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la glucosamine N-acétylées dans la liaison avec
adhésine K88. L'analyse des glycoconjugués
intestinaux de 20 porcelets Large White des
troupeaux de La Miniére a été mise en relation
avec le test spécifique d'attachement des £ coli
K99 ou K88 (ab, ac, ad) aux bordures en
brosse. Deux phénotypes A (adhésif) et NA
(non adhésif) sont observés vis-a-vis de I'adhé-
sion des E coli K99. Aux GM3 et GM2 des en-
térocytes non réceptifs (NA), s'ajoutent sur les
cellules adhésives (phénotype A) et de fagon
majoritaire, les sialoglycolipides NeuGc-GM3 et
NeuGc-SPG et les gangliosides oligosialylés
(GD et GT). Les sialoglycolipides des entéro-
cytes de phénotype A sont en concentration 2
fois plus élevée que pour le phénotype NA. De
plus, il semblerait que des glycoprotéines sialy-
l6es (35 kDa et 90 kDa) interviennent égale-
ment dans la reconnaissance lectine-récepteur.
Les glycolipides neutres, récepteurs potentiels
des adhésines K88, ne semblent pas caractéris-
tiques des phénotypes adhésif et non adhesif
identifiés chez le porcelet (Sellwood et al,
1975). En revanche, les isolectines K88 recon-
naitraient certaines glycoprotéines membra-
naires. Ainsi la lectine E coli K88ad s'attacherait
a des glycoprotéines d'environ 30 kDa, la lec-
tine K88ab & une glycoprotéine 64 kDa (analo-
gue au récepteur protéique isolé chez la souris
par Cohen). Une glycoprotéine 90 kDa serait re-
connue par les isolectines K88. Ces travaux
permettent d'envisager que la modulation de
l'adhésion des ECET résulte d'un polymor-
phisme prononcé des glyconjugués, portant sur
leur nature chimique (glycoconjugués sialylés
ou non) et leur densité membranaire.
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Chez la souris, la dissection du processus infec-
tieux en plusieurs phases pathogéniques a per-
mis d'identifier quelques-uns des génes impli-
qués dans les mécanismes de résistance de
I'héte. Le géne Ity (pour immunity & Salmonella
typhimurium) contrdle la résistance innée de la
souris & la multiplication des Salmonella dans
l'organisme au cours des premiers jours de l'in-
fection (Plant, Glynn, 1979). Des génes aux ef-
fets similaires et a la localisation identique ont
été mis en évidence dans le cas des infections
par Leishmania donovani (Lsh, Blackwell et al,
1979) et par plusieurs Mycobactéries (Bcg, Gros
et al, 1982). Etant donné l'importance des mala-
dies concernées (tuberculose, lépre, salmonel-
loses, leishmanioses), la mise en évidence chez
'homme ou chez les animaux domestiques
d'équivalents des génes lty, Beg et Lsh aurait un
intérét considérable tant sur le plan de Yamélio-
ration de nos connaissances que sur celui des
applications potentielles. La transposition des
résultats obtenus chez la souris aux ovins est fa-
vorisée par |'utilisation d'un sérotype spécifique
des petits ruminants, Salmonella abortusovis,
non pathogéne pour 'homme et les autres ani-
maux domestiques.

Le contréle génétique de la sensibilité a l'in-
fection par Salmonella abortusovis, souche viru-
lente 15/5 ou vaccinale Rv6, a été mis en évi-
dence grace a lutilisation de lignées de souris
consanguines infectées par voie parentérale (IV,
SC ou IP). La coségrégation chez des souris re-
combinantes, congéniques, ou issues d'un back-
cross du caractére de résistance a linfection par
S abortusovis avec plusieurs marqueurs généti-
ques (ldh-1, Len-1, Vil et Pep-3) a permis de
montrer que le géne impliqué a la méme locali-
sation que le géne /ty. Aprés infection in vivo
par Salmonella abortusovis, des macrophages
péritonéaux murins peuvent exprimer in vitro les



Génétique et résistance aux maladies 305

différences d'intensité de la colonisation bacté-
rienne observées au niveau de la cavité périto-
néale, de la rate et du foie de souris sensibles
ou résistantes a linfection salmonellique. La
vaccination par la souche a virulence atténuée
Rv6 protége, a des degrés variés, I'ensemble
des lignées de souris testées contre une infec-
tion d'épreuve réalisée avec la souche virulente
15/5. Toutefois, I'évolution de linfection vacci-
nale et des lésions granulomateuses qu'elle in-
duit varie avec le génotype /tyR ou ItyS des sou-
ris. L'étude du potentiel de cette souche
vaccinale comme outil d'analyse des méca-
nismes immunitaires controlés par le géne /ty,
ou son équivalent chez les ovins, fait actuelle-
ment 'objet de notre travail.

Activation des macrophages vis-a-vis
du BCG : différences entre les lignées
murines et influence du géne Bcg. IP
Oswald 1, S Afrounn 2, F Lantier 1, JF
Petit 2, G Lemaire 2 (T INRA, Station de pa-
thologie de la reproduction, 37380 Nou-
zilly; 2 UA CNRS, 1116, batiment 432, Uni-
versité de Paris-Sud, 91405 Orsay,
France)

L'activation des macrophages est définie
comme l'acquisition par ces cellules de capaci-
tés nouvelles leur permettant de détruire des
micro-organismes se comportant en pathogénes
intracellulaires ou des cibles extracellulaires
(cellules tumorales, parasites de grande taille).
Plusieurs résultats suggerent de fagon indirecte
que le locus lty/Lsh/Beg serait impliqué dans
Pactivation des macrophages. Un modéle d'acti-
vation des macrophages en 2 étapes a récem-
ment été proposé pour l'acquisition des capaci-
tés anti-tumorales : les macrophages
inflammatoires jeunes sont préactivés in vivo
par le dimycolate de tréhalose (TDM) ou I'IFN—y
pour répondre in vitro & de faibles doses d'un
second signal comme le LPS.

Le processus d'acquisition des capacités
anti-bactériennes par les macrophages a été
beaucoup moins étudié et le modéle en 2
étapes reste controversé. Les expériences ont
été menées avec un double objectif :

— comparer les capacités anti-BCG de macro-
phages provenant de souris portant soit 'allele

de résistance, soit I'alléle de sensibilité du géne
Beg;

— étudier les stades d'activation nécessaires a
l'acquisition des capacités a inhiber in vitro la
croissance du BCG. La capacité des différentes
populations de macrophages a inhiber la crois-
sance du BCG, a lissue de 24 4 96 h de co-
culture, est mesurée par le niveau d'incorpora-
tion d'uracile tritié dans I'ARN bactérien.

L'expression d'une activité anti-BCG durable
par les macrophages des souris BALB/c requiert
l'application séquentielle de 2 stimuli : injection
de TDM in vivo puis traitement in vitro avec du
LPS, tandis que seul le 1¢ stimulus est néces-
saire chez les autres lignées testées. La compa-
raison de lignées congéniques BALB/c et BALB/
¢Beg® qui ne diffarent que par un fragment de
30cM contenant le géne Bcg apporte une
preuve directe du rdle du géne Bcg dans l'acti-
vation des macrophages. Cependant les macro-
phages recrutés par le TDM et provenant des
souris C57B1/6 et C57B1/10 (Bcg®) ont, contrai-
rement a ceux des souris BALB/c, une activité
anti-BCG forte et durable en |'absence de tout
traitement par le LPS. Ceci indique :

— que leffet du géne Bcg est visible sur le fonds
génétique BALB mais pas sur le fonds C57BL
dans nos conditions expérimentales;

— que les macrophages des souris BALB sont
plus difficilement activables que ceux des souris
C57BL.

Nos résultats montrent que les voies d'activa-
tion conduisant a l'acquisition par les macro-
phages des activités anti-BCG et anti-tumorales
sont différentes, et suggérent que les diffé-
rences observées ne sont pas uniqguement sous
le controle du gene Bcg.
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