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PESTE PORCINE CLASSIQUE :

LES VARIATIONS SEROLOGIQUES DU VIRUS EN FRANCE
ET LEUR ROLE DANS L’EVOLUTION DE LA MALADIE
SOUS SA FORME SUB-CLINIQUE
OU CHRONIQUE SUR LE TERRAIN (})

J. M. AYNAUD, C. RIGAUD (3, Y. LE TURDU (?), Chantal GALICHER,
Jacqueline LOMBARD, G. CORTHIER et H. LAUDE

Laboratoire de Pathologie Porcine, I. N. R. 4.,
78850 Thiverval Grignon

RESUME

A l'aide des techniques de séroneutralisation en culture cellulaire mettant en ceuvre I'immuno-
fluorescence, une étude sérologique conduite & partir de différentes souches, dont certaines isolées
sur le terrain dans des foyers de Peste porcine, a permis de mettre en évidence au moins deux sous-
groupes de variantes sérologiques a 'intérieur du virus de la Peste porcine dont 'unicité antigé-
nique demeure une notion intangible. La souche « Thiverval » et la souche « Alfort » sont représen-
tatives d’un premier sous-groupe comprenant des souches vaccinales (souche « chinoise »). La sou-
che « 331 » est représentative du deuxiéme sous-groupe comprenant des variantes sérologiques
isolées sur le terrain dans des foyers de Peste porcine sub-clinique ou chronique.

Sur 14 élevages subissant des troubles de la reproduction (stérilité, momifications, avorte-
ments, mortinatalité, etc.) et des retards dans la croissance, nous avons identifié, dans 12 d’entre
eux, des foyers de Peste porcine chronique par isolement du virus ou par la mise en
évidence des anticorps neutralisants dans le sérum. On a montré l'existence de souches
de virus peu pathogénes dont la virulence se manifeste exclusivement sur le feetus et le
nouveau-né et caractérisées antigéniquement comme des variantes sérologiques appartenant au
deuxiéme sous-groupe (souche « 331 »). Deux des souches isolées sur le terrain en France font
I'objet d'une étude détaillée concernant les propriétés biologiques in vitro et in vivo. Ces souches
sont atténuées pour le porcelet de 20 kg dans les conditions du laboratoire. Elles présentent un
faible pouvoir immunogéne et, en culture cellulaire, leur multiplication est trés lente, associée &
une immunofluorescence faible et tardive. L’origine de ces souches sur le terrain fait 'objet de la
discussion. Il apparait que la méthode dite de sérovaccination pourrait jouer un réle déterminant
dans l'apparition et le développement de ces souches « variantes » dans les élevages.

(*) Travail réalisé en partie sur un Contrat Communauté Economiqge Européenne, I. N, R. A.
(®) Directeur du Laboratoire des Services Vétérinaires des Vosges, Epinal,
(3) Directeur du Laboratoire des Services Vétérinaires des Cotes-du-Nord, Saint-Brieuc.
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INTRODUCTION

I extension en France, ces derniéres années, de divers troubles pathologiques
intéressant la reproduction ou la croissance des jeunes porcelets préoccupe les
vétérinaires et les éleveurs dont les élevages deviennent déficitaires & long terme.
En raison de 1'étiologie virale souvent invoquée (virus SMEDI, Parvovirus, Pseudo-
rage, Influenza, et surtout Peste porcine), nous avons orienté une partie de nos
recherches sur 1'étude du role de la Peste porcine dans 1’évolution de tels troubles
(Huck, 1964 ; EMERSON, 1965 ; DUNNE, 1965, 1968, 1969 ; CARBREY, 1966 ; JOHN-
SON, 1969, 1972 ; KORN, 1969 ; WANG, 1g73).

La Peste porcine sous sa forme sub-clinique et surtout chronique intervient
essentiellement dans l'ensemble des troubles de la reproduction signalés sur le
terrain. La stérilité, les avortements, la mortinatalité, les malformations, les trem-
blements chez les porcelets nouveau-nés, les retards de croissance sont souvent en
relation avec I'évolution 4 bas bruit d’une Peste porcine sub-clinique intéressant
uniquement le jeune porcelet ou le feetus et causée par un virus faiblement virulent
dont l'identification au laboratoire est presque toujours laborieuse et délicate.

Nous nous sommes donc proposés d’isoler ces souches dans le but d’essayer
d’améliorer les techniques de diagnostic dans ce cas précis, compte teriu de leurs
propriétés particuliéres, et de tenter de déterminer leur origine. Nous souhaitons
étre prochainement en mesure de proposer des solutions originales permettant d’en-
treprendre une lutte efficace et économique par des moyens simples.

Nos recherches ont été développées, d'une part a partir d’'une souche améri-
caine responsable de Peste porcine chronique (souche « 331 »), d’autre part & partir
de souches manipulées au laboratoire ou isolées sur le terrain dans des foyers de mala-
die a allure chronique dans les départements des Vosges, de la Meurthe-et-Moselle
et des Cotes du Nord. Ces élevages ont été choisis en raison de l'existence de I'évolu-
tion lente et insidieuse de troubles de la reproduction ou de la croissance des
jeunes. Nous comptons poursuivre ces travaux sur un plus grand nombre de cas
et ceci dans d’autres départements grice a la collaboration des Services vétérinaires,
mais d’ores et déja les premiers résultats obtenus sont encourageants car ils mettent
tout particuliérement 'accent sur le réle des souches de virus de la Peste porcine
possédant a la fois les deux caractéres suivants :

a) pouvoir pathogéne faible s’exer¢ant uniquement sur le feetus et le jeune ;

b) pouvoir antigéne présentant des différences notables avec les souches déja
connues. Ces souches sont identifiées comme variantes sérologiques a l'aide de la
séroneutralisation en culture cellulaire,

Au cours de cet exposé, nous ferons tout d’abord un bref rappel des connaissances
concernant les variantes sérologiques du virus de la Peste porcine ; nous présenterons
ensuite les propriétés de la souche variante américaine « 331 » représentative pour
linstant d’un certain nombre de souches variantes identifiées en France par nos
soins ; enfin, nous exposerons les résultats obtenus a la suite des recherches entre-
prises au laboratoire en vue de préciser les caractéres biologiques de quelques souches
isolées en France en 1972 et en 1973 & 'aide de nouvelles techniques. Pour terminer
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nous envisagerons les applications pour le diagnostic et les hypothéses soulevées
par l'origine de ces souches variantes et leur relation avec le caractére chronique
de la maladie, sur le terrain.

MATERIEI, ET METHODES

A. — Cultures cellulaives

Pour la production et le titrage des virus ou le titrage des anticorps, nous avons utilisé les
cellules PK 15 cultivées en milieu Eagle-MEM additionné de 5 p. 100 de sérum embryonnaire de
veau (Froslo0).

B. — Virus
Souches vivulentes.

Souche Alfort a son 19¢ passage (clone A 19) dans les cellules PK 15. Sa production est réa-
lisée 4 38-39°C.

Souches atténuées.

La souche Thiverval (clone U 610) est un mutant froid utilisé comme vaccin vivant. Cette
souche a été proposée et acceptée comme souche de référence (sur le plan sérologique) en 1972 par
I'O. M. S. (programme de Virologie comparée). Sa production est réalisée & 31°C (AYNAUD ¢f al.,
1972, 1973 ; LAUNAIS ef al., 1972, 1974). La souche lapinisée chinoise « Suvac » (Institut Phy-
laxia, Budapest) a subi 40 passages en culture de cellules PK 15. Les souches lapinisées
chinoises « Pulawy » et « Perugia » constituées par le broyat de rates prélevées sur des lapins
a l'acmé thermique, nous ont été fournies respectivement par le Dr MiERzEJEWKA de
I'Institut Vétérinaire de Pulawy (Pologne) et par le Pr TorLoNE de 'Institut Zooprophylac-
tique de Perugia (Italie).

Souches variantes sévologiques.

La souche américaine « 331 » nous a été fournie par Dr MENGELING, AMEs (Iowa), U. S. A.
(MENGELING, 1968, 1969, 1970 ; PIRTLE, 197I).

Les souches « Loud » et « B 1924 » ont été isolées en 1973 dans le département des Cotes du
Nord. Ces deux souches sont utilisées a leur 5eme passage en cuiture cellulaire.

Pour le titrage de chacune de ces souches, nous avons pratiqué les techniques d’immunofluo-
rescence décrites précédemment (AYNAUD, 1972).

Le virus de la Maladie des muqueuses des bovins (souche de référence « NADL » ) est titré
par la méthode des plages sous 1 p. 100 d’agarose en culture primaire de testicules de veaun
selon des techniques décrites précédemment (CORTHIER, 1973).

C. — Techniques de séroneutvalisation en culture cellulaive
Les deux méthodes suivantes ont été utilisées :

Méthode a « virus variable et sérum constant ».

On mélange en quantités identiques le sérum a une dilution fixe appropriée dans du milien
de Eagle et la suspension virale aux différentes dilutions. Le mélange est incubé a 37°C pendant
une heure. A I'aide des techniques d’immunofluorescence on détermine le titre infectieux résiduel
apres séroneutralisation. La différence entre le titre en log du virus non neutralisé et celui du virus
mis en présence du sérum A tester représente l'index de neutralisation (IN).

Méthode & « virus constant et sérum varviable ».

A un volume contenant un nombre préétabli de particules virales infectieuses (200 & 300)
on ajoute un volume identique de sérum a des dilutions croissantes. Aprés homogénéisation les
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mélanges sont portés & 37°C pendant une heure, puis on détermine par titrage le nombre d’unités
formant des plages restant aprés neutralisation. L’activité neutralisante d’un sérum vis-a-vis
d’une souche donnée est déterminée par la dilution de sérum conduisant 4 une perte de 50 p. 100
du pouvoir infectieux. Pour chacun des sérums étudiés par cette méthode, le titre est déterminé
graphiquement.

D. — Amntisérums produits au laboratoive

Tous les antisérums ont été produits par I'injection du virus vivant 4 des animaux sensibles
(dépourvus d’anticorps avant I'immunisation).

E. — Techniques mises en ceuvre pour le diagnostic de la Peste porcine chvonique au laboratoive

Principes généraux.

En face de tels troubles, il est impératif d’envisager de rechercher simultanément la présence
de virus dans les divers organes (rate, amygdales, etc.) et la présence d’anticorps neutralisants
spécifiques dans le sérum de plusieurs animaux (reproducteurs). En effet, non seulement les souches
responsables de ces Pestes porcines chroniques sont difficiles a isoler en culture cellulaire en raison
d’une fluorescence extrémement faible et tardive, et du pouvoir infectieux anormalement bas
du virus quand il est présent, mais encore chez beaucoup d’animaux atteints on sait que coexis-
tent dans 1'organisme le virus et les anticorps neutralisants. De ce fait, lors du broyage du maté-
riel suspect (rate par exemple) au laboratoire on libére le virus intracellulaire qui va se trouver
au contact des anticorps du sérum. On favorise donc la neutralisation du virus ce qui entraine un
diagnostic négatif alors que le virus est présent dans ’organe prélevé. Il faut toutefois remarquer
que la technique du cryostat malgré ses difficultés pallie tous ces inconvénients et permet de
détecter 'antigéne in situ, dans le cytoplasme des cellules infectées de I'organe suspect.

TABLEAU I
Recherches A envisager
Animaux Matériels i prélever Anti
. nticorps
Virus !
neutralisants
Reproducteurs (sérum ........... (SRS
placenta.......... @
Embryons (1) |totalité........... &)
rate-foie ®
Feetus (2) rein-poumon | ~°°
sérum ........... ® &)
Porcelets n’ayant [sérum ........... @
pas bu le colostrum rate-ganglions .... @
sérum ........... @ e
Porcelets plus agés|rate-ganglions | ®
amygdales '

(*) Jusqu’a 30-45 jours.

(2) De 30-45 jours jusqu’a la mise-bas.

(3) Recherches entreprises seulement dans la mesure ol la vaccination
n’est pas pratiquée dans I’élevage.
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Techniques .
Prélévements.

En fonction de I'Age des animaux ou de leur état immunitaire, on oriente les prélévements
et les modalités de leur analyse dans un sens ou dans l'autre, comme nous le suggérons dans le
tableau 1.

Traitement des prélévements : les méthodes classiques préconisées pour mettre en ceuvre
le diagnostic de la Peste porcine au laboratoire conduisent dans ce cas a des échecs répétés. En
effet, habituellement on procéde a4 un broyage du matériel suspect que 'on inocule a des tapis
de cellules PK 15. Aprés une incubation de 24 & 48 heures, on réalise des passages aveugles en
inoculant le 1er passage sur un tapis cellulaire neuf. Avec les souches pleinement virulentes, ces
techniques sont trés efficaces et dés le premier passage on peut observer une intense fluorescence
spécifique. Mais, hélas, dans notre expérience, ces techniques sont inopérantes. Aussi avons nous
di mettre au point une nouvelle technique d’isolement du virus plus sensible, mais plus laborieuse
et plus longue (tabl. 2).

TABLEAU 2

Technique d’isolement du virus

Matériels suspects (rate, amygdales)

broyat

v

cellules PK 16 —> INFECTION EN SUSPENSION
fraichement trypsinées

sous agitation pendant 1 a 2 heures

a 37°C
lavage
1er passage incubation 2 37°C tube de Immunofluorescence
g —> pendant 4 a 5 jours Leighton <

v

trypsination et repiquage

2¢ passage —> incubatior} a 2370(: tu.b e de <«—— Immunofluorescence
pendant 4 a 5 jours Leighton
etc.

A partir du broyat du matériel suspect, nous infectons en suspension une population de cel-
lules PK 15 fraichement trypsinées sous agitation pendant une a deux heures a 37°C. Aprés
lavage, les cellules infectées sont alors incubées dans des boites Falcon en présence de milieu de
croissance. Aprés 4 ou 5 jours d’incubation a 37°C, on trypsine et on repique le tapis cellulaire
infecté dont les cellules se sont largement multipliées en entrainant avec elles I’antigéne viral.
L’opération est ainsi répétée tous les 4 ou 5 jours, en prenant soin a chaque repiquage de placer
en parallele des échantillons de cellules dans des tubes de Leighton pour coloration avec les anti-
corps fluorescents. Les tubes de Leighton sont ensemencés avec un nombre convenable de cellules
permettant au tapis d’arriver juste en confluence aprés trois jours d’incubation a 37°C. Au bout
de ce temps, les tubes sont incubés pendant 18 & 24 heures dans une étuve réglée & 29-30°C avant
d’étre fixés A I'acétone et colorés en immunofluorescence. Ces deux détails techniques sont & notre
avis essentiels car ils conditionnent dans une grande mesure le résultat final. En les respectant,

Annales de Recherches vétérinaires. — 1974. 3
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on s’assure généralement une lecture plus facile en raison de la fluorescence spécifique plus intense
et du meilleur contraste entre les cellules infectées et le reste du tapis. La mise en ceuvre de cette
technique dans un certain nombre de cas, en 1973, nous a permis d’identifier dés le premier
passage une fluorescence faible mais spécifique.

Il arrive fréquemment que I’'on n’arrive pas a isoler le virus pour I'une des raisons suivantes:

10 il n'y a pas de virus dans les échantillons ;
2° le virus existe, mais se trouve neutralisé par les anticorps spécifiques souvent rencontrés
dans le sérum d’animaux présentant des troubles chroniques.
I1 est alors intéressant de procéder & des recherches sérologiques a partir des échantillons
de sérum que ’on aura eu soin de prélever. L'utilisation des techniques classiques de séroneu-
tralisation en culture cellulaire donne généralement une réponse en 24-48 heures.

Identification des variantes sévologiques du virus.

Nous avons mis au point deux techniques différentes faisant chacune intervenir la séroneu-
tralisation en culture cellulaire.

Identification divecte & partiv de sérums prélevés sur le tervain : a partir des échantillons
de sérums, on recherche ’'activité neutralisante simultanément vis-a-vis de la souche « Alfort »,
ou de la souche « Thiverval », souches appartenant, avec la souche « Chinoise », au premier sous-
groupe de variantes et vis-2-vis de la souche « 331 » représentative du deuxiéme sous-groupe.
Dans ces conditions, par un test immunologique simple et rapide, nous sommes en mesure d’iden-
tifier une immunité spécifique de 1'un ou de I'autre sous-groupe et du méme coup d’apporter une
réponse au diagnostic. Toutefois, en I'absence d’activité neutralisante décelable il est nécessaire
de recourir a la deuxiéme technique, plus longue et laborieuse.

Identification indivecte & partiv du virus infectieux isolé : dans la mesure ou on a pu
isoler le virus a partir des prélévements sur le terrain et ol la souche est difficile & manipuler,
(faible pouvoir infectieux, fluorescence difficile & identifier), ce qui est généralement le cas, on
est obligé de mettre en ceuvre la technique suivante :

Le virus isol€ en culture cellulaire est injecté par voie intramusculaire & des jeunes porcelets,
de 15 & 30 kg, issus de truies non vaccinées (point imporviant). Quatre 3 cinq semaines aprés, le
sérum est prélevé en vue de rechercher l'activité neutralisante vis-a-vis du premier sous-
groupe de variantes ou du deuxiéme; les animaux sont ensuite éprouvés avec la souche
virulente « Alfort » Cette technique, employée dans un seul cas (souches « Loud » et B 1924),
nous a permis d’identifier facilement la présence d’une variante sérologique appartenant
au deuxiéme sous-groupe.

F. — La notion de vaviation sévologique dans la Peste porcine

Nous ne possédons que trés peu d’informations précises concernant les variantes sérolo-
giques car ce n’est que depuis 1971, avec les travaux de PIRTLE, que I'on a recours aux techniques
de séroneutralisation en culture cellulaire associées 4 celles de I'immunofluorescence pour aborder
I'étude de cette question. Les techniques ainsi mises en ceuvre sont reproductibles, sensibles et
précises, permettant de caractériser de fagon quantitative les variations antigéniques du virus
4 l'aide des antisérums spécifiques. Nous commencons en effet & disposer d’informations réelle-
ment utilisables dans ce domaine. Par analogie, on a retrouvé les mémes difficultés dans ’étude
du virus de la Rage et c’est seulement depuis 1973 que I'on arrive a déceler les différences anti-
géniques entre plusieurs souches de virus rabique grice a la séroneutralisation en culture cellu-
laire (WIKTOR, 1973).

Une variante sérologique n’est identifiée comme telle que dans la mesure oll on peut carac-
tériser une différence antigénique de fagon significative grace & un test immunologique simple
et quantitatif tel que la technique de séroneutralisation en culture cellulaire. En matiére de Peste
porcine, avant 1971, les tests de séroprévention mis en ceuvre in vivo & partir de porcelets sen-
sibles ont fourni des informations permettant certes d’affirmer V'existence de variations séro-
logiques, mais sans qu’il soit toutefois possible de caractériser les différences antigéniques. On
avait seulement établi que pour certaines variantes sérologiques possédant un pouvoir patho-
géne élevé pour le Porc, il était nécessaire de doubler la dose normale de sérum administré
préventivement. Ces résultats suggéraient que le pouvoir infectieux de la variante était partielle-
ment neutralisé par un antisérum spécifique de la souche dite normale. Par ailleurs, il semble
bien qu’il ait régné parfois une certaine confusion entre les variations de la virulence pour le Pore
et les variations de l’activité antigénique du virus en raison de la fréquence, ces dix derniéres
années, de la relation trés apparente entre le caractére sub-clinique ou chronique de la maladie
observée sur le terrain et le caractére de variante sérologique des souches isolées. Ces deux carac-
téres sont indépendants puisque vers les années 1949-1952 ont sévi aux U. S. A,, puis en France
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et derniérement a4 Cuba en 1968 des épizooties provoquées par des variantes sérologiques iden-
tifiées comme telles et possédant une virulence accusée pour le Porc.

Si on considére le tableau 3, on est obligé de constater que la mise en évidence des variantes
sérologiques douées de virulence pour le Porc coincide dans le temps avec une prophylaxie médi-
cale basée sur la technique de séroinoculation de DorsET et sur l'utilisation du vaccin au cristal
violet, tandis que la détection de variantes faiblement virulentes (« chroniques ») coincide, en
dehors du cas de Cuba, avec '’extension de la prophylaxie médicale basée sur I'utilisation des
vaccins vivants (sérovaccination).

Sur un plan fondamental, la variation sérologique décelable par séroprévention ou séro-
neutralisation fait intervenir les anticorps neutralisants agissant essentiellement a la surface
du virus et, de ce fait, a comme support matériel des modifications du motif antigénique au niveau
des protéines de structure situédes & la surface du virion ; tandis que la variation du pouvoir
pathogéne pour le Porc a plusieurs supports matériels, d’une part la structure protéique globale
du virion liée & la stabilité du pouvoir infectieux dans le milieu extracellulaire, d’autre part les
propriétés des protéines virales a fonction enzymatique liées aux conditions générales de la repli-
cation intracellulaire du virus.

11 convient en outre de rappeler que 1'unicité antigénique du virus de la Peste porcine demeure
pour l'instant une notion intangible en raison du trés large recouvrement antigénique observé
entre toutes les souches étudiées. Les épreuves d’immunité croisée pratiquées & I'aide de vaccins
trés immunogénes ont toujours révélé 'unicité antigénique du virus.

TABLEAU 3

Variantes sévologiques du virus
de la peste povcine classique isolées & ce jour

Test immu- Pouvoir
Année Lieu . pathogéne Auteurs Références
nologique
de la souche
1951 U. S, A. in vivo pathogéne DALE J. amer. veter. med. Ass., 1951, 118,
279.
1951 U. S. A. n vivo pathogéne WILLIAMSON |]. amer. veter. med. Ass., 1951, 119,
382.
1952 Maroc in vivo pathogéne ZOTTNER Maroc Médical, 1952, 81, 409.
1953 France in vivo | pathogéne Lucas et al. |Rec. Méd. vétér., 1953, 129, 18.
1959 France in vivo « chronique » | GORET Bull. Acad. vétér., 1959, 10, 657.
1964 Allemagne| in vivo « chronique » KorN Zbl. veter.-med., 1964, 11, 40.
Fédérale
1968 Cuba in vivo pathogéne KoroNDI Acta. veler. acad. sci. hungar. 1968,
18, 187.
1971 U. S. A. in vitro « chronique » PIRTLE Amer, J. veter. ves., 1971, 32, 1473.

RESULTATS

A. — Résultats obtenus au laboratoire

Propriétés de la souche « 331 »..

La souche « 331 » a été isolée lors d’une épizootie aux U. S. A., dans I'fitat de
I'Towa. Depuis 1968 'équipe de MENGELING a poursuivi I’étude des caractéres in
vivo et in vitro de cette souche démontrant, d'une part qu’elle était responsable
expérimentalement de I'évolution de la Peste porcine chronique, d’autre part qu’elle
présentait des différences antigéniques importantes décelables grice 4 des tests de
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séroneutralisation en culture cellulaire (cellules PK 15) permettant ainsi de la
considérer comme une variante sérologique. A mnotre tour, nous avons entrepris
I'étude de la souche « 33I » dans le but de comparer ses propriétés avec celles de
diverses souches frangaises étudiées dans notre laboratoire. Nos résultats ont déja
été partiellement publiés en 1972. Inoculée & des porcelets sensibles, de 15-20 kg,
cette souche posséde une virulence modérée (2 morts sur 18) et une activité immu-
nogéne d’intensité normale. Chez les porcelets survivants nous avons observé une
excellente production d’anticorps mneutralisants spécifiques. Tous les animaux
se sont avérés totalement résistants & 1'épreuve virulente (souche Alfort) (tabl. 10,
fig. 4 c).

In vitro, les résultats du tableau 8 révélent que la souche « 331 » se situe entre
les souches pleinement virulentes et les souches totalement atténuées. Sa fragilité
est moyenne et la température optimale de développement se situe autour de 35°C.
Du point de vue sérologique, nos résultats ont confirmé ceux de PIRTLE (197I).
Nous avons en effet également observé, A 'aide de la séroneutralisation en culture
cellulaire, des différences antigéniques importantes entre la souche « 331 » représen-
tative d'un sous-groupe de variantes et les autres souches (« Alfort », « Thiverval »,
« Chinoise ») appartenant 4 un sous-groupe plus important comprenant, semble-t-il,
la plupart des souches dites « normales » au point de vue sérologique. L es résultats
du tableau 10 et de la figure 4 suggérent qu’il existerait au moins deux sous-groupes
de variantes sérologiques du virus dont l'importance respective sera a préciser.
Nous avons alors poursuivi nos travaux pour tenter de situer par rapport a ces deux
sous-groupes un certain nombre de souches isolées sur le terrain dans des foyers de
Peste porcine chronique (tabl. 9, 10, 1I).

Nous devons aussi faire remarquer que les résultats obtenus dans notre labo-
ratoire par CORTHIER, utilisant également la séroneutralisation en culture cellulaire,
conduisent & établir un rapprochement antigénique plus étroit entre la souche
« 331 » et un certain nombre de souches du virus de la Maladie des muqueuses ; ce
qui constitue un argument supplémentaire en faveur de l'existence d’au moins
deux sous-groupes de variantes sérologiques du virus. Les questions soulevées par
ce résultat original seront envisagées au cours de la discussion.

B. — Résultats obtenus sur le terrain

a. Résultats globaux.

Dés 1953, 'équipe du Laboratoire Central de Contréle et de Recherches Vété-
rinaires d’Alfort avait isolé et identifié une variante sérologique pathogéne pour le
Porc, responsable d’une grave épizootie dans la région parisienne. La souche variante
ainsi isolée possédait, semble-t-il, des caractéres analogues aux diverses variantes
isolées par DALE aux U. S. A. vers 1951. Par la suite, en 1959, GORET ef al. ont &
leur tour isolé dans des foyers de maladie sub-clinique quatre souches de virus dont
deux furent identifiées comme étant des variantes sérologiques. Ces quatre souches
possédaient une faible virulence pour les adultes tandis que les jeunes sujets, plus
sensibles au pouvoir pathogéne, accusaient un spectaculaire retard de croissance.

Les enquétes poursuivies en 1972-1973 par les Services vétérinaires ont révélé
que les exploitations touchées par la maladie étaient principalement des troupeaux

a

de reproducteurs. Pendant de longs mois I'éleveur assiste & une dégradation pro-
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gressive de 1'état sanitaire de son troupeau caractérisée par une maladie d’allure
chronique, lente et persistante, touchant essentiellement les reproducteurs et les
jeunes. Les signes cliniques sont discrets ou absents chez les adultes. I’ensemble
des troubles affecte de fagon trés importante le niveau général de la production des
porcelets (stérilité, avortements, mortinatalité). Le retard de croissance est de plus
le caractére commun observé dans presque tous les foyers rencontrés sur le terrain.

Grice aux recherches menées en collaboration avec les Services vétérinaires
des départements des Vosges, de la Meurthe-et-Moselle et des Cotes-du-Nord nous
avons pu nous rendre rapidement compte des difficultés nombreuses que présente
le diagnostic au laboratoire de ces cas, ce qui nous a donné I'occasion de mettre au
point quelques techniques nouvelles et de contribuer 4 'amélioration du diagnostic.

Nos recherches ont porté sur 14 exploitations (tabl. 5) dans lesquelles les animaux
présentaient des signes pathologiques d’allure chronique décrits précédemment.
Les résultats globaux sont présentés dans le tableau 4.

TABLEAU 4

Peste porcine chyonique et variations sévologiques du virus
Résultats globaux (1972-1973)

Nombre de foyers
No.m b1"e Nombre de foyers positifs : 12 ol des va.rlatlons
exploitations sérologiques
ont été identifiées
déclarés positifs a;déclarés positifs a
14 la suite de I’isole-| la suite de la re- 6
ment du virus : 7| cherche des anti-
corps : 8 (1)

(*) Dont deux foyers ol ont été identifiés & la fois les anticorps
neutralisants et le virus.

Nous avons été en mesure au début de I'année 1973 d’isoler, de cultiver et d’en-
tretenir quelques souches isolées dans des élevages présentant des troubles de la
reproduction. A partir de ce matériel, il a été possible d’aborder 1’étude des carac-
teres de ces virus mal connus. Par ailleurs, chaque fois que nous le pouvions, des
prélévements de sérums étaient effectués sur des animaux (reproducteurs, porcelets
ou adultes) en vue de recherches sérologiques.

Dans la plupart des cas étudiés, l'isolement du virus est apparu laborieux,
difficile, en raison des caractéres particuliers propres a ces souches de Peste porcine
« chronique ». En effet ces virus possédent un faible pouvoir infectieux en culture
cellulaire. Dans les organes leur titre infectieux dépasse rarement 10'. De plus, pour
parvenir & observer des plages de cellules fluorescentes d’un diameétre normal (30 a
50 cellules fluorescentes), il est nécessaire de prolonger 'incubation & 37°C pendant
trois jours (24 h pour les souches virulentes). Dans ces conditions, les tapis cellu-



J. M. AYNAUD ET COLL.

66

*(0%/1) WNIPS NP UONIBSHEINAT 9P Xopul ()

“(d 008 ¢ 00g) SITA NP Xnapoajur soanod o[ 001 *d 0§ 9P PIMPp1 9p S|qedes WIS NP UOHNRA (i)

QUILLIDIPP UOU ¢ (TN

10 G0 > g ol SYUSWS[qUIAT) eL-v-g
I‘r g0 > G ou an SWINIPS ¢ ¢ smof g-g s19a e
(s) 31 (z) 60 > 1 ou DO g PION-TP-$930D)
SIUSUIS[qUIAT) GL-6-9C
aN aN ¢} 3 d ue aSessed 9 ne jusod [ESBU J9UI0D ¢ snbrydoaye ajrurgx o850,
suonedyruom GL-6-9T
aN AN ¢t 3 d ue o8essed o9 ne yryrsod SUOJIOAR,P UIRI 13 )8l  syuoTIR) T0A® so3%0,,
GL-§-LT
03/v > () 03/1 aN umms | an Sos0p
90UESSIOI0 9P SpIejal
(neorqey 1roa) (nee[qe} 1jos) %e Ad Sem[ee U SUWINIPS 67 * sofepSiwre H wlos.mommﬁwﬁu TLEY SIEl
FFF F sofessed o8 19 oL xne jnsod ¢ syuome} AL SI8SOA
ST 31d s9nyeo ms ¢ QLIS TL-8-8
aN aN o8essed % ne yisod se[epaAwe : oyel ! SJUSUIIIIOAR $98s0A
ST 3 d S0 s GL-T-9T
aN aN agessed »% ne ysod el SpuswRyI0AE S98SOA
1eg-nyue JI0JIy-ue
S}}NST 39 SNITA 9YIYIY SJUIWIARRIJ anbrui)y SIOURIPIPY
wnags 9 suep sdIoonuep SAYOISYISY

UID LAY 3] ANS SFFSYVIA SIYIAIYIIY

S QvVaTavL



67

PESTE PORCINE CHRONIQUE EN FRANCE

PUILIAYP UON : N

8 'I9&} SWINIPS 09 SpudWAquUIST} €L67 Inoe
sod medpu msod [eseu 33U100 {S)USUIIIIOAR PIIIPIS| O[PSO -13-9UI N
ofessed 31 ne Jisod g ou
afessed 51 ne Jpsod § ou < Smeo} &
1ye39u g ou ¢ €L6T I81IA9]
ofessed z| e Jusod | o «—— sejuaoe[d g SJUSUWILLIOA®. ¢ 93I[119)S PION-NP-53300)
aN g <:gol -« spu-j10m syopRoI0d
aN g <:ToU op SWNJIPS 7
¢ ¢ 9ULIEIP { UOHOWO0] 8L-9-LG
Lo §0 > anN wnigs ©] 9p 9Iqnox PION-NP-$91Q)
¢ < - -] -
m\ m..e ; G ol an \ sumis g ,muueEwEEwb EL-L-18
'z 80: 71U < PHfEIRUNIOW PION-NP-531QD
c‘0 80: % ou
€0 §0:¢ ol
1[ejeur}Iou -c-
ge IT:%ou an SUNIPS § w M.uﬂwﬁe.wugm Uqumnw.Mwuoo
€0 €°0 : | ol S9INI) v
0'r 3'0 : ye1IdA
1g¢-nue J03[v-nue
$1BINSIT 19 SNITA IYOIAY0dY SIUSTIIAJ[RIJ anbrunn SIOUDIINT

wmips 9] suep sdiodnue,p seyYd19YIRY

ULV 44T 3] ANS SIFSUVIA SIYIAIYINY

(opms) S nvaTavy



68 J. M. AYNAUD ET COLL.

laires sont souvent trop chargés en cellules ce qui favorise I'apparition de fluores-
cence non spécifique masquant la faible fluorescence spécifique due au virus. Pour
éviter ces inconvénients, l'utilisation de tapis non confluents ou de populations
cellulaires de faible densité est recommandée. Par ailleurs l'incubation 4 29-30°C
pendant une nuit, juste avant la coloration, permet généralement d’améliorer
Uefficacité de la technique.

En raison du faible pouvoir infectieux de ces souches, méme aprés 4 A 5 passages
en culture de cellules PX 15, il nous est souvent arrivé de perdre quelques souches
au cours des passages par l'inactivation causée par un cycle de congélation-décon-
gélation. Aussi, maintenant, les passages sont effectués tout simplement en tryp-
sinant les cellules infectées. Les souches de virus sont protégées de l'inactivation
au congélateur parI'addition de diméthylsulfoxide (54 10 p. 100) lors de la conservation.

Dans certains cas étudiés en 1972, le virus n’a pu étre isolé qu’aux 7¢ et 8¢ pas-
sages aveugles, c’est-4-dire au bout de 30 & 40 jours. On voit I'intérét des recherches
sérologiques qui donnent alors une réponse en 24 et 48 heures. Notons aussi que pour
chacun des six cas oll nous avons identifié la présence d’une variante sérologique,
une différence significative a été observée dans les intensités respectives des activités
neutralisantes vis-a-vis des deux souches de virus (Alfort et 331). Il convient enfin
de remarquer que des cas, déclarés positifs par nos techniques, étaient considérés
comme douteux ou méme négatifs par les techniques classiques. En échappant au
diagnostic de laboratoire, des foyers de Peste porcine sub-clinique ou chronique
non identifiée peuvent a la faveur des courants commerciaux s’étendre dangereu-
sement et entrainer i long terme des pertes économiques importantes.

De cette étude, il ressort que l'identification au laboratoire de la Peste porcine
sous sa forme sub-clinique ou chronique est délicate et laborieuse en raison des
caractéres particuliers des souches responsables. Il serait judicieux de développer
un diagnostic basé & la fois sur la recherche du virus par les nouvelles techniques
proposées et sur celle des anticorps neutralisants spécifiques du virus (et de ses
variantes). Il apparait enfin que le résultat final de tout essai d’isolement du virus
en culture cellulaire dépend en grande partie d'un certain nombre de détails tech-
niques dont I'importance est i souligner.

b. Enguéte sérologique approfondie réalisée dans deux exploitations (élevage-engrais-
sement).

En collaboration avec les Services vétérinaires du département des Vosges
et de la Meurthe-et-Moselle, nous avons été conduits & nous intéresser en 1972 et
1973 a deux importantes exploitations subissant depuis de longs mois des troubles
de la reproduction et d’inquiétants retards dans la croissance et l'engraissement
des animaux. Des recherches antérieures entreprises pour essayer de mettre en
évidence, par les méthodes classiques habituelles, le virus de la Peste porcine avaient
été négatives. Dans la premiére exploitation, lors de 'abattage d’une trentaine d’ani-
maux en fin d’engraissement, nous avons eu l'occasion de prélever sur chaque
individu les ganglions, les amygdales ainsi que des échantillons de sérum. A partir
du broyat des ganglions et des amygdales, nous avons laborieusement isolé aux 7¢
et au 8¢ passages aveugles en culture cellulaire un virus caractérisé essentiellement
par un trés faible pouvoir infectieux et par une fluorescence d’une intensité réduite
(Tabl. 5).
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Sur chacun des 29 sérums prélevés a l'abattoir, nous avons procédé a la
recherche de l'activité neutralisante anti-Peste porcine simultanément envers la
souche « Alfort » et la souche « 331 » du virus de la Peste porcine et également envers
la souche NADI, du virus de la Maladie des muqueuses. Présentés dans le tableau 7
et dans la figure 2 les résultats révélent que sur 29 sérums (dilués au 1/20), 19 pos-
sédent un index de neutralisation supérieur ou égal a 0,8, dont g, supérieur ou égal
4 1 pour la souche « 331 ». Tandis que vis-a-vis de la souche « Alfort » pas un seul des
29 sérums ne posséde un index de neutralisation supérieur a 0,8. Aucun des
sérums analysés n’a d’activité neutralisante envers le virus de la Maladie des
muqueuses (souche NADL).

TABLEAU 6

Porcelets de 15-20 kg (issus de truies non vaccinées) vaccinés
contre la Peste porcine avec la souche « Thiverval »
Activité neutralisante (index de neutralisation : IN) de 47 sérums (dilués au 1/20)
envers & souches sérologiquement difféventes du virus de la Peste porcine

(331 et Alfort)

Neo Souche Souche No Souche Souche
Alfort 331 Alfort 331
1 =6 > 4,3 26 5,5 =4
2 =6 > 4,3 27 5 3,4
3 =6 4,3 28 4,7 2,1
4 =z 6 4,9 29 4,7 3,2
5 =6 3,4 30 4,5 3,5
6 =>6 > 4,0 31 3,8 1,9
7 =6 3,5 32 3,7 4,3
8 =6 3,4 33 3,6 3,5
9 =6 2,1 34 3,5 1,2
10 =6 3,7 35 3,4 1,9
11 =5 & 36 3,4 3,2
12 =5 4 37 3,3 2,2
13 =5 3,5 38 3,3 1,7
14 =5 4,3 39 3,3 1,5
15 =25 1,8 40 3,2 1,8
16 =35 2 4,3 41 3,2 2,2
17 =5 2z 4,3 42 31 1,7
18 =95 3,2 43 3,0 1,3
19 =5 = 4,3 44 3,0 1,9
20 =5 4,0 45 3,0 1,5
21 =5 3,5 46 2,7 1,9
22 =5 3,0 47 1,8 1,0
23 =5 3,8
2% >5 1,7
25 =5 3,7

Dans la deuxiéme exploitation (tabl. 8), nous avons pu obtenir 60 sérums col-
lectés sur des animaux de tous 4ges y compris une truie et surtout le verrat, seul
animal ayant subi la sérovaccination peu avant son introduction dans 1'élevage.
Sur chacun de ces sérums dilués au 1/20 nous avons & nouveau recherché les acti-
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vités neutralisantes respectivement spécifiques des souches « 331 » et « Alfort » du
virus de la Peste porcine et de Ja souche « NADI, » du virus de la Maladie des
muqueuses.

TABLEAU 7

Sérums prélevés suv des porcs (8o-100 kg) dans un élevage du département des Vosges (1972)
présentant :

— des troubles de la reproduction (stérilité, avortements...) ;

— des signes cliniques et de la mortalité chez les porcelets nouveau-nés ;

— un retard de croissance chez les animaux plus agés.

(La vaccination n’est pas pratiquée dans cet élevage. Seul le verrat a été sérovacciné avant
son introduction).

Activité neutralisante (index de neutralisation : IN) de 29 sérums dilués au 1/20 envers deux
souches sérologiquement différentes (Alfort et 331) du virus de la Peste povcine classique
(PPC) ¢t envers la souche NADL du vivus de la Maladie des muqueuses (MM).

Virus PPC Virus MM Virus PPC Virus MM
Sé:.ll‘:m IN IN IN Séfll:m IN IN IN
souche souche souche
souche 331 Alfort NADL souche 331 | souche Alfort NADL
1 1,6 < 0,1 0,1 25 0,6 0,1 ND
2 1,5 0,3 0,3 2 0,6 < 041 ND
3 1,4 0,4 0,1 27 0,5 < 0,1 ND
4 1,2 0,6 0,1 28 0,5 < 0,1 ND
5 1,2 0,5 0,0 29 0,1 < 0,1 ND
6 1,1 0,4 0,4
7 1,0 0,4 0,3
8 1,0 < 0,1 0,3
9 1,0 0,3 0,4 IN : Index de neutralisation,
10 0,9 0,4 0,3
11 0,9 0,2 0,0 Remargue : A& particr du broyat des amygdales,
12 0,9 0,2 0,3 Iimmunofluorescence spécifique a été observée en
13 0,9 0,7 0,4 culture de cellules PK 15.
14 0,9 < 0,1 0,0
15 0,9 0,5 0,1
16 0,8 0,7 0,1
17 0,8 < 0,1 ND
18 0,8 0,7 ND
19 0,8 0,1 ND
20 0,7 < 0,1 ND
21 0,7 < 0,1 ND
22 0,7 < 0,1 ND
23 0,7 0,6 ND
24 0,7 0,5 ND

Présentés dans le tableau 8 et la figure 3, les résultats obtenus se révélent
semblables A ceux du premier cas. Nous observons & nouveau une proportion impor-
tante (37 sur 60) de sérums positifs vis-a-vis de la souche 331, tandis que 59 sérums
sur 60 apparaissent dépourvus d’activité anticorps envers la souche « Alfort » II.
n'y a pas d’activité antivirus de la Maladie des muqueuses. Notons que le seul animal
possédant des anticorps contre la souche « Alfort » est le verrat, qui est par ailleurs
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TABLEAU 8

Sévums prélevés sur des poves de tous dges dans un élevage du département de la Meurthe et Moselle
(1973) présentant :
— des troubles de reproduction (stérilité, avortements...) ;
— des signes cliniques et de la mortalité chez les porcelets ;

— un retard de croissance chez les animaux plus 4gés.

(la vaccination n’est pas pratiquée dans cet élevage. Seul le verrat a été sérovacciné avant
son introduction).

Activité neutvalisante (index de neutralisation : IN) de 60 sérums dilués au 1/20 envers deux souches
sérologiquement difféventes (Alfort et 331) du virus de la Peste povcine classique (PPC) et

vis-a-vis de la souche NADL du virus de la Maladie des mugqueuses (MM).

Virus PPC Virus MM Virus PPC Virus MM
Sérum 4
o IN () IN IN Sefl‘.}m N IN IN
souche 331 souche souche souche 331 souche souche
Alfort NADL Alfort NADL
8.16.3 > 2,2 0,5 < 0,11 8.27.15.2 0,6 < 0,1 ND
6.8.8 1,9 0,1 0,1 8.21 0,6 < 0,1 ND
6.37 1,9 < 0,1 ND 6.131 0,6 0,1 ND
8.1.2 1,9 0,1 < 0,1 6.39 0,6 0,1 ND
6.19.2 1,7 2,8 ND 6.13.2 0,6 < 0,1 ND
6.13.3 1,6 0,1 < 01 8.23 0,6 0,1 ND
8.27.31 0,6 0,1 ND
8.6.14 1,5 0,1 0,6 ;
8.27.832 0,5 0,2 ND
6.35 1,5 0,1 0,1
8.619 0,5 0,4 ND
8.2.6 1,4 0,1 ND .
. 8.25 0,5 0,1 ND
8.97.13 1,4 < 0,1 < 0,1
7.13.2 0,5 0,1 ND
6.13.9 1,2 0,4 0,6
6.13.10 0,5 0,2 ND
8.27.10 1,1 0,3 0,3 =
6.13.1 0,5 0,1 ND
41 1,1 0,4 < 0,1
7.13.3 0,5 0,2 ND
6.32 1,0 < 0,1 0,6 !
8.20 0,4 0,1 . ND
8.27.11 1,0 < 0,1 < 01 6.19.3 0.4 o1 ND
8.22 1,0 0,1 0,1 i == =
8.27.1 0,9 < 041 ND 6.39 0,3 0,1 ND
8.27.16 0,9 < 0,1 0,1 8.17 0,3 < 0,1 ND
8.67 0,9 0,5 < 0,1 6.19.1 0,3 0,4 ND
8.13.8 0,9 ,2 ND 6.13.4 0,3 < 01 ND
2.16.15 0,8 0,4 ND 7.13.5 0,3 0,1 ND
8.6.12 0,7 0,2 ND 7.13.4 0,2 0,1 ND
8.28 0,7 0,1 ND 6.13.11 0,2 < 0,1 ND
8.27.30 0,7 0,1 ND 6.34 0,1 < 01 ND
8.27.29 0,7 0,1 ND 7.13.1 0,1 < 0,1 ND
8.18 0,6 < 0,1 ND 6.31 0,1 < 0,1 ND
8.63 0,6 0,1 ND 4.2 < 0,1 0,1 ND
8.27.151 0,6 < 0,1 ND 6.33 < 0,1 < 0,1 ND
8.24 0,6 0,1 ND 8.16.14 < 0,1 0,1 ND
8.19 0,6 0,1 ND 8.27.14 < 0,1 0,1 ND
Remarque :

— le n® 6.19.2 est un verrat sérovacciné;

— le n° 6.19.3 est une truie non sérovaccinée ;

— 2 partir de prélévements sur des animaux suspects, Pimmunofluorescence a été observée en

culture de cellules PK 15,

() IN = Index de neutralisation




PESTE PORCINE CHRONIQUE EN FRANCE 73

le seul sujet sérovacciné. Dans ce cas, 'activité anti « Alfort » (IN : 2,8) est plus
importante que l'activité anti « 331 » (IN : 1,7) soulignant & nouveau, sur le plan
sérologique, I'appartenance des vaccins vivants utilisés actuellement au premier
sous-groupe sérologique représenté par la souche « Alfort ». Cette observation est
largement confirmée par les résultats présentés dans les tableaux 11 et 6 ainsi que
dans la figure 1. Dans le tableau 6 et la figure 1, sont présentés les résultats relatifs
a une enquéte sérologique réalisée dans les mémes conditions et portant sur 47 sérums
vaccinés depuis 5 semaines avec la souche « Thiverval ». Dans ce cas, il est inté-
ressant de remarquer l'intense activité neutralisante de chacun des sérums étudiés
vis-a-vis de la souche « Alfort ».

Par ailleurs, a titre de contrdle, des recherches d’activité neutralisante anti-
virus d’Aujeszky réalisées a Alfort par le professeur Toma, sur l'ensemble de
sérums prélevés dans chacune des deux exploitations étudiées, ont donné des
réponses négatives.

Les conclusions suivanies s'imposent :

e une majorité d’animaux possédent une activité neutralisante contre le virus
de la Peste porcine ;

e cette activité neutralisante parait étre spécifique de la variante sérologique
« 331 »;

o l'activité neutralisante envers la souche « Alfort » du virus de la Peste porcine
ott de la souche « NADL » du virus de la Maladie des muqueuses est nulle ou faible ;

e par rapport a des animaux sains vaccinés sans sérum avec la souche « Thiverval »
(tabl. 3), le niveau général de I'immunité est faible mais significatif : IN < 1,6 dans
le premier cas, IN £ 1,9 (sauf un sérum > 2,2} dans le deuxiéme.

c. Etude particuliére de deux souches isolées en culture cellulaire & partir de prélévements
provenant d'une explovtation présentant des troubles de la reproduction (départe-
ment des Cotes-du-Nord).

Nous nous sommes intéressés en 1973 4 un élevage important (250 truies)
subissant également des troubles de la reproduction (stérilité, avortements, morti-
natalité). Tenant compte de linfluence des divers détails techniques de culture
cellulaire énumérés précédemment, nous avons pu avec succés isoler a4 partir de
placenta et de feetus suspects, dés le 1er passage, trois souches de virus dont deux
{« Loud » et B 1924) ont fait 'objet d'une étude approfondie concernant leurs pro-
priétés in vitro et in vivo. Par ailleurs, dans le sérum de deux porcelets mort-nés,
n’ayant donc pas ingéré de colostrum, nous avons décelé une activité neutralisante
spécifique du virus dont I'intensité était supérieure ou égale a 3 en index de neutra-
lisation (tabl. 5). Les résultats sont présentés dans les tableaux 9, 10 et II et la
figure 4.

Les propriétés des souches « Loud » et B 1924 sont comparées 4 celles des
souches « Alfort », « Thiverval », « 331 » et « Chinoise ». Aprés 5 passages en culture
cellulaire, la souche « Loud » et la souche B 1924 sont inoculées respectivement,
par voie intramusculaire, 4 deux porcelets issus d'une truie non vaccinée (fig. 4 D).
Les souches semblent atténuées : I'hyperthermie n’est pas décelable, I'anorexie
et les signes cliniques sont inexistants. La souche « Loud » est bien une souche du
virus de la Peste porcine car non seulement elle induit une faible fluorescence en



TABLEAU 9

Propriéiés in vitro

. Sous-groupe | . Titr.es 'g;rgglé;;ﬁg: Taille Stabilité
Souches de virus sérologique lrﬁfae;;f;i dével(zpé))ement Fluorescence des plages a 560C
o
(vi‘:llfl‘;‘te) I > 107 39 2 40 ir;“reé’;ii:t grandes | trés stable
é&gﬁﬁgi I = 107 33 in;:gcssczt grandes treés fragile
(fﬁéi?iii) I <10 58307 e petites fragile
(ch?’r?(‘);i(;)ue) I ~ 108 35 f;r“é’ii:; moyennes | fragile
(cI};::r?icge) II < 10 ND t:.rééss tf:ri(tl)ilse trés petites ND
St | n e | owp | S i

(}) Souche isolée sur le terrain dans des foyers de peste porcine chronique.
ND = non déterminé.

TABLEAU IO

Propriétés in vivo

Pouvoir pathogéne

Pouvoir immunogéne

Sous-groupe Pouvoir de
Souches de virus group multiplication| Production des | Résistance
sérologique au labo- . . i ; .
ratoire (1) sur le terrain virémie anticorps a I’épreuve
neutralisants (Alfort)
trés trés s . .
>
Alfort I pathogéne pathogéne intense intense IN = 4| résistant
Thiverval I atténuée atténuée non décelable| intense IN = 4| résistant
Chinoise I atténuée atténuée décelable |intense IN = 4| résistant
331 11 pes.te pes?e décelable |intense IN = 4| résistant
chronique chronique
Loud I atténuée |pathogéne (2) ND faible IN < 3 résistant
B 1924 11 atténuée |pathogene (2) ND trés faible sensible

IN < 1,5

(*) Vis-a-vis de porcelets de 15 4 20 kg.
(?) Vis-a-vis des feetus et des porcelets nouveau-nés.
ND : non déterminé.
IN :index de neutralisation.
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culture cellulaire mais encore, inoculée au porcelet, elle provoque la production
d’anticorps neutralisants en faible quantité, mais capables de protéger les animaux
contre une épreuve pratiquée avec la souche virulente « Alfort » (fig. 4 D). La souche
B 1924 est également une souche du virus de la Peste porcine car elle induit de la
fluorescence en culture cellulaire et provoque la production d’anticorps neutralisants
mais en quantité trop faible pour protéger le Porc contre la souche « Alfort » (tabl. 10
et 11).

TABLEAU II

Activité antigénique et immunogéne comparée de diverses souches de virus

Activité neutralisante
vis-a-vis
Esnéce Résistance
Antisérum D Alfort Thiverval 331 a I’épreuve
animale
(Alfort)
Dilution Dilution Dilution
IN 50 % IN 50 % IN 50 9,
Thiverval | Pore ND | 28000 | ND | 20000 | ND 2000 | Résistant
Chinoises
Suvac Porc > 6,9 40 000 ND ND 4,5 2 500 Résistant
Pulawy Porc 2,7 160 ND ND 2,8 150 Résistant
Pulawy Lapin ND 2500 ND ND ND 2 500
Perugia Lapin ND 17 000 ND 32 000 ND 2 500
Perugia Lapin ND 12 000 ND 13 000 ND 8 000
1
¢ "':'121,;1( ) Porc ND 1 000 ND 1 000 ND 16 000 Résistant
Loud (%)
ne 78 Porc <1 16 ND ND 2,1 120 Résistant
no 79 Porc <1 ND ND ND 2,9 ND Résistant
B 1924 ()
ne 13 Pore <1 10 ND ND 1,5 80 Sensible
ne 14 Porc <1 ND ND ND 0,8 ND sensible

(1) Souche isolée sur le terrain dans un foyer de peste porcine chronique.
IN : Index de neutralisation.
ND : Non déterminé.

Ces deux souches possédent un faible pouvoir immunogéne comparé a celui
de la souche « Chinoise », de la souche « Thiverval » ou de la souche « 331 ». En effet
les activités neutralisantes sont de faible intensité (IN de 2,1 et 2,9 pour la souche
« Loud », IN de 1,5 et 0,8 pour la souche B 1924). Les valeurs de l'index de neutra-
lisation observées dans les conditions expérimentales sont du méme ordre que celles

N

observées précédemment sur le terrain. Rappelons a ce sujet que KORN en 1964
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avait constaté également que des souches peu virulentes, isolées dans des foyers
identiques, avaient un faible pouvoir immunogéne vis-a-vis du porcelet.

En culture cellulaire, ces deux souches se développent lentement en induisant
une fluorescence trés faible et tardive, décelable vers le 3¢ jour de l'incubation a
37°C. Les titres infectieux, quand ils sont mesurables, sont toujours inférieurs a 104,
méme aprés quatre passages en série (tabl. g).

Les conclusions suivantes s’imposent :

¢ les deux souches sont atténuées pour le porcelet de 15-20 kg dans les conditions
expérimentales ;

Y

e elles présentent un faible pouvoir immunogéne comparé a celui des souches
vaccinales ;

o l'activité antigénique apparait plus spécifique de la souche « 331 » que de la
souche « Alfort » Lies deux souches peuvent donc étre considérées comme des
variantes sérologiques ;

¢ en culture cellulaire, ces deux souches se multiplient lentement en induisant une
fluorescence faible et tardive.

DISCUSSION

Nous examinerons trois aspects différents du probléme étudié :

1° Les caractéres de la réponse du Porc aux souches de Peste porcine chronique ;
conséquences pour le diagnostic.

z° Le nombre et 1'étendue des variations sérologiques du virus.

3° L’origine des variantes isolées sur le terrain, compte tenu de leurs caractéres
propres.

A. — Caractéres de la réponse du Porc
aux souches de Peste porcine chronique

Les séroneutralisations effectuées & partir des sérums prélevés, soit sur le terrain,
soit au laboratoire, indiquent que les souches de Peste porcine chronique isolées au
cours de cette étude possédent un faible pouvoir immunogéne. Cette observation
s’appuie sur 1'analyse sérologique de 8g sérums prélevés sur le terrain et de 4 sérums
préparés au laboratoire. Compte tenu des propriétés in vitro propres a ces souches,
il est possible que la multiplication trés lente et le faible pouvoir infectieux du virus
conduisent au niveau de l'organisme a une faible production d’antigéne. Par ailleurs,
" T'atteinte profonde des tissus du systéme immunitaire (thymus, rate, ganglions, etc.)
au cours de I'évolution de la maladie chronique (MENGELING, 1969) pourrait inter-
venir sur les qualités de la réponse immunitaire de I'animal infecté par de telles
souches. La faible production d’antigéne et I'atteinte sélective du systéme immuni-
taire constitueraient deux facteurs importants susceptibles d’altérer profondément
la réponse immunitaire de I'animal 4 la suite de l'infection par une souche de Peste
porcine chronique.
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Conséquences pour le diagnostic.

Le comportement de l'organisme du Porc infecté par ces souches variantes
de faible virulence explique les difficultés du diagnostic. I vivo, la production du
virus ou d’antigéne est médiocre, il sera donc difficile d’isoler et d’identifier le virus ;
de plus, vis-a-vis de la souche « Alfort » il y a peu ou pas d’activité neutralisante dans
les sérums (tabl. 7, 8; fig. 4).

Dans ces conditions, un diagnostic basé sur la recherche du virus par les méthodes
classiques ou sur celle des anticorps neutralisants i I'aide d’une souche appartenant
au premier sous-groupe sérologique aura peu de chance d’aboutir. Par contre, un
diagnostic sérologique basé sur la mise en ceuvre de séroneutralisations réalisées
simultanément pour chacun des sérums avec deux souches antigéniquement diffé-
rentes se révélera plus efficace. Sur un autre plan, il serait souhaitable de déve-
lopper et de multiplier les enquétes sérologiques de ce type pour préciser 'extension
et U'importance sur le terrain des foyers de maladie chronique causés par ces souches
variantes afin de faire la part de la responsabilité du virus de la Peste porcine, de
celles des virus « SMEDI » ou d’autres agents pathogénes susceptibles d’intervenir
dans les troubles de la reproduction.

B. — Variations sérologiques du virus (fig. 5)

Notre étude porte sur une souche américaine (souche « 331 »), sur deux souches
isolées en France en 1972 et 1973 (souche « Loud » et B 1924) et également sur un
certain nombre de souches diverses manipulées au laboratoire (souches « Alfort »,
« Thiverval » et « Chinoise ».) Il est évident que cette recherche exige dans ’avenir

Sous-groupe I Sous-groupe 11
souches dites « normales » souches dites « variantes »
a) S. virulentes : a) S. Virulentes :

— Alfort _7
— 7
b) S. chroniques : b) S. chroniques :
— 7 — 331
— Loud
c) S. atténuées : c) S. atténuédes :
— Thiverval — 7
— Chinoise

— (Suvac, Perugia, etc.)

F1G. 5. — Virus de la peste porcine
Classification des souches selon leur activité antigénique (séroneutralisation)

un développement approfondi de I'étude des propriétés d'un nombre plus élevé
de souches de Peste porcine chronique obtenues sur le terrain. Les caracteres propres
a ces souches (faible fluorescence, faible pouvoir infectieux, multiplication lente)
rendent 1'abord technique de ce programme particuliérement laborieux et difficile.
De nombreux passages en série sur culture cellulaire sont nécessaires pour favo-
riser 'adaptation de ces souches 4 la multiplication ¢ vitro. Mais, du méme coup,



PESTE PORCINE CHRONIQUE EN FRANCE 79

on risque d’obtenir des souches légérement différentes des souches d’origine. Par
contre, par son abord technique plus facile, I'étude sérologique, mettant en ceuvre
la séroneutralisation en culture cellulaire, peut étre étendue 3 un grand nombre de
sérums collectés au laboratoire et surtout sur le terrain, que I'on testera directement
contre des souches de référence.

Les résultats obtenus au cours de cette étude mettent en évidence l'existence
de variantes sérologiques analogues 4 la souche « 331 ». Deux faits semblent main-
tenant bien établis : c’est, d'une part la communauté antigénique entre la souche
« Thiverval », « Alfort » et certaines souches « Chinoises » constituant le premier sous-
groupe sérologique, d’autre part la communauté antigénique entre la souche « 331 »
et certaines souches de Peste porcine chronique isolées sur le terrain (fig. 5).

Toutefois, beaucoup d’inconnues demeurent : nous ne savons pas encore si ce
deuxiéme sous-groupe de variantes est le seul existant et quelle est son importance
par rapport au premier sous-groupe. C'est pourquoi il semble indispensable de pour-
suivre 'examen d’'un plus grand nombre de souches.

C. — Origine des variantes sérologiques isolées sur le tervain :
hypothéses possibles

La mise en évidence de variantes sérologiques du virus dans des foyers de Peste
porcine chronique souléve immédiatement la question de leur origine. Une réponse
est en effet indispensable pour la conception et I'établissement d'un plan de lutte
contre 'extension de la maladie sous ses formes sub-cliniques ou chroniques en
France.

Ou bien ces variantes existent spontanément dans la nature et alors il reste
a déterminer les raisons pour lesquelles ces souches se développent insidieusement
dans certains élevages en provoquant essentiellement des troubles de la reproduction.

Ou bien, par un mécanisme qu'il veste a préciser, ces variantes dérivent d’autres
souches déja connues et nous avons trois possibilités :
1) le virus de la Maladie des muqueuses ;
2) les souches virulentes du virus de la Peste porcine ;
3) les souches vaccinales du virus de la Peste porcine.

1. Le virus de la Maladie des mugueuses.

Compte tenu des relations étroites sur le plan structural et antigénique entre
le virus de la Maladie des muqueuses et celui de la Peste porcine, cette possibilité
peut étre envisagée d’autant plus que les derniers résultats de CoRTHIER (1973)
ont montré que certaines souches de Peste porcine chronique étaient, sur un plan
antigénique (séroneutralisation), beaucoup plus proches du virus de la Maladie
des muqueuses que des souches virulentes ou des souches vaccinales du virus de la Peste
porcine., Toutefois un certain nombre de faits ne sont pas en faveur de cette hypo-
thése :

a) Jusqu'a présent, on n’a jamais encore démontré que le virus de la Maladie
des muqueuses était pathogéne pour le Porc bien qu’il se multiplie chez cette espéce
(PHILIIP, 1972) en induisant une bonne réponse immunitaire (FERNELIUS, 1973 ;
GILBERT, 1973). En effet, des observations récentes de STEWART (1971) et de FERr-
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NELIUS (1973) ont montré I'existence d’anticorps neutralisant le virus de la Maladie
des muquenses dans les sérums de porcs en bonne santé, collectés sur le terrain.

b) De plus, sur le plan expérimental, la recherche d’anticorps antivirus de la
Maladie des muqueuses (souche « NADI, ») poursuivie & partir des sérums de porcs
recueillis dans chacun des deux foyers de Peste porcine chronique étudiés, démontre
qu'aucun des sérums analysés ne posséde d’activité neutralisante vis-a-vis de cette
souche.

¢) Sur le plan antigénique, les techniques de séroneutralisation mises en ceuvre
en culture cellulaire ont montré derniérement (CORTHIER, 1973) que le virus de la
Maladie des muqueuses était antigéniquement dominant sur le virus de la Peste
porcine. Notons au passage que cette situation est analogue i celle observée entre
le virus de la Rougeole et celui de la Maladie de Carré (RECULARD, 1973). En effet,
dans ce systéme, le virus de la Rougeole est dominant vis-a-vis du virus de la maladie
de Carré car le sérum anti-Rougeole neutralise le virus de la maladie de Carré sans
que le virus de la Rougeole soit neutralisé par un sérum anti-Carré. Dans notre cas,
les sérums anti-Maladie des muqueuses neutralisent le virus de la Peste porcine et
en particulier la souche « 331 » & un niveau élevé sans que le virus de la Maladie
des muqueuses soit neutralisé par les sérums anti-Peste porcine. A la lumiére des
travaux récents de Fazrkas de St-GRoOTH et de HANNOUN (1g73) sur le virus grippal,
sur un plan phylogénique, le virus de la Maladie des muqueuses, & cause de son carac-
tére dominant, dériverait du virus de la Peste porcine et non l'inverse. Cependant
une telle hypothése reste encore & démontrer.

2. Les souches virulentes du virus de la Peste porcine.

Vers les années 1949-195I, aux Etats-Unis, DALE et al. ont identifié sur le
terrain un certain nombre de souches variantes sérologiques dans des foyers de Peste
porcine aigué. Selon ces auteurs, les souches variantes virulentes dériveraient des
souches normales virulentes utilisées au cours de la méthode dite de séro-inoculation
proposée et appliquée par DORSET (1908). En effet, DORSET et ses collaborateurs
mirent au point, au début de ce siécle, la méthode de vaccination des porcs par
injection simultanée de virus pleinement virulent et de sérum antipestique, a des
doses convenables. En raison des graves accidents post-vaccinaux et surtout de la
création de porteurs de germes (les porcs vaccinés dans ces conditions excrétent le
virus virulent pendant plusieurs semaines), cette méthode fut proscrite en France. Par
la suite, parallélement & I'extension de I’emploi de souches lapinisées possédant un
pouvoir pathogéne résiduel (souche Rovac) dans la sérovaccination, on a assisté
dans notre pays (GORET et al., 1959) au développement de formes atypiques de la
maladie causées par des souches faiblement virulentes identifiées comme variantes.
En raison du stamping-out mis en ceuvre en France dans les épizooties de peste por-
cine aigué, de I'emploi généralisé des vaccins vivants et également de la faible viru-
lence (limitée au feetus et au jeune) des souches variantes isolées sur le terrain, nous
pensons qu’il est peu probable que des souches sauvages pleinement virulentes soient
a l'origine des foyers de Peste porcine chronique existant actuellement.

3. Les souches vaccinales du virus de la Peste porcine.

La méthode de séro-inoculation de DORSET avait créé aux Ktats-Unis des condi-
tions hautement favorables au développement des souches variantes encore viru-
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lentes. Parallélement, la situation est identique actuellement en France en raison
de I'emploi de la méthode de sérovaccination qui, 4 notre avis, favorise I'apparition
de souches variantes peu virulentes dérivant de souches vaccinales possédant encore
un pouvoir pathogéne résiduel. Ce probléme est d’autant plus difficile & aborder
que l'isolement et l'identification des souches variantes dans les foyers de Peste
porcine chronique exigent des techniques trés élaborées. Examinons-le de plus prés :

Certaines souches lapinisées du virus de la Peste porcine administrées sans
sérum possédent un pouvoir pathogéne résiduel. I’action bénéfique & court terme
du sérum peut s’expliquer par une neutralisation partielle du virus dont la multi-
plication ne peut pas, de ce fait, atteindre le seuil critique au-deld duquel P'excés
de production de virus entraine I'apparition des signes cliniques.

Par ailleurs, il y a toujours dans une population virale, surtout lorsqu’elle n’a
pas été soigneusement clonée au départ, une certaine proportion de mutants spon-
tanés. Parmi ceux-ci se trouvent des particules encore virulentes et d’autres pré-
sentant de légéres différences au point de vue antigénique. Ces derniéres sont des
mutants antigéniques spontands, analogues & ceux décrits par Fazekas de ST-GroTH
et HANNOUN en 1973 dans le cas de la grippe chez I'Homme. Nous appuyant sur
les travaux de ces auteurs nous avons émis 'hypothése suivante :

Dans les heures qui suivent la sérovaccination (pratiquée avec des vaccins
vivants possédant un pouvoir pathogéne résiduel), le virus vaccinal commence a
se multiplier. La population de virus néoformés, libérés dans l'organisme, sera
partiellement neutralisée par les anticorps administrés passivement. Il subsistera
donc dans le sang une population virale résiduelle subissant en permanence 1’action
neutralisante des anticorps. Cette pression immunologique permanente mais d’in-
tensité décroissante (demi-vie de 14 jours) va modifier la composition de la popu-
lation virale qui progressivement s’enrichira en mutants antigéniques résistant a
la neutralisation. En effet, de tels mutants, quand ils sont présents, se trouveront
dans des conditions propices & leur développement. En d'autres termes, lorsqu on
sérovaccine un porcelet, on oblige pratiquement le virus vaccin, c’est-a-dire une popu-
lation virale génétiguement hétérogéne, & se multiplier dans un organisme en présence
d’anticorps passifs. Dans ces conditions, arvivent & échapper aux anticorps neutrali-
sants et a se multiplier sans entrave les rvares particules virales mutantes infectieuses
douées de propriétés antigéniques différentes.

Pratiquée dans de mauvaises conditions (stress, transport, mauvais état général,
etc.), la sérovaccination peut provoquer des accidents. En raison d'un mauvais état
général, par exemple, 1'établissement de I'immunité active peut subir un certain
retard permettant ainsi a la virémie de se prolonger, laquelle entrainera parfois des
troubles cliniques favorisant la production et la dissémination des particules virales
variantes.

Quand l'organisme héte est une truie en gestation, le foetus aura toutes les chances
d’étre infecté in utero par ume population virale emvichie en variantes antigénigues
a la faveur du filtre immunologique constitué par les anticorps passifs administrés
4 la mére. De plus, aprés avoir passé la barriére placentaire, les virus vont disposer
pour leur développement d’un milieu éminemment favorable par suite, d'une part
de la présence de cellules fcetales hautement sensibles au virus, d’autre part de
I'absence d’anticorps (le placenta est imperméable aux anticorps). Par un tel méca-
nisme, on comprend alors comment les reproducteurs peuvent étre i l'origine de
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foyers de Peste porcine sub-clinique ou chronique par l'intermédiaire des porcelets
infectés in utero avec des virus ayant des caractéres antigéniques légérement
différents.

De plus, on sait que les souches de vaccins possédant un pouvoir pathogéne
résiduel présentent un tropisme marqué pour le feetus ou le nouveau-né (Huck, 1964 ;
EMERSON, 1965 ; DUNNE, 1968, 1969). Dans beaucoup de cas étudiés, I'apparition
de troubles a suivi de prés 'introduction d'un verrat, sérovacciné depuis peu, dans
un élevage ol la vaccination n’est pas pratiquée. D’autres fois, la sérovaccination
pratiquée sur des truies une semaine avant la saillie nous a semblé étre un des facteurs
déterminants.

A la lumiére de ces résultats, les reproducteurs pourraient étre considérés comme
a lorigine des foyers en tant que porteurs sains. Il serait souhaitable de développer
des recherches ayant pour but de mettre au point des techniques simples et rapides
de détection des porteurs du virus parmi les reproducteurs. On sait que les verrats
peuvent excréter des virus par l'intermédiaire du sperme (PairLips, 1972) et on peut
trés bien imaginer dans l'avenir 1'établissement d’un contréle sanitaire basé sur la
recherche de certains agents pathogénes viraux dans le sperme, ou de leurs anticorps
dans le sérum chez les reproducteurs de haute valeur génétique.

Des expériences ¢n vitro sont actuellement en cours dans le but de vérifier nos
hypothéses concernant le role de la sérovaccination sur 'origine des souches variantes
isolées sur le terrain dans des foyers de Peste porcine chronique. Pour cela, avec la
souche « Alfort », nous réalisons des passages en série en culture cellulaire en présence
d’antisérum spécifique de la souche « Thiverval » pour tenter de favoriser le dévelop-
pement de variantes sérologiques spontanées dont les propriétés antigéniques seront
aussitot comparées avec celles des diverses variantes isolées sur le terrain et celles
des souches de vaccin vivant utilisées en France.

Intérét de la waccination sans sérum.

Compte tenu des inconvénients économiques et pratiques de la sérovaccination
et surtout du réle éventuel de cette méthode dans I'induction et le développement
des variantes sérologiques responsables des formes chroniques de la maladies nous
pensons qu’il serait raisonnable d’envisager d’abandonner dans un proche avenir
la sérovaccination. La solution la plus économique et la plus simple serait bien sfir
de ne plus vacciner les animaux tout en conservant le stamping-out. Toutefois en
raison de l'existence en France de foyers de Peste porcine chronique qui échappent
au diagnostic, et également de la proximité de pays ol sévit gravement la Peste
porcine classique ou africaine, il n’est pas concevable de 1'envisager actuellement.
Pour le moment, il serait plus opportun de favoriser la vaccination sans sérum 2
I'aide de souches convenablement choisies et présentant toutes les garanties d’inno-
cuité (absence de pouvoir pathogéne résiduel). A la différence des autres méthodes,
la vaccination sans sérum, & 1'aide de souches vivantes parfaitement contrdlées,
offre 'avantage d’induire une immunité précoce et d’intensité maximum tout au
long de la vie économique de l'animal. D> plus, d= telles souchss sont inoffen-
sives pour 1= feetus et le nouveau-né.

Regu pour publication en décembre 1973.
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SUMMARY

SWINE FEVER : VIRUS SEROLOGICAIL, VARIATIONS
IN FRANCE AND THEIR INVOLVEMENT ON THE DEVELOPMENT
OF THE SUBCLINICAI, AND CHRONIC DISEASE IN THE FIELD

Using immunofluorescence techniques, seroneutralization tests were carried out in tissue
culture. Several strains of swine fever virus were studied with regard to their serological proper-
ties. Two sub-groups of serological variants were characterized by using seroneutralization tech-
nique. The first serological sub-group is composed of virulent « Alfort », attenuated « Thiverval »
and « Chinese » strains. The second serological sub-group is composed of « 331 » strain and several
low virulent strains isolated in atypical cases of swine fever in the field.

In 12 out of 14 breeding farms in which economic losses occur due to reproductive failures
(infertility, abortions, mummifications and stillbirths) or to delayed piglet growth, we have
identified sub-clinical or chronic swine fever by means of virus isolation and especially by means
of seroneutralization tests performed in tissue culture.

Swine fever virus strains isolated in these atypical cases are virulent only for the feetus and
newborn piglet. In 50 p. 100 of these positive cases seroneutralization tests showed that isolated
swine fever virus strains were characterized as serological variants. These strains are poorly
immunogenic. In tissue culture, viral growth is low and limited, infectivity is reduced and spe-
cific immunofluorescence is low and delayed.

PE3IOME

Haaccnmueckana wyma cBuHeill : ChIBOPOTOYHBIE Bapualuu BUpyca Bo ®@paHuum,
M UX POJb B 3BOJIOIMM (0jIe3HN B CYOKJINMHHYeCKOIl M XpoHnueckoii opMe
Ha MecrTe.

CepoJsiorndyecKoe MCCIeOBAHUE HAX PASJIUYHBIMM IITAMMAMH, U3 KOTOPLIX
HECHOJIbKO OBLIM M30JIMPOBAHEI HA MeCTe 04aroB UyMBl CBHHel, IIPOBOIMIOCH
NyTeM METOTUKU cepoHeHTpalu3anuu B KIETOYHOH KYJbTYpe, M NPU IIOMOLIU
HMMYHO(IyOpeCeHIIH; OHO MO3BOJIMJIO BEISIBUTL He MeHblle NBYX IOATPYMII
CBIBODOTOYHBIX BapPHAHTOB BHPYCA UyMBI CBUHeN, aHTHTeHUYeCKOe eIVHCTBO
KOTOPHIX ocTaeTcs HeocasaeMbiM nodsaTHeM. llItamm « THIVERNAL » u mrramm
«ALFORT » npencraButensHble JUIsi MepBOii NOArPYIINBI BAKIMHHEIX HITAMMOB
(« kuralicknit» mramm). IlltaMm « 331 » NMOKasaTeJNbHBI UIA BTOPOH HOArPY-
NIOB CHIBODOTOYHBIX BAPMAHTOB, H3OJMPOBAHHBIX HA MeCTe O4YaroB, CyGKIM-
HHYECKOll MM XPOHHMYECKO! 4yMbl CBHHEH.

Cpenu 14-TM CBHHOBOACTBAX, B KOTOPHIX HaGII0TaNCch OTKIOHBI B PeNpo-
OYKUUY (CTEPHUIBHOCTE, MyMH(UKALINA, BHIKHIBILIN, MEPTBOPOKAEHHE, . T.I...)
M 3aJep:KKHM poCTa, H30JUpPOBAHMEe BHpYyca, MJIM BLIIBJIEHHe HelTpalusu-
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PYIOLIXX aHTUTEJIOB B CBIBOPOTKE, II03BOJIMJM UAeHTHQUKaLHUIO, cpean 12-tm
M3 HHUX, OYaroB XpoHHUYecKo#l 4yMmbl cBuHell. HaM ynajgoch o0HApyHUTL HAIHU-
Ype MaJjo0 IATOreHHBIX LITaMMOB BHUDYCOB, BHPYJEHTHOCTH KOTOPBIX IIPOABJA-
J1ach HCKJIOUUTEILHO HA 3apOoAHIIax WJM HOROPOKAEHHBIX; AHTUTeHUYECKH
OHHM BellyT ce0A KaK CHIBOPOTOYHbIe BapHAHTH NpUHARJeKame KO BTOpPOil
moxarpynme (mramm « 331 »). ITonpoGHoe ncciegoBanne 6MOJOTHYECKUX CBOHCTR
in vitro M in vivo, TMPEINPUHATO HAX ABYMJ M3 LITAMMOB HM30JMPOBAHHBIX
B CBHHOBOJACTBaXx B0 @Ppanunu. BHUPYIEHTHOCTh 3THX INTAMMOB ocjabieHa
w1 nmopocAT 20 Krp. Beca B JjiaGopaTopHHX yciaoBUAX. WX MMMyHorenHast
CIIOCOOHOCTEL yMeHBbIlleHA, B KJETOYHOH KyJbType WX pa3MHOMieHHE OYeHb
MeJJIEHHOe M CONPOBOMKIaeTcs ociabijeHHOM M 3anosxajoit uMMyHodayopec-
LEHTHOCTRIO. J{ucKycus BemeTcA O MPOUCXOMIEHUH STHUX HITAMMOB Ha JAaHHOM
MecTe. OKasbpIBaeTCA, YTO METOAMKA CepPOBARIMHAINN MOYKET UI'DATh PeLInuTeb-
HYIO pOJIb B IIOABJEHUU ¥ PA3BUTAM 2THUX LITAMMOB C « BAPDHAHTaMU» B CBHUHO-
BOJCTBAxX.
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