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BoLA et leucose bovine. H Leveziel !, A
Zilber 1, AL Parodi 2, A Vuillaume 3 (1 La-

boratoire de génétique biochimique, INRA-
CRJ, 78350 Jouy-en-Josas; 2 Laboratoire
d’anatomie pathologique, ENVA, 94704

Maisons-Alfort; 3 Direction des services vé-

térinaires, 40000 Mont-de-Marsan, France)

Le virus leucémogène bovin (BLV) est un rétro-
virus qui provoque, après infection, l’apparition
d’anticorps spécifiques (100% des cas), une élé-
vation permanente du nombre des lymphocytes
B circulants (ou lymphocytose persistante, LP;
15 à 30% des cas) et rarement une tumeur ma-

ligne des lymphocytes B (ou lymphosarcome,
LS; 1 à 5% des cas). L’idée d’un éventuel

contrôle génétique de la susceptibilité à l’infec-
tion par le BLV, ou surtout du développement
chez les animaux infectés d’une LP ou d’un LS,
qui à cet égard apparaissent comme 2 manifes-
tations indépendantes, est maintenant an-

cienne. Mais le mode d’hérédité n’a toujours pas
été établi pour aucune des formes de cette

maladie, et la recherche de marqueurs généti-
ques s’est également avérée plutôt infructueuse.
En raison de la trop grande rareté des cas de
LS, les travaux des diverses équipes, dont la
nôtre, se sont orientés vers l’étude de la LP, en
recherchant plus particulièrement à identifier le
rôle possible du complexe BoLA (complexe ma-

jeur d’histocompatibilité, ou CMH). Le protocole
mis en place en France de 1984 à 1987 visait à
effectuer une étude de population en comparant
la fréquence des antigènes BoLA de classe 1

parmi 3 échantillons : l’un constitué par les cas
de LP recrutés dans le département des

Landes, et les 2 autres, <·témoins», constitués

en associant à chaque cas de LP, 2 animaux,
de même race (FFPN et/ou Holstein), du même
élevage, de même sexe, et de même âge, l’un
«BLV-» (non infecté), l’autre «BLV+ LP-».

Parmi les 37 élevages considérés pour l’en-

quête, 76 cas de LP ont été repérés et 58 ont pu
faire l’objet de prélèvements. Si certains appa-
rentements entre cas de LP ou entre témoins

ont entraîné l’élimination d’animaux dans l’étude

de population, qui a concerné finalement 40 cas
de LP associés à 40 témoins BLV+ LP- et 30

BLV-, leur observation et le fait d’avoir égale-
ment testé tous les animaux apparentés aux LP
présents dans les élevages au moment des pré-
lèvements ont permis de disposer de matériel

familial. L’ensemble des résultats, non repris ici,
présenté de manière préliminaire à Seillac en
septembre 1986 (Cribiu et al, 1987), de manière
plus approfondie au Congrès mondial de repro-
duction et sélection des ovins et bovins à viande

à Paris en juin 1988 (Parodi et al), ou encore
aux Journées d’animation scientifique du dépar-
tement de pathologie animale consacrées aux
CMH en septembre 1988 (Levéziel, 1989), est
en complet accord avec ceux obtenus par
d’autres équipes, qui montrent notamment en
race Holstein une association entre W8 et une

résistance au développement de la LP. Les ré-
sultats obtenus dans d’autres races (Shorthorn,
Jersey) impliquent d’autres haplotypes, et quelle
que soit la race étudiée, les divers auteurs ob-

servent des situations différentes selon les fa-

milles. En conclusion, tant les résultats d’études
de population que ceux obtenus à partir de don-
nées familiales montrent qu’il existe dans la ré-

gion BoLA un (ou des) gène(s) contrôlant en
partie le développement de la LP. Des études
plus approfondies des antigènes du CMH, no-
tamment de classe 11, ou la meilleure définition
de leur rôle dans la différenciation des lympho-
cytes B devraient permettre alors de démanteler
cette affection et de mieux définir ces relations

entre BoLA et leucose bovine.
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Les antigènes de classe Il du complexe majeur
d’histocompatibilité des bovins (BOLA) ont été
étudiés à l’aide d’anticorps monoclonaux recon-
naissant des déterminants conservés inter-

espèces. Cinq anticorps ont été utilisés de façon
extensive par radio-immunoprécipitation et élec-



trophorèse bidimensionnelle sur cellules bo-
vines du sang périphérique, sur la lignée bovine
lymphoblastoïde BL-3 et sur des lignées bo-
vines hétérozygotes, homozygotes ou ha-
ploïdes pour les antigènes de classe I du CMH.
Le nombre de produits de gènes exprimés té-
moigne de l’existence de 2 ou 3 sous-régions
génomiques de classe Il différentes. Par
ailleurs, l’étude des lignées homozygotes ou ha-
ploïdes en classe I montre qu’il existe une im-
munodominance d’un haplotype pour l’expres-
sion des classes II. 1 .

La réponse immune met en jeu les molé-
cules de classe Il du CMH dans la présentation
des antigènes aux lymphocytes T auxiliaires.
Nos résultats montrent que, dans l’espèce bo-
vine, l’organisation des gènes de classe Il pré-
sente une complexité intermédiaire entre celles
du système humain et du système murin. Par
ailleurs, toute relation avec une relative résis-
tance à une affection virale ou microbienne doit
être interprétée avec une extrême prudence du
fait que :
- seuls les antigènes de classe 1 ont pu être
typés par microcytoxicité (on sait qu’ils intervien-
nent dans l’induction des lymphocytes T cyto-
toxiques);
- les anticorps actuellement disponibles pour le
typage des classes 1 ne reconnaissent pas la to-
talité des spécificités (nombreux «blancs»);
- un haplotype parental normalement non expri-
mé peut être activé lors d’un processus infec-
tieux;
- bien souvent, dans l’espèce humaine, des
phénomènes de sensibilité ou de résistance à
une maladie, initialement liés à des antigènes
de classe 1, ont pu être corrélés aux antigènes
de classe Il dès qu’il a été possible de les identi-
fier.

Recherche d’un marqueur moléculaire
associé à la résistance aux tumeurs de
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La maladie de Marek est une maladie à déve-
loppement tumoral induite par un virus de type
herpès qui se traduit sur le plan clinique par la
formation de tumeurs multiples constituées de
cellules T. Une corrélation a été montrée entre
la notion de résistance au développement des
tumeurs et le complexe majeur d’histocompatibi-
lité (complexe B). Les animaux d’haplotype B21
présentent une résistance au développement
des tumeurs de la maladie de Marek de très loin
supérieure aux sujets possédant les autres ha-
plotypes. Les gènes du complexe B récemment
partiellement isolés et cartographiés ils codent
en particulier pour les antigènes B-F et B-L, qui
sont respectivement les analogues des anti-
gènes de classes 1 et Il chez les mammifères.
Le complexe B du poulet se caractérise par un
taux de recombinaison extrêmement faible, de
sorte qu’à ce jour aucun recombinant entre les
régions de classe I (B-F) et de classe Il (B-L) n’a
pu être isolé. C’est la raison pour laquelle le rôle
respectif des régions B-F et B-L dans le phéno-
mène de résistance aux tumeurs reste encore à
déterminer.

Pour identifier des marqueurs moléculaires
associés à la résistance au développement des
tumeurs, nous avons étudié, à l’aide des sondes
B-L et B-F isolées chez le poulet, le polymor-
phisme associé aux gènes de classe Il et de
classe 1 chez les animaux d’haplotypes B4, B12,
B13 et B21 (Chausse et al, 1989). Chaque ha-
plotype est caractérisé par un profil de restric-
tion spécifique pour chacune des 2 sondes.
Pour les haplotypes B4, B12 et B13, les ani-
maux étudiés à l’intérieur de chaque catégorie
haplotypique partagent des profils de restriction
identiques; en ce qui concerne l’haplotype B21,
la sonde de classe Il permet d’identifier 2 sous-
types tandis que la sonde de classe 1 en définit
4. Les poulets comportant l’haplotype B21 pré-
sentent un nombre nettement plus élevé de frag-
ments de restriction de classe 1. On peut
émettre l’hypothèse que les poulets B21 possé-
deraient un plus grand nombre de gènes de
classe 1 dont l’expression augmenterait l’efficaci-
té des réponses immunitaires. Cette caractéristi-
que pourrait être à l’origine de la résistance à la
maladie de Marek des poulets B21.
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