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canisme cellulaire de l'inhibition de la muitiplica-
tion du parasite et de démontrer la pertinence
de ce phénoméne in vivo, soit de définir le mé-
canisme immunitaire de protection mis-en-jeu
par l'organisme pour protéger le fostus contre
cette infection.

La réponse immunitaire cellulaire
contre la protéine gag du VIH-1.
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L'immunité cellulaire pourrait jouer un réle impor-
tant dans le contréle du virus de limmunodéfi-
cience humaine (VIH) chez les patients infectés.
Les lymphocytes CD8+ du sang périphérique
d'individus infectés par le VIH-1 inhibent la répli-
cation du VIH dans les lymphocytes CD4+ de ce
méme individu, et les cellules T capables d'inhi-
ber la réplication du VIH ont le méme phénotype
que les lymphocytes T cytotoxiques (CTL) spéci-
fiques du VIH (pour revue, Riviére, 1990).

Nous avons, ainsi que d'autres groupes, déja
rapporté qu'au sein d'une population de sujets
infectés par le VIH, un pourcentage important
ont des CTL spécifiques de la protéine gag
(65%, soit 38 patients sur 59 testés dans notre
laboratoire). Aprés stimulation secondaire in
vitro, la plupart (95%, 20/21) des donneurs sé-
ropositifs ont une activité cytotoxique spécifique
de la protéine gag. Nous avons utilisé pour dé-
tecter cette activité, des cellules cibles B-EBV
autologues infectées par le virus recombinant
de la vaccine codant pour la protéine p55gag du
virus VIH1/Bru.

Ce résultat et la faible variation génétique
de cette protéine nous ont conduits a caractéri-
ser la spécificité antigénique de ces cellules.
Dans une premiére étape, nous avons utilisé
des cibles infectées par les virus de la vaccine
recombinants exprimant les protéines p18gag,
p25gag et le précurseur p55gag (Rautmann et

al, 1988). Nous avons pu montrer que la pro-
téine p24gag était reconnue avec une fré-
quence de 77%, contre 47% pour la protéine
p18gag.

Les lymphocytes T cytotoxiques CD8+ recon-
naissent des peptides antigéniques endogénes
en association avec les molécules de classe |
du complexe majeur d'histocompatibilité (CHM).
Des complexes CMH-peptide antigénique recon-
nus par les effecteurs cytotoxiques peuvent étre
obtenus en incubant les cellules cibles avec des
peptides synthétiques exogénes (Townsend et
al, 1986). Aussi dans un second temps, nous
avons utilisé une série de peptides synthétiques
d'une quinzaine d'acides aminés, partiellement
chevauchants, recouvrant la séquence de la
protéine p24gag, afin de déterminer la spécifici-
té fine des lignées cellulaires spécifiques de
cette protéine. L'utilisation de cibles hétérolo-
gues partageant 1 ou 2 molécules de classe |
du CMH nous a permis de définir la restriction
correspondant aux peptides reconnus. Sur 24
donneurs testés, 20 reconnaissent au moins un
peptide. Ces peptides reconnus (16/24) sont re-
groupés en 3 régions de fa protéine dont les sé-
quences sont trés controversées entre les diffé-
rents isolats du virus VIH-1 (Hyers et a/, 1990).
De plus d'autres groupes ont également décrit
des épitopes T cytotoxiques ou T auxiliaires
dans ces mémes régions et les régions homolo-
gues du virus SiV.,

En conclusion, nous avons mis en évidence
des régions de la protéine p24gag contenant
plusieurs épitopes reconnus par les CTL de dif-
férents donneurs et restreints par différentes
molécules de classe | du CMH. Si la majorité
des individus d'une population panmictique in-
fectés par le VIH ont des réponses cytotoxiques
contre des régions conservées de la protéine
gag, cela jusitifie l'utilisation de cette protéine
dans des essais de vaccin anti-VIH,
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L'excrétion du virus Maedi-CAEV dans le lait a
été étudié au moment de l'agnelage chez 4 bre-
bis séropositives primipares et 5 brebis séropo-
sitives multipares (Ouzrout et a/, 1991).

L'évolution des différentes populations cellu-
laires du lait a été suivie durant cette méme pé-
riode.

Les leucocytes du lait ont été marqués par la
technique de limmunoperoxydase avec des an-
ticorps monoclonaux puis avec un sérum de
mouton anti-souris biotinilé et avec le complexe
streptavidine - biotine — peroxydase (Lerondelle
et al, 1992).

Des macrophages infectés ont été retrouvés
de fagon réguliere dans les semaines qui précé-
dent et qui suivent la mise-bas dans le lait de
trois demi-mamelles primipares et de quatre
demi-mamelles multipares. Des cellules infec-
tées n'ont jamais été mises en évidence dans le
lait des cing autres demi-mamelles primipares ni
dans celui des 6 autres demi-mamelles multi-
pares.

Chez les 9 brebis, le nombre total de leuco-

cytes dans le lait des demi-mamelles excrétrices
de virus est 2 fois plus élevé que celui du lait

des demi-mamelles non excrétrices; cette diffé-
rence est significative (P < 0,01) durant toute la
période peripartum, de 10 jours avant jusqu'a 30
jours aprés la mise-bas.

Chez les 5 brebis multipares, !'identification
des lymphocytes dans le lait lors de ['éxcrétion
du virus montre limportance de la sous-
population CD8, en particulier 5 jours aprés
lagnelage; ces lymphocytes CD8 augmentent
en nombre aprés la production d'antigénes vi-
raux puis diminuent progressivement (3 se-
maines) sans que l'évolution de linfection soit
modifiée.

Dans le lait des 4 brebis primipares, la teneur
du lait en lymphocytes CD8 est maximale
quinze jours aprés la mise-bas.

La comparaison du délai de la réponse cellu-
laire CD8 chez les multipares (5 j) et chez les
primipares (15 j) évoque une sensibilisation des
cellules compétentes par les antigénes viraux
produits a chaque agnelage.

Chez les brebis qui expriment le virus Maedi-
CAEV au moment de I'agnelage, on trouve dans
le fait :
~ des macrophages infectés par le virus,

—un plus grand nombre de leucocytes,

- un plus grand nombre de lymphocytes,

-~ un plus grand nombre de lymphocytes CD8
que chez les brebis qui n'expriment pas le
virus.
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