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Dix-neuf moutons ont été infectés par le BLV, par une injection intrapéritonéale de lymphocytes
provenant d'une vache BLV+. L'état d'infection de ces animaux a été contrdlé par deux tests sérolo-
giques: 'immuno-diffusion en gélose et le test radio-immunologique. Nous avons alors entrepris le
typage des lymphocytes, au cours des 36 mois aprés I'inoculation {pi). || s'agissait de suivre la variation
de numération des lymphocytes circulants, ainsi que les taux relatifs de lymphocytes B et T. Les lympho-
cytes B ont été caractérisés par la présence d'immunoglobulines de surface (1gS), mises en évidence par
immuno-fluorescence directe (IF). Les lymphocytes T ont été marqués par le Peanut agglutinin (PNA)
fluorescente.

Aprés 36 mois pi, 12 animaux sur les 19 infectés avaient développé une leucémie, avec des taux de
lymphocytes atteignant 91 000/mm?® de sang. A ce moment, les lymphocytes B {IgS+), constituaient
51,4 + 19,9 % (41 a 87 %) des lymphocytes circulants; alors que cette méme population n'est que de
20,4 + 4,72 % chez les moutons témoins.

Parallélement, le taux de lymphocytes T (PNA+) s’effondrait chez les animaux leucémiques, en
passant de 58 + 6,31 % (animaux témoins) a 24,7 + 13,8% (7 a 32 %).

La chronicité de ces troubles, et les résultats exposés ci-dessus permettent d'assimiler ces désordres
hématologiques a une leucémie lymphoide chronique & cellutes B.

Par ailleurs, cinq cas de LSA ont été observés jusqu'a aujourd’hui. Parmi ceux-ci, quatre avaient
présenté une leucémie avant de mourir. L'étude nécropsique a révélé des localisations trés diverses de la
tumeur, touchant les ganglions lymphatiques superficiels et profonds ainsi que plusieurs organes {tube
digestif, rein, cceur, poumon...).

Dans deux cas étudiés et par IF, les cellules isolées des tumeurs étaient a plus de 95 % IgS+.

L’étude cyto-histologique a confirmé le LSA. L'analyse cytologique de quatre cas a révélé que les
cellules tumorales possédaient les caractéres de lymphocytes B, et étaient de type centroblastique et
immunoblastique. Selon la classification de Ktei des lymphomes humains non-hodgkiniens, adaptée aux
LSA bovins (Parodi et a/ 1980), le LSA induit par le BLV chez le mouton a été qualifié de lymphome
malin centroblastique polymorphe.
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Expérimentalement, le mouton peut &tre aisément infecté par le BLV, et développe alors un lympho-
sarcome avec une fréquence plus élevée et une latence plus courte que les bovins. Chez le mouton
infecté, le virus n’est mis en évidence qu’'aprés culture /n vitro des lymphocytes et aprés stimulation par
la PHA. L'étude menée sur des populations lymphocytaires purifiées a permis de démontrer que I'inté-
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gration et I'expression du BLV se produisent exclusivement au niveau du lymphocyte B aprés stimulation
vraisemblable par un facteur produit par le lymphocyte T.

Les conditions optimales de culture pour l|'expression virale ont été déterminées par un test
d'immuno-fluorescence avec des anticorps monoclonaux anti-gp 51 BLV. L'antigéne viral est révélé
dans les lymphocytes périphériques des moutons infectés aprés mise en culture /n vitro en présence de
PHA. Les mitogénes des lymphocytes B, LPS ou sulfate de dextrane, n’ont aucun effet sur la production
virale. Les lymphocytes T et B ont été séparés par immuno-absorption sur plaques revétues d'anticorps
anti-immunoglobulines de mouton. Les cellules adhérentes sont constituées majoritairement de lympho-
cytes porteurs d'immunoglobulines de surface (32 a 96 %), alors que la population non adhérente n'en
contient que trés peu. Dans ces conditions, le virus n'est exprimé qu’'au niveau de la population adhé-
rente. A l'inverse, les lymphocytes T purifiés ne produisent pas de virus. Il convient de souligner que la
production virale est plus faible dans la population enrichie en B que dans la population lymphocytaire
totale, suggérant le réle des lymphocytes T. Bien plus, le milieu de culture en présence de PHA de lym-
phocytes T normaux active la production de BLV par les lymphocytes B infectés.

L'intégration génomique du BLV a été étudiée par hybridation du DNA cellulaire avec une sonde de
DNA complémentaire du BLV. Cette sonde a montré la présence de sites multiples d'intégration du BLV
dans le DNA des lymphocytes B purifiés, et 'absence d'infection des lymphocytes T.

Ces résultats constituent la premiére démonstration que le BLV n'infecte que les lymphocytes B, mais
surtout ils permettent d'envisager le réle d'une coopération entre lymphocytes T et B pour {"expression
du virus. Le tropisme sélectif du BLV pour le lymphocyte B (ou une sous-population B ?) devrait étre
médié par une affinité particuliére de I'enveloppe virale pour un récepteur cellulaire. L'infection virale
induit une réponse humorale aisément détectable. Au moment de I'infection, la compétence immunolo-
gique n'est donc pas altérée. L'expression du virus n’est observée qu'aprés culture in vitro des lympho-
cytes infectés, en présence de mitogénes. C'est donc quand les lymphocytes proliférent qu'un signal de
prolifération préférentielle pourrait étre donné a certains lymphocytes. Cette hypothése implique une
interaction entre I'expression des génes viraux et I'activation lymphocytaire, et suggére qu'un état de
latence, caractérisé par la présence d’'un provirus non exprimé, constitue une partie du cycle de ce virus.
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Si I’'hémoculture et les épreuves sérologiques permettent un diagnostic expérimental relativement
aisé des bruceiloses récentes, on sait que ces examens de laboratoire sont rarement ou irréguliérement
positifs dans le cas de brucellose chronique.

Devant le silence sérologique fréguemment observé dans ce cas, il convient alors d'explorer les réac-
tions immunitaires & médiation cellulaire. L'une d'elles est utilisée depuis longtemps: I'hypersensiblité
retardée par injection intradermique d’antigéne (mélitine, ou plus récemment fraction phénol insoluble),
l'autre est d’utilisation plus récente, il s'agit du test de transformation lymphoblastique (TTL).

Nous rapportons ici notre expérience de I'utilisation de ce test depuis quelques années.

Ann Rech Vét 1987 vol 18



