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Résumé

I-a maladie de N'Iarek est un exemple où la résistance genétique est une méthode de choix pour lutter contre
cette affection qui entraine de lourdes pertes économiques. Cette maladie est due à un virus du groupe herpès et se
caractérise par le développement de tumeurs. Il existe des souches de poulets qui sont génétiquement résistantes au
développement de la maladie. Prrni les facteurs génétiques qui pounaient rendre compte de ce phénomène de
résistance se trouvent des gènes associés au complexe majeur d'histocompatibilité (CNtrI). Nos travaux ont pour
but de caractériser au niveau moléculaire les lignées résishtes et de déterminer le rôle du C\{H dans la résistance
anûntmorale. A cet effet nous avons sélectiomré des poulets résistants et sensibles à la maladie de \Iarek et nous
avons comparé leurs caractéristiques moléculaires. Par ailleurs nous avons étudié I'erpression des antigènes de
classe I du CIvIH dans les lignées sélectionnées.

Introduction

Chez le Poulet, les maladies occasionnent de lourdes pertes dans les élevages. Dfférents moyens
prophl'lactiques existent, cependmt larecherche de lignées génétiquement résistantes aux maladies ainsi que l'énrde
des mécæismes qui déterminent cette résistânce demeurent indispensables. I.a maladie de N'Iarek est à cet égrd un
excellcnt modèle.

Cette maladie est une maladie hrmorale qui est induite ptr un virus du groupe des herpès (Schat, lW7).La
vaccination qui déclenche une protecrion de ty'pe antitunomle a été pratiquee avec succès pendmt longtemps.
Cependmt depuis une dizaine d'années on assiste à des rupnues de vaccination qui sont liées essentiellement à
l'érnergence de nouvelles souches virales hyperrirulentes contre lesquelles la vaccination est peu efficace. De ce
fait la résistmcc gâéûque rypaait oorlme une alternative ou une approche complémentaire à la vaccination. Ia
résistance à la maladie de lvfarek est d'rm tlpe originat pour lequel on connait très peu d'equivalena chez les
Ir{ammifères; elle conceme lx lf,sislenc€ au développement des furneurs et non la résistance à I'infection virale. En
d'autres termes les poulets Éslsrants génétiquement et infectés (de m&ne que les poulets vaccinés) hébergent le
virus, le multiplient et sont contagieux; Ia protection consiste en l'éliminaûon des cellules tunorales par
I'organisme.

I-a résistance genétique est associée à une région chromosomique où se trouve le complexe majeur
d'histocompatibilité (ClvtrI). Dans le CI\{FI se trouv€nt de nomb'reur gènes (Kroemer et al., 1990) dont certains
sont impliqués dans la régulation du développement de la réponse immunitaire qui se met en place par exemple
lorsqu'un organisme est infecté ptr rm virus ou lors de l'élimination de cellules tumorales. On sait depuis
longlemps qu' €n fonction de la combinaison et de la spécil-rcité des gènes du CMH, ou hryloty'pe B, certaines
lignées comme laBZl ou 82 sont résistmtes au dévelop'pement des tumeurs de la maladie de lv{arek alors que les
autres lignées sont en génêral sensibles à cette maladie (Longenecker et al., l!El). Nous développons au
laboratoire des recherches qui tendent d'une part à caractériser au niveau genétiçe des lignées résistmtes et
sensibles à la maladie de N{arek et d'autre prt à dét€rminer quels sont les mécæismes qui conduisent à la
résistance et quel est le rôle joué pan les gènes du CMH dons ce phâromàe.

Résultats et discussion

Au sein des lignées sérologique,ment déteminées conme B2l (résistante) et Bl3 (sensible) nous avons
étudié grâce à des sondes moléculaires, le polymorphisme associé aux gènes du CMH. Cette étude nous a pennis
de déterminer que tous les mimaux de la lignée Bl3 sont honogènes et prés€nt€nt les même p,rolils de restricton
au niveau des gènes du CIvIH; en revanche nous avons pu mettre en évidence au sein des poulets de la lignée B2l
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deu.x sous tlpes homozygotes que nous avons appelé 821-[ et B2I-IV. Nous avons ensuite recherché si c€tte

différence au nivean des gènes du CMH était susctptible de déterminer des niveaux de résistance différentiels vis à

vis de la maladie de lr{arek. Des poulets d'haplotype 813, B2l-n et 821-IV ont été infectés, vingt jous après

l'éclosion, par lIPR.Sl6, une souche de virus de virulence et d'oncogénicité classique. Dans trois expériences

indépendmtes nous avons trouvé que par rapport aux animaux d'haplotl'pe B13 très sensibles les animaur B2t-II

sont très résistants et les animaux B21-IV présentent une résistance intennédiaire (FIGLTRE l).

FIGTTRE l: Pouroentage de mortalité induite par le vinrs de la maladie de l\Imek dans les lignees B13, 82l-II et

B2I-IV en fonction dn nombre de semaines après inoculation.
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Des données bibliographiques rec€ntes ont rnontré que les gènes du CNIH sont, chez le Poulet, partagés
entre deur régions génétiquement indépendantes @riles et al., 1993). I-es deux sous lignées B2[-II et B2l-IV sont
en fait identiques pour I'une de ces régions mais diffèrent pour I'autre. Nous disposons ainsi d'un modèle
expérimental particulièrement intéressmt qul peut nous permettre de précisç1 dnns laquelle des deux régions
comprenmt des gènes du Clltr{, se trouve(nt) le(s) gène(s) associé(s) à la résistance à la maldie de \'Iæek.

Concernant les mécmismes qui pounaient être à I'origine de la résistance nous avons énrdié l'expression
des mtigènes de classe I du CMH. En effet ces derniers sont impliqués dans la présentation de peptides d'origine
virale par exemple, aur cellules effectrices de la réponse irnmunitaire. Nous avons analysé I'expression des
antigènes de classe I chez des *nimaux B13, B2I-II et 821-IV soit sains soit inoculés pæ HPRS16. Nous avons
trotrvé, chez les poulets non infectés, qu'il n'existe pas de différence significative dans le niveau d'expression des
mtigènes de classe I entre les différentes lipées. En revanche on note pour I'ensemble des animaux inoculés tme
augmentation uès significative du niveau d'expression des antigènes de classe I quelle que soit la lignée
considérê. Ces résultats nous ont orientés vers une hypothèse dams laquelle les ætigènes de classe I pouraient

être utilisés oorlme recepterus viraux. En effet les virus penètrent généralement dans les cellules qu'ils infectent
pa I'intennédiaire de récepterns cellulaires de surface qui assuænt d'antres fonctions d*ns la cellule qre celle de
permettre la pénétration du virus. I-es mtigènes de classe I pourraient ainsi être utilisés pr le virus de Marek pour
infecter les cellules. CeAe h1'pothèse nous est suggérée pa des observations effectuées chez I' Homme: très
précoc€rn€nt ryrès I'infection ptr le cytomégalovirus qui est rm herpès vinrs, on observe rme augmentation de
i'expression des mtigàes de classe I @urns et al., 1993). Cette augmentation est en pætie la conséque,nce de

I'activation de la trmscripton des gàes de classe I par rme protéine ôr cytomégalovirus. Cela est àrappnocher du
fait çre les ætigènes de classe I servent rraisse, blablement de récepterns an cytomégalovirus (Grrmdy et al.'

l9&/). Nous nous attachons à déterminer si I'augmentation de I'expression des ætigèaes de classe I chez le Poulet
pourrait être due à I'action directe d'rme protéine du virus de la malalie de tvlarek sur la trmscription des gàes de

classe I comme cela a été montré chez I'Homme dans le cas de I'infection pr le cytomégalovirus.
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