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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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Les facteurs TGF- (transforming growth factors
B) constituent une famille de petits polypeptides
jouant un réle important comme médiateurs so-
lubles dans les événements précoces de l'in-
flammation, la réparation tissulaire et l'immunité.
Le premier facteur initialement caractérisé, le
TGF-B1, est un polypeptide homodimérique de
25 kDa, sécrété par de trés nombreux types cel-
lulaires et stocké dans les plaquettes san-
guines. Plusieurs autres isoformes présentant
un fort degré d'homologie avec le TGF-B1 ont
été mises en évidence. Le TGF-B1 posséde des
effets régulateurs sur la croissance et la diffé-
renciation d'une grande variété de cellules et en
particulier un effet suppresseur sur le systéme
immunitaire, se traduisant, entre autre, par une
inhibition des fonctions lymphocytaires T et B.
La mise en évidence de la sécrétion de facteurs
TGF-B par des cellules tumorales de diverses
origines, accroit intérét de I'étude de ces fac-
teurs, qui pourraient donc participer a l'induction
de limmunosuppression observée au cours de
la cancérisation (Wahl et al, 1989; Palladino et
al, 1990).

te TGF-B1 apparait &tre une molécule trés
conservée au cours de l'évolution. Il a donc
semblé intéressant d'étudier si le TGF-p1 re-
combinant humain est une cytokine capable
d'affecter les fonctions lymphocytaires chez le
poulet.

Les résultats de la présente étude ont mon-
tré que le TGF-B1 (1-10 ng/ml) est capable d'in-
hiber la prolifération des lymphocytes T du pou-
let (50-80% d'inhibition) et encore plus celle
des lymphocytes B (> 90% d'inhibition), stimu-
lés respectivement par les mitogénes Concana-
valine A et lipopolysaccharide.

Le TGF-B1, aux mémes doses, montre aussi
un effet inhibiteur sur la réponse secondaire en
anticorps dirigés contre les globules rouges de
mouton (GRM), développée in vitro par des
splénocytes de poulets immunisés (70% d'inhi-
bition). Cette réponse présente la particularité,
chez le poulet, d'étre plus forte quand l'antigéne
est ajouté au 22 j de culture plutét qu'au 1" j
(Chi et al, 1980). Des celiules T, présentes dans
la rate des poulets immunisés contre le GRM et
activées si l'antigéne GRM est ajouté au 1°' j de

culture, sont responsables de cette suppres-
sion : elles disparaissent si la culture de cellules
spléniques est maintenue a 37 °C pendant 2 j.
Donc, une réponse secondaire, induite par addi-
tion d'antigéne au 2¢ j de cuiture, fournit un
essai pour tester l'effet suppresseur de facteurs
et/ou de cellules suppressives. L'effet plus spé-
cifigue du TGF-B1 sur les lymphocytes T peut
ainsi &tre étudié dans ce systéme. Des spiéno-
cytes de poulets, immunisés ou non contre le
GRM, mis a incuber pendant 48 h avec du TGF-
B1 (1-10 ng/ml) ont une action suppressive sur
la réponse secondaire anti-GRM s'ils sont ajou-
tés au 2@ j de culture en méme temps que l'anti-
géne (50% d'inhibition). Le phénotype de ces
cellules T suppressives a été déterminé par la
technique de déplétion aprés «panning», en uti-
lisant des anticorps monoclonaux dirigés contre
les marqueurs de surface CD8, CD4, TCR o/p
et TCR /8 du poulet (Chan et al, 1988; Sowder
et al, 1988; Cihak et al, 1988) : elles sont CD8*,
CD4-, TCR o/B* et TCR /3. Il ne semble pas
que les cellules suppressives induites par 'anti-
géne GRM soient un composant essentiel &
l'effet du TGF-B1, puisque l'induction de I'activité
T suppressive en culture par le TGF-B1 peut
étre obtenue aussi bien avec des lymphocytes
de poulets non immunisés qu'immunisés avec
des GRM. Les cellules suppressives présentes
en culture aprés addition de TGF-B1 ressem-
blent & celles induites par la concanavaline A
(Quéré et al, 1990).
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