coronavirus auxquels appartient le SRAS-CoV-2 ne limitent pas leur présence aux voies respiratoires et
envahissent fréquemment le SNC [ 10 ]. Cette propension a été documentée de manière convaincante pour le
SRAS-CoV-1, le MERS-CoV et le coronavirus responsable de l'encéphalomyélite hémagglutinante porcine
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(HEV 67N). Compte tenu de la forte similitude entre le SARS-CoV-1 et le SARS-CoV-2, il est fort probable
que le SARS-CoV-2 possède également un potentiel similaire. Il a été proposé que la neuroinfection
contribue potentiellement à la physiopathologie et aux manifestations cliniques du Covid-19 [ 10] avec le
potentiel neuroinvasif du SRAS-CoV-2 a suggéré de jouer un rôle dans l'insuffisance respiratoire des patients
Covid-19 [ 11 , 12 ]. Notre hypothèse nicotinique propose que le virus pourrait pénétrer dans le corps par les
neurones du système olfactif et / ou par le poumon conduisant à différentes caractéristiques cliniques avec
des résultats différents, et contraste avec l'opinion actuellement acceptée selon laquelle ACE2 est le principal
récepteur du SRAS-CoV- 2 pour son entrée dans les cellules.

Comme mentionné, la perte de l'odorat survient fréquemment chez les patients atteints de Covid-19 [ 13 ]. En
outre, plusieurs études ont rapporté que certains patients infectés par le SRAS-CoV-2 présentent des signes
neurologiques tels que maux de tête (environ 8%), nausées et vomissements (1%) [ 11 ]. Plus récemment,
une étude portant sur 214 patients Covid-19 [ 14 ] a en outre révélé qu'environ 88% (78/88) des patients
sévères présentaient des manifestations neurologiques comprenant des maladies cérébrovasculaires aiguës et
une altération de la conscience. Sur la base d'une enquête épidémiologique sur Covid-19, le délai médian
entre le premier symptôme et la dyspnée était de 5,0 jours, jusqu'à l'hospitalisation de 7,0 jours et les soins
intensifs de 8,0 jours [ 15]. Par conséquent, la période de latence peut être adéquate pour que le virus pénètre
dans le système nerveux, envahisse le tronc cérébral et affecte les neurones médullaires des centres
respiratoires. Cependant, une variabilité des signes neurologiques a été observée chez les patients souffrant
d'anosmie, montrant en général une évolution légère sans atteinte pulmonaire, contrairement à ceux sans
anosmie suggérant une diversité dans le mode de prolifération et / ou de progression du virus.

Il y a plus de 20 ans, Mohammed, Norrby & Kristensson [ 16 ], dans une étude pionnière, montraient avec
une large diversité de virus (Poliovirus, Herpes simplex virus, West Nile virus, Vesicular Stomatitis Virus,
influenza H1N1 virus [ 17 ]), que les virus pénètrent dans l'épithélium olfactif et progressent d'abord par la
voie olfactive dans une direction antérograde puis de manière rétrograde vers les neurones réticulaires se
projetant vers les bulbes olfactifs, les neurones raphé médians (sérotoninergiques) et la bande diagonale
ventrale et horizontale (cholinergique) [ 16 , 18 ]. Ce schéma de voie d'infection olfactive [ 18 ] a été
récemment étendu à l'infection Covid-19 [ 2 , 11]. Pour étudier plus en détail les aspects moléculaires de la
propagation du Covid-19 dans le cerveau et sa pharmacologie, nous avons été aidés par de nombreuses
études sur le virus de la rage (RABV), un virus à ARN simple brin à polarité négative qui est distinct des
coronavirus [ 18 , 19 , 20 ]. Les nAChR se sont révélés être les premiers récepteurs du RABV [ 21 ]. Des
études structurelles ont en outre révélé qu'une courte région dans l'ectodomaine de la glycoprotéine du virus
de la rage présente une similitude de séquence avec certaines toxines de serpent [ 20 , 22 ] qui ont été
initialement utilisées pour isoler le nAChR des organes électriques des poissons [ 23 ]. Ces toxines de serpent
[ 24] sont connus pour se lier avec une affinité élevée et une sélectivité exquise au récepteur musculaire
périphérique, ainsi qu'à certains récepteurs cérébraux [ 25 , 26 ]. La région de type neurotoxine de la
glycoprotéine du virus de la rage a inhibé les réponses à l'acétylcholine des nAChR α4β2 in vitro, tout
comme l'ectodomaine de pleine longueur de la glycoprotéine du virus de la rage [ 20 ]. Les mêmes peptides
ont modifié de manière significative un comportement induit par nAChR chez C. elegans et augmenté les
niveaux d'activité locomotrice lorsqu'ils sont injectés dans le SNC de souris [ 20]. Le nAChR joue donc un
rôle critique dans l'interaction hôte-pathogène dans le cas du RABV. En outre, une grande variété
d'oligomères nAChR est distribuée dans tout le cerveau, y compris les neurones du noyau réticulaire et la
moelle épinière, les oligomères nAChR α4β2 et α7 étant les plus fréquents [ 27 ]. L'hypothèse que nous
souhaitons explorer est de savoir quelles implications ces données peuvent avoir pour l'infection par le
SRAS-CoV-2 et nous suggérons un rôle important du nAChR dans la maladie.

On suppose que la voie nAChR est engagée dans le syndrome inflammatoire Covid-19. Le système nerveux,
à travers le nerf vague, peut inhiber de manière significative et rapide la libération de TNF macrophage et
atténuer les réponses inflammatoires systémiques [ 28 ]. Ce mécanisme physiologique, appelé «voie anti-
inflammatoire cholinergique», a des implications majeures en immunologie et en thérapeutique. La
production de cytokines des macrophages - l'un des principaux types de cellules présentes dans le liquide
bronchoalvéolaire - est sous le contrôle physiologique de l'auto / paracrine acétylcholine par le biais de leurs
nAChR [ 29]. Suite à une dérégulation des nAChR des macrophages, le profil des cytokines massivement
sécrétées comprend Il1, Il6, TNF et Il18. Ce profil de cytokines montre des analogies frappantes avec le
syndrome de tempête de cytokines, conduisant au syndrome hyperinflammatoire décrit dans un sous-groupe
de patients Covid-19 [ 30 ]. La coagulopathie systémique avec thrombose veineuse et artérielle est l'un des
aspects critiques de la morbidité et de la mortalité du Covid-19. Conformément à notre hypothèse, il faut



noter que la carence hématopoïétique en α7-nAChR augmente le statut réactif plaquettaire, ce qui pourrait
expliquer la présentation thrombogène du Covid-19 [ 31]. Bien que des inhibiteurs sélectifs des cytokines
(par exemple, l'anakinra antagoniste des récepteurs de l'IL1 ou le tocilizumab anti-IL6) aient été proposés
pour le contrôle de la tempête de cytokines Covid-19, leur efficacité doit encore être explorée. Il est
intéressant de noter que les agonistes α7, y compris la nicotine, se sont avérés efficaces pour réduire la
production de cytokines macrophages et l'inflammation dans des modèles animaux de pancréatite [ 32 ] et de
péritonite [ 33]. Dans ce contexte, un traitement nicotinique qui pourrait éventuellement antagoniser l'action
de blocage du SRAS-CoV-2 sur l'AChR par une éventuelle modulation de l'interaction ACE2 - nAChR,
agirait plus tôt que les thérapies anti-cytokines. La modulation du nAChR par Covid-19 pourrait
provisoirement expliquer les caractéristiques hyperinflammatoires observées dans un sous-groupe de patients
Covid-19, imitant de bonne foi le syndrome d'activation des macrophages.

À noter, notre hypothèse pourrait expliquer la forte prévalence de l'obésité et du diabète sucré observée dans
les formes sévères de Covid19. La diminution de l'activité du nerf vague précédemment décrite dans ces
deux maladies pourrait être potentialisée par la dérégulation des récepteurs nicotiniques provoquée par
Covid-19, conduisant à un état hyperinflammatoire souvent rapporté chez les patients obèses [ 29 ].

Les nAChR sont présents dans l'épithélium pulmonaire. Le système cholinergique non neuronal contribue à
la régulation des fonctions cellulaires telles que l'interaction cellule-cellule, l'apoptose et la prolifération et il
est bien établi que les cellules épithéliales bronchiques humaines contiennent des nAChR. L'épithélium des
voies respiratoires exprime les sous-unités α3, α4, α5, α7, α9, β2 et β4-nAChRs [ 34 , 35 , 36 , 37 ] et leur
contribution a été discutée dans le cadre de la prolifération-différenciation des cellules basales épithéliales
des voies aériennes et leur altération dans les cancers du poumon [ 38]. Ces nAChR sont mentionnés ici
comme des cibles possibles d'une infection pulmonaire par Covid-19, qui se produirait en même temps et /
ou en conséquence de la neuro-infection. De plus, les nAChR sont impliqués dans la régulation de la
perfusion pulmonaire, qui semble être perturbée dans le syndrome de détresse respiratoire aiguë atypique
rapporté chez les patients Covid-19 [ 3 ].

Un effet protecteur potentiel du tabagisme et de la nicotine sur l'infection par le SRAS-CoV-2 a été noté.
Jusqu'à récemment [ 39 ], aucune conclusion définitive ne pouvait être tirée des études évaluant les taux de
fumeurs actuels de Covid-19. Toutes ces études [ 40 , 41 , 42 , 43 , 44 , 45 , 46 , 47 , 48 ], bien que rapportant
de faibles taux de fumeurs actuels, allant de 1,4% à 12,5%, n'ont pas pris en compte les principaux facteurs
de confusion potentiels du tabagisme y compris l'âge et le sexe. Dans l'étude que deux d'entre nous signalent
[ 1], les taux de tabagisme actuel restent inférieurs à 5% même lorsque les principaux facteurs de confusion
de la consommation de tabac, à savoir l'âge et le sexe, le statut de patient hospitalisé ou ambulatoire, ont été
pris en compte. Par rapport à la population générale française, la population de Covid-19 présentait un taux
de fumeur quotidien actuel significativement plus faible de 80,3% pour les patients ambulatoires et de 75,4%
pour les patients hospitalisés. Ainsi, le statut tabagique actuel semble être un facteur de protection contre
l'infection par le SRAS-CoV-2. Bien que la chimie de la fumée de tabac soit complexe, ces données sont
cohérentes avec l'hypothèse selon laquelle son rôle protecteur a lieu par action directe sur divers types de
nAChR exprimés dans les neurones, les cellules immunitaires (y compris les macrophages), les tissus
cardiaques, les poumons et les vaisseaux sanguins.

Des mécanismes impliqués dans Covid-19 en tant que maladie nAChR pourraient être suggérés à titre
provisoire. Il existe des preuves structurelles à l'appui de l'hypothèse que le virus SRAS-CoV-2 est un agent
nicotinique. La structure radiographique récemment rapportée de l'ectodomaine de la glycoprotéine (G)
RABV [ 49 ] montre que la région correspondant au peptide de type neurotoxine est exposée à la surface G,
en accord avec le fait que cette région fait partie du principal antigénique région II du RABV [ 50 ]. La
structure cryo-EM récemment publiée de la protéine trimérique de pointe SARS-CoV-2 (S) [ 51 , 52] a révélé
une insertion par rapport à celle du SARS-CoV-1, dans une boucle désordonnée dans la structure rapportée,
et qui a une séquence polybasique qui correspond à un site furine. Surtout, cette boucle exposée de la
protéine SARS-CoV-2 S contient également un motif qui est homologue à celui des neurotoxines de serpent
et à la région de type neurotoxine RABV (figure 1 ). Cette observation soutient l'hypothèse que le virus
SARS-CoV-2 lui-même est un bloqueur du nAChR.



Figure 1. Les motifs de neurotoxines. Alignement des séquences d'acides aminés des motifs
trouvés dans les toxines des serpents des genres Ophiophagus (cobra) et Bungarus, dans G de
trois souches de RABV et dans S de SARS-CoV-2.

La nicotine peut être suggérée comme agent préventif potentiel contre l'infection par Covid-19. Les preuves
épidémiologiques / cliniques et les résultats in silico peuvent suggérer que l'infection à Covid-19 est une
maladie nAChR qui pourrait être prévenue et contrôlée par la nicotine. La nicotine entrerait alors en
concurrence stérique ou allostérique avec la liaison du SRAS-CoV-2 au nAChR. Cela légitime l'utilisation de
la nicotine comme agent protecteur contre l'infection par le SRAS-CoV-2 et les déficits ultérieurs qu'elle
provoque dans le SNC. Ainsi, afin de prévenir l'infection et la rétro-propagation du virus à travers le SNC,
nous prévoyons un test thérapeutique contre Covid-19 avec des patchs de nicotine (et autres agents
nicotiniques) ou d'autres modes d'administration (comme le reniflement / la mastication) en hospitalisation.
patients et dans la population générale.

En conclusion, nous proposons, et essayons de justifier, l'hypothèse selon laquelle les nAChR jouent un rôle
critique dans la physiopathologie de l'infection par le SRAS-CoV-2 et en conséquence proposons la nicotine
et les agents nicotiniques orthostériques et / ou allostériques comme thérapie possible du SRAS- Infection au
CoV-2. Il est intéressant de noter que l'ivermectine, dont il a récemment été démontré qu'elle inhibe la
réplication du SARS-CoV-2 dans les cellules in vitro [ 53 ], est un modulateur allostérique positif de l'?7
nAChR [ 54]. L'hypothèse nicotinique pourrait encore être contestée par des études cliniques
supplémentaires et par des observations expérimentales déterminant si le SRAS-CoV-2 interagit
physiquement avec le nAChR in vitro, par exemple par des enregistrements électrophysiologiques, une EM
haute résolution et des études sur des modèles animaux. D'autres travaux devraient également préciser les
relations encore énigmatiques entre l'ACE2 et les nAChR dans le système nerveux.

Il ne faut pas oublier que la nicotine est une drogue d'abus [ 55 ] responsable de la dépendance au tabac. Le
tabagisme a des conséquences pathologiques graves et reste un grave danger pour la santé. Pourtant, dans des
milieux contrôlés, les agents nicotiniques pourraient fournir un traitement efficace pour une infection aiguë
telle que Covid-19.
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