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Le potentiel neurotrope
des coronavirus

Les coronavirus sont de grands virus a ARN possédant
un génome de plus de 30 000 nucléotides et impliqués,
chez ’homme, dans prés du tiers des infections aigués
du tractus respiratoire. Du fait de leur complexité et de
la bénignité des symptéomes provoqués, ils restent mal
connus et sont rarement recherchés dans des maladies
humaines. Il existe cependant un modéle murin
d’atteinte neurologique par coronavirus avec induction
d’une immunité contre la protéine basique de la myé-
line et démyélinisation rappelant les signes de la sclé-
rose en plaques. De plus, un petit fragment de cinq aci-
des aminés d’une protéine coronavirale humaine est
identique a un motif de la protéine basique de la myé-
line humaine, situé a proximité de zones reconnues par
les lymphocytes de malades atteints de sclérose en pla-
ques. Les coronavirus font enfin partie des virus repé-
rés (du fait de la présence de particules virales ou d’anti-
corps) dans cette affection. Tous ces indices devraient
stimuler les recherches sur cette espece de virus et
son role éventuel dans des maladies humaines graves
avec démyélénisation, avant tout la sclérose en plaques.

es coronavirus sont encore
trop souvent absents de la
littérature médicale, ce qui
reflete indéniablement un
manque de travaux et de
connaissances sur ce sujet. D’abord
isolés au milieu des années soixante
chez des patients atteints de rhumes,
il est maintenant reconnu que les
coronavirus humains sont responsa-
bles de 15 a 35 % des infections
aigués du tractus respiratoire, les
symptémes cliniques pouvant d’ail-
leurs étre reproduits expérimentale-
ment chez des volontaires [1]. Les
principaux autres agents infectieux

associés a ce type de maladie sont les
rhinovirus et les virus para-influenza et
influenza. Des 'enfance, la trés grande
majorité de la population présente
une séroconversion face aux anti-
geénes coronaviraux, ce qui souligne
la haute prévalence des infections
causées par ces virus apparemment
endémiques [1, 2]. Les maladies
qu’on leur attribue actuellement,
quoique bénignes, entrainent néan-
moins des pertes économiques nota-
bles. En outre, I'importance médicale
des coronavirus pourrait étre plus
grande que ce que nos connaissances

encore superficielles sur cette famille m————
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Tableau |

IMPORTANCE MEDICALE DES CORONAVIRUS

Maladies coronavirales reconnues

® Sclérose en plaques
e Maladie de Parkinson

¢ Infections respiratoires du type rhume (15 a8 35 % de ces infections)

Maladies dans lesquelles les coronavirus ont été occasionnellement impliqués
* Certaines pneumonies, périmyocardites, méningites et radiculites
¢ Infections gastro-intestinales : diarrhées, entérocolites nécrotiques

de virus et I’absence d’outils diagnos-
tiques appropriés nous permettent
d’évaluer actuellement (7ableau I).
Une étude séro-épidémiologique sug-
geére, par exemple, leur implication
dans I’étiologie de maladies plus gra-
ves telles que certaines pneumonies et
périmyocardites, et peut-étre des
méningites et des radiculites [3].
D’autres observations faisant état de
coronavirus entériques associés a cer-
taines gastro-entérites graves, surtout
chez les nouveau-nés et les enfants
4gés de moins d’un an, devront étre
confirmées [1, 4, 5]. Enfin, les coro-
navirus figurent sur la longue liste
des responsables potentiels de la sclé-
rose en plaques (SEP), une maladie
démyélinisante auto-immune qui se
développe chez les personnes généti-
quement prédisposées, a la suite de
P’exposition a un facteur de I’environ-
nement encore inconnu. L’implica-
tion neurologique des coronavirus
reste largement a démontrer. Des
particules coronaviriformes ont cepen-
dant été observées dans des coupes de
cerveaux [6] et des coronavirus iso-
lés [7] chez des patients atteints de
SEP. De plus, des anticorps anti-
coronavirus ont été détectés fréquem-
ment, et a des titres élevés, dans le
liquide céphalo-rachidien de malades
atteints de SEP [8]. Par ailleurs, la
localisation histologique d’antigénes
coronaviraux dans le cerveau de sou-
ris infectées rappelle I’histopathologie
du syndrome post-encéphalitique par-
kinsonien ou de la maladie de Par-
kinson [9]. Il est a noter, par ailleurs,
que les coronavirus humains parta-
gent avec une multitude d’autres
virus la propriété d’étre a l’origine

d’infections persistantes [10, 11], ce
qui suggere la possibilité d’un proces-
sus pathogéne a développement lent.
Omniprésents, les coronavirus cons-
tituent une famille d’agents patho-
geénes apparentés sur les plans struc-
tural et fonctionnel. Leur implication
dans des maladies plus ou moins
débilitantes des voies respiratoires, du
tractus gastro-intestinal ou du systeme
nerveux central chez plusieurs mam-
miferes et volatiles [12, 13], devrait
donc nous apporter des indices pré-
cieux pour I’étude de la pathogénie
coronavirale chez les étres humains.

I Structure et réplication

Morphologie. Les coronavirus for-
ment une famille de virus enveloppés,
dont les projections de surface, ou
péplomeres, espacées et en forme de
bulbes, donnent une apparence carac-
téristique de couronne ceignant les
particules virales (figure 14), d’ou
leur nom proposé en 1968. Certains
coronavirus, dont l'un des deux
sérotypes humains connus, possédent
une seconde frange de péplomeres
plus petits qui sont associés a une
activité hémagglutinante, facilitant la
détection des virus, mais dont la
fonction biologique demeure incon-
nue. La majeure partie de nos con-
naissances sur la structure molécu-
laire, la biologie et la pathogenese des
coronavirus provient des travaux réa-
lisés sur les coronavirus murins [,

12-14].

Génome et protéines. Avec plus de
30 000 nucléotides, le génome viral
représente le plus long ARN connu.
Son mode particulier de réplication
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Figure 1. Structure du coronavirus. (A) Le coronavirus humain, souche pro-
totype 229E, observé au microscope électronique aprés coloration négative
(résultats non publiés). (B) Modéle structural des coronavirus : la protéine HE
n’est présente que sur I'un des deux sérotypes humains du coronavirus, repré-
senté par la souche prototype OC43. (D’aprés [13].)
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[14] engendre une fréquence élevée
de recombinaison. La séquence
nucléotidique du génome d’un
coronavirus murin suggere, par
exemple, que [’hémagglutinine
retrouvée chez certains coronavirus
aurait été acquise lors d’une co-
infection avec une souche du virus
influenza [13]. Une recombinaison
entre génes coronaviraux et cellulai-
res serait, par ailleurs, concevable.
Enfin, la réplication d’une si longue
molécule d’ARN donne lieu a des
mutations qui contribuent aussi a la
variabilité génétique. Tout cela laisse
entrevoir la capacité d’adaptation des
coronavirus et inquiete quant a la
possibilité d’apparition de variants
dont le pouvoir pathogene pourrait
étre augmenté ou modifié a I’avan-
tage du virus.

Trois ou quatre protéines structura-
les composent les virions (figure 1B).
D’une part, la protéine N qui sert a
encapsider I’ARN génomique et,
d’autre part, deux ou trois glycopro-
téines qui sont insérées dans l’enve-
loppe virale ravie a la cellule infec-
tée lors de la morphogenese des
virions. La glycoprotéine de mem-
brane M semble jouer un réle essen-
tiellement structural. La glycoprotéine
de surface S forme les péplomeres
viraux. Elle est donc impliquée dans
I’attachement des particules virales
aux récepteurs présents a la surface
des cellules susceptibles, I’antigéne
carcinoembryonnaire semblant cons-
tituer une cible privilégiée [15]. La
protéine S joue aussi un rdle primor-
dial dans la propagation virale par
fusion cellulaire, suite a son insertion
dans la membrane cytoplasmique
des cellules infectées. Chez plusieurs
coronavirus, cette activité de fusion
est induite par le clivage protéolyti-
que de la molécule. Ce clivage se
produit de facon différente selon le
type de cellule impliquée, ce qui
pourrait influencer la pathogenese
comme dans le cas des virus de la
rougeole et de I’immunodéficience
acquise chez ’humain. Certains coro-
navirus, dont un des deux sérotypes
humains, possédent en plus une troi-
sitme glycoprotéine, nommée HE
pour ses activités hémagglutinante et
d’estérase. La fonction biologique de
cette protéine demeure inconnue.
Enfin, & I’exception d’une ARN poly-
mérase ARN-dépendante, on ignore m—
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la fonction des quatre ou cinq pro-
téines non structurales du coronavi-
rus.

Infection. Le degré de cytopathie
induit par une infection coronavirale
varie selon la souche virale et la cel-
lule cible. Il va de la formation de
ccllules géantes multinucléées
(syncytia), suivie de la lyse cellulaire,
a l'absence quasi complete d’effet
cytopathique accompagnant une pro-
duction continue ou cyclique de virus
infecticux. Ces derniéres infections
persistantes donnent lieu a la produc-
tion de mutants dont la virulence est
modifiée. Le role de ces mutants ou
de particules défectueuses dans la per-
sistance n’cst pas encore compris
[13]. Le bourgeonnement intracellu-
lairc des coronavirus constitue un
avantage certain car il permet la pro-
pagation de l'infection a I’abri du
systeme immunitaire.

Pathogenése
et réponse immunitaire

Coronavirus humains. La patho-
genese de 'infection coronavirale chez
I’humain ainsi que les mécanismes de
défense immunitaire contre celle-ci
sont peu connus. La destruction loca-
lisée des cellules épithéliales ciliées, a
la suite de leur infection par le coro-
navirus, contribue fort probablement
au dévcloppement des maladies respi-
ratoires et peut-étre gastro-intestinales
[1]. L’inoculation de volontaires a per-
mis de montrer 'importance des anti-
corps circulants et locaux, ces derniers
étant du type IgA, dans ’atténuation
des symptomes et I’élimination du
virus [16]. Il semble que les anticorps
ncutralisants soient dirigés contre les
péplomeres viraux [1]. La destruction
immunitaire des cellules infectées
pourrait impliquer un mécanisme de
cytotoxicité cellulaire dépendante des
anticorps [17]. Malheureusement,
Iinfection coronavirale ne produit
qu’une immunité spécifique de la sou-
che virale impliquée et I’hétérogénéité
antigénique, méme 2 ’'intérieur d’un
seul sérotype, favorise plusicurs infec-
tions consécutives [1]. L’administra-
tion nasale d’interféron a semble, en
revanche, davantage prometteuse pour
réduire la durée et la sévérit¢ des rhu-
mes coronaviraux, que pour atténuer
les infections rhinovirales [1].

Coronavirus animaux. Les modeles
animaux des infections coronavirales
nous fournissent des informations
précieuses sur la biologie de ces virus.
Le coronavirus de rat produit une
rhinotrachéite accompagnée d’une
légere pneumonie interstitielle locali-
sée et d’une infiltration cellulaire. Le
virus de la bronchite infectieuse
aviaire cause également une maladie
respiratoire, mais l’infection se pro-
page rapidement au systeme repro-
ducteur ct aux reins du poulet. Par
ailleurs, une souche coronavirale
murine induit une immunodépression
chez I’animal, associée a la réplica-
tion du virus dans les lymphocytes B
et T [18]. Toutefois, le modele ani-
mal qui laisse le plus songeur quant
a I'importance médicale de ces virus
est celui de I'infection coronavirale du
systeme nerveux central de la souris
et du rat. Des souches ncurotropes
du coronavirus murin provoquent en
effet des maladies neurologiques qui
présentent des caractéristiques patho-
logiques similaires a celles rencontrées
dans des maladies humaines telles
que la SEP. Ces modeles expérimen-
taux permettent la dissection des
déterminants moléculaires de la mala-
die et I’analyse des interactions entre
le virus et le systtme immunitaire.

Coronavirus neurotropes. Des sou-
ris adultes infectées par un corona-
virus murin neurotrope développent
habituellement une encéphalomyélite
accompagnée d’une infection des cel-
lules gliales et neuronales. Il y a alors
plus de 95 % de mortalité. Les quel-
ques animaux qui survivent a cette
maladie aigué présentent une affec-
tion de la matiere blanche caractéri-
sée par l’apparition des plaques de
démyélinisation dans le cerveau et la
moelle épiniere, suivie d’une remyé-
linisation puis d’une démyélinisation
récurrente. Deux processus patholo-
giques différents pourraient expliquer
le développement de ce type de mala-
die démyélinisante. Il pourrait s’agir,
d’une part, de I'infection et de la des-
truction des oligodendrocytes, les cel-
lules responsables de la synthese de
la gaine de myéline (les antigénes
viraux sont d’ailleurs détectés dans
ces cellules durant au moins une
année) [19]. Il pourrait, d’autre part,
s’agir d’une attaque auto-immunitaire
du systeme nerveux central résultant
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Figure 2. Vaccination contre I'encéphalite coronavirale. (A) Souris vaccinées avec la protéine virale de surface S
purifiée par chromatographie d’affinité. (D’aprés [26].) (B) Souris vaccinées avec un peptide synthétique homologue
a une région de dix acides aminés de la protéine de surface S du coronavirus murin neurotrope. Le peptide est couplé
a une molécule porteuse, I’hémocyanine de patelle (KLH) pour le rendre immunogéne. Les groupes contréles sont immu-
nisés avec du tampon (PBS) ou la molécule porteuse. La protection partielle, statistiquement non significative, confé-
rée par celle-ci pourrait étre expliquée par une homologie fortuite observée entre cette protéine et une molécule virale.
(D’aprés [27].) (C) Souris vaccinées avec des anticorps anti-idiotypiques produits contre un anticorps monoclonal recon-
naissant la protéine de surface S. Le groupe témoin est immunisé avec des immunoglobulines normales. (D’aprés [25].)

de linfection virale. Cette derniere
hypothese est renforcée par I’observa-
tion d’une sensibilisation a la protéine
basique de la myéline (PBM) des
lymphocytes des animaux infectés que
révele l’apparition d’une encépha-
lomyélite allergique expérimentale
apres le transfert adoptif de ces cel-
lules a des animaux non infectés [20].
Cette maladie auto-immune peut étre
reproduite expérimentalement par
I'injection de PBM. De plus, un trai-
tement immunosuppresseur prévient
le développement de la démyélinisa-
tion viro-induite chez la souris [21].
Enfin, il a été démontré récemment
que des particules coronavirales peu-
vent induire I’expression d’antigeénes
d’histocompatibilité de classes I et II
sur des cellules gliales du systéme
nerveux central, ce qui suggere l’acti-
vation, a ce niveau, de réponses

immunitaires a médiation cellu-
laire [22, 23].
Chez D’animal, divers types de

mutants viraux induisent un proces-
sus pathologique modifié ou les
oligodendrocytes sont infectés et les
neurones épargnés. Cette maladie,
caractérisée par une démyélinisation
chronique et récurrente plutdét que
par une encéphalite létale, est aussi
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observée apres le transfert passif de
certains anticorps monoclonaux ou de
lymphocytes CD4*. Il semble que
I’élimination compléte de I’infection
virale nécessite des lymphocytes
CD4+ et CD8* [24]. Par ailleurs,
chez la souris, des facteurs génétiques
déterminent la susceptibilité a la
maladie coronavirale, et plusieurs
génes récessifs autosomaux controlant
la résistance ont été identifiés [13].

Déterminants moléculaires. L’im-
portance de la glycoprotéine S dans
la virulence, ainsi que dans le tro-
pisme et ’induction d’une réponse
immunitaire protectrice, ne fait main-
tenant plus de doute. Des anticorps
monoclonaux neutralisants spécifiques
de certains sites antigéniques de la
protéine S protégent passivement con-
tre I’encéphalite coronavirale. Il est
également possible de préparer un
vaccin efficace de type anti-
idiotypique constitué d’anticorps pro-
duits contre un anticorps monoclonal
protecteur [25] (figure 2C). Un vaccin
sous-unitaire constitué de la pro-
téine S purifiée [26] et un vaccin
synthétique composé d’un décapep-
tide couplé a une molécule por-
teuse [27] peuvent également protéger

les souris contre la maladie (figures 24
e 2B). Par ailleurs, une région essen-
tielle en tant que cible de I'immunité
protectrice, et dont la conservation
sur plusieurs souches virales suggere
I'importance biologique, a été locali-
sée précisément sur la pro-
téine S [12]. Enfin, des mutants
viraux beaucoup moins virulents et
de tropisme altéré, résultant appa-
remment de modifications de cette
protéine clé de la biologie corona-
virale, ont pu étre isolés sous la pres-
sion sélective de certains anticorps
monoclonaux neutralisants et spécifi-
ques a des sites antigéniques précis
sur la protéine S [12, 28].

D’autres protéines virales jouent fort
probablement un rdle important dans
les interactions virus-héte. Certains
anticorps monoclonaux dirigés contre
la glycoprotéine M peuvent, par
exemple, neutraliser 'infection virale
tn wvitro en présence de complé-
ment [12, 13], et méme protéger con-
tre I’encéphalite in vivo [29]. La pro-
téine N peut également représenter la
cible d’anticorps protecteurs [12], et
il est concevable, par analogie avec
d’autres infections virales, qu’elle
participe a I'induction d’une réponse

immunitaire a médiation cellulaire.
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Voies de recherche
fournies
par les coronavirus
animaux

Maladie neurologique. La protéine
basique de la myéline et la protéine
protéolipidique constituent les protéi-
nes les plus abondantes dans le
systtme nerveux central. Chez plu-
sieurs especes animales, l’injection
de ces protéines provoque une
encéphalomyélite allergique expéri-
mentale, une maladie neurologique
auto-immune, impliquant des
lymphocytes T spécifiques au tissu
cible, et dont les caractéristiques cli-
niques et histopathologiques ressem-
blent beaucoup a la SEP, maladie
démyélinisante la plus répandue chez
I’homme. La séquence primaire de la
PBM est hautement conservée chez
plusieurs espéces animales et
quelques-uns de ses déterminants
encéphalitogénes, qui varient selon
I’espéce inoculée, ont été identi-
fiés [30, 34]. Bien que les sites encé-
phalitogénes chez I’étre humain ne
puissent étre directement caractérisés,
I’étude de la spécificité moléculaire des
lymphocytes isolés chez des patients
permet de les identifier. Une région
immunodominante pour la reconnais-
sance de la PBM par les lymphocytes
T de patients atteints de SEP est
maintenant connue [31]. Un des
mécanismes d’induction possibles
d’une maladie auto-immune d’origine
virale consiste en un partage de
séquences protéiques entre le virus et
I’organisme hdte, un phénomene rela-
tivement fréquent [32]). Ce mimétisne
moléculaire peut étre fortuit. Nous
avons remarqué que des antisérums
spécifiques au coronavirus murin
reconnaissent 1’hémocyanine de
patelle, une protéine extraite d’un
mollusque que I’on utilise comme
molécule porteuse pour rendre immu-
nogeénes des peptides synthétiques.
Cela pourrait expliquer la protection
partielle contre I’encéphalite corona-
virale qui est conférée par cette molé-
cule (figure 2B). En revanche, le
mimétisme moléculaire pourrait aussi
étre acquis par le virus au cours de
I’évolution afin de contribuer a son
potentiel pathogene. Ainsi, lorsque la
réponse immunitaire vise des régions
partagées entre des protéines virales et
cellulaires, 1’auto-immunité induite

peut avoir des conséquences patho-
logiques malheureuses, comme c’est le
cas lorsque le site encéphalitogene de
la PBM constitue la cible de cette
attaque immunitaire. Nous avons
remarqué une homologie de cinq aci-
des aminés (taille minimale des épito-
pes reconnus par les lymphocytes T et
les anticorps) entre une protéine non
structurale d’une souche coronavirale
humaine et la PBM humaine
(figure 3) [33]. Un calcul mathémati-
que indique que les chances que cette
homologie soit issue d’un pur hasard
sont de un sur plus de trois millions.
Cette région conservée est associée a
des sites encéphalitogeénes de la PBM
identifiés apres I’injection des peptides
correspondants a des animaux de
laboratoire [30, 34]. Elle se trouve a
quelques résidus en aval de la région
reconnue préférentiellement par le
systtme immunitaire de patients
atteints de SEP [31], et est ]a cible de
lymphocytes retrouvés chez certains de
ces patients [35, 36]. Enfin, on peut
signaler que la susceptibilité des cel-
lules nerveuses a I’infection
coronavirale in vitro a déja été rappor-
tée pour un sérotype [37]. Bien que
I’importance médicale des corona-
virus reste a établir, de telles obser-
vations montrent le bien-fondé de
I’étude du neurotropisme de ces virus.

I Diagnostic

Les laboratoires de diagnostic
n’incluent pas les coronavirus dans
leur panoplie de tests. Rétrospective-
ment, quelques études épidémiologi-
ques sur la prévalence des infections
respiratoires ont été réalisées a 1’aide
d’un test immunoenzymatique du
type ELISA. Seuls, cependant, les
anticorps dirigés contre les deux
sérotypes connus sont détectables, et
la présence d’autres sérotypes
demeure une possibilité bien
réelle [1]. L’isolement direct de coro-
navirus apres I’inoculation de cellu-
les en culture, quoique trés difficile
étant donné leur grande spécificité tis-
sulaire et d’espeéce, a fait également
I’objet de quelques travaux. Actuel-
lement, le diagnostic des infections
entériques mettant en cause des coro-
navirus se limite a I’observation de
particules caractéristiques au micros-
cope électronique, ce qui rend les
résultats incertains. Enfin, seuls quel-
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Figure 3. Homologie entre une protéine virale et la protéine majeure de la myéline. Une séquence de cing aci-
des aminés d’une protéine non structurale de la souche prototype 229E du coronavirus humain se retrouve sur la
protéine basique de la myéline (PBM), prés d’un site immunodominant reconnu par des lymphocytes de personnes
atteintes de sclérose en plaques (SEP) [31], en aval ou dans le cadre de deux régions vues par des lymphocytes de
certains de ces patients [35, 36], et associée a des sites encéphalitogénes pour la souris [30], le rat [34] et le cobaye

[30]. (D’aprés [33].)

ques travaux isolés se sont concentrés
sur I’implication neurologique des
coronavirus, apportant des résultats
encore treés controversés. Heureuse-
ment, des efforts commencent a étre
faits pour développer des méthodes
de diagnostic rapides et sensibles par
hybridation moléculaire [38] et ampli-
fication par polymérisation en chaine
(PCR) [39]. Ces développements per-
mettront d’accélérer la recherche sur
I’épidémiologie et la pathogeneése des
coronavirus humains.

I Conclusion

A T’heure actuelle, I’'importance médi-
cale reconnue des coronavirus se limite
a des infections respiratoires bénignes
qui, bien que trés répandues, n’ont
pas encore mérité I’attention des auto-
rités médicales. Malgré quelques indi-
ces touchant leur implication dans des
infections gastro-intestinales et neuro-
logiques, les efforts de recherche sur
les coronavirus entériques et neurotro-
pes demeurent bien faibles. A peine
avons-nous levé le voile sur I’impor-
tance médicale des coronavirus
qu’apparait la nécessité de développer
de nouveaux outils moléculaires qui
permettront de vérifier I’implication
médicale soupgonnée de ces virus insi-
dieux, puis d’envisager la prévention
et le traitement. Nous nous devons
d’explorer les voies de recherche que
nous fournissent les coronavirus ani-
maux, afin de vérifier I’existence du
neurotropisme coronaviral chez I’étre
humain W
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Summary

Neurotropic potential of coronaviruses

Coronaviruses are ubiquitous
pathogens responsible for up to a
third of common colds.
Moreover, circumstantial evidence

has linked them to some diar-

rheas and neurological disorders
such as multiple sclerosis. This
family of enveloped RNA viruses
has so far received little attention
from the medical community, a
reflection of the paucity of
knowledge on their biology and
the lack of widely used diagnos-
tic tests. Fortunately, animal
models of coronavirus infections
have started to reveal important
information on viral pathogenesis
and interaction with the immune
system. For example, acute en-
cephalitis caused by neurotropic
murine coronaviruses can be
prevented by vaccination with a
purified viral surface protein or a
synthetic peptide homologous to
an important determinant of this
molecule. Prevention is also pos-
sible by passive transfer of
monoclonal antibodies against this
protein, by active immunization
with anti-idiotypic antibodies pre-
pared against a monoclonal anti-
body, or by the use of attenuat-
ed viral mutants that have lost

these pathogenesis determinants.
Interestingly, animals infected
with this virus are immunological-
ly sensitized to myelin basic pro-
tein, a major component of the
myelin sheath surrounding nerve
fibers. Immunosuppressed animals
do not develop a demyelinating
disease. Coronavirus-induced neu-
rological disease may therefore be
immune-mediated. A recently ob-
served sequence homology be-
tween a human coronavirus pro-
tein and a region of myelin bas-
ic protein situated near an im-
munodominant site recognized by
lymphocytes of multiple sclerosis
patients may provide a link be-
tween the animal model and the
possible neurological involvement
of human coronaviruses. State-of-
the-art diagnostic technologies
such as nucleic acid hybridization
and polymerase chain reaction are
starting to be applied to
coronaviruses and should provide
important information on the sus-
pected medical importance of
these insidious viruses. Knowledge
gained from animal models could
then serve as a basis for the de-
velopment of preventive and
curative measures.
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