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Résumé

Le Maedi-Visna, maladie apyrétique d’évolution lente et progressive a répartition mondiale,
due a un virus de la famille des retroviridae. Le Maedi-Visna sévit dans les élevages a bas
bruit sans signes apparents induisant des pertes économiques non negligeables. Elle se
caractérise par une atteinte respiratoire, nerveuse, mammaire et articulaire. Les données

concernant le MVV en Algérie font défaut et sont limitées a quelques régions du pays.

La présente enquéte séro-épidémiologique a comme objectif principal de mettre en évidence
les anticorps anti-MVV chez la population ovine dans quelques élevages de 1’Ouest de
I’Algérie et d’estimer I’influence de quelques parametres sur 1’apparition de 1’infection (&ge,
sexe, taille du troupeau, présence de caprin et type d’élevage). Pour se faire, un total de 184
¢chantillons ont été prélevés d’une maniére aléatoire a partir de trois régions de I’Ouest (Oued
el Fodda, Gdyel, Sig), et ont été analysé par la technique ELISA, desquelles 6% de
séropositivité ont été rapportés, dont 2% a Oued el Fodda, 8% a Gdyel et 18% a Sig et une
séroprévalence inter-troupeau de 33%. Notre étude a montré une association statistiquement
significative entre le risque d’infection au MVV et certains parameétres, a savoir, 1’age et le
commerce des animaux, facteur qui a été a I’origine de I’apparition des premiers cas de MVV

en 1952 en Islande.

Mots clés :Maedi-Visna, Séroprévalence, ELISA, Ovin, Ouest de 1’ Algérie, Facteurs de risque

Abstract

Maedi-Visna is a worldwide insidious, progressive disease caused by a virus that belong to the
lentivirus subgroup of the Retroviridae family. The presence of Maedi-Visna disease in sheep
flocks have a significant economic impact. The disease is characterised by a chronic
inflammation of the lungs, mamary gland, joints and central nervous system. In Algeria, few
data exist about MVV presence in sheep flocks, and are limited to a few regions of the

country.

The aim of this study is to detect anti-MVV antibodies in the sheep population in some flocks
in the western of Algeria and to estimate the influence of some parameters on the appearance
of the infection (age, sex, herd size, presence of goat and type of rearing). A total of 184

samples were randomly selected from three western regions (Oued el Fodda, Gdyel, Sig) and



analyzed by ELISA, of which 6% were seropositive, Including 2% in Oued el Fodda, 8% in
Gdyel and 18% in Sig, and the herd seroprealence is 33%. Our study showed a statistically
significant association between the risk of MVV infection and some factors, age and trade in

animals.

Key words : Maedi-Visna, Seroprevalence, ELISA, Ovin, Westren Algeria, Risk factors
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Introduction

En Algérie, I'élevage ovin occupe une place tres importante dans le domaine de la
production animale. Le pays compte environ 30 millions de tétes d’ovins réparties sur tout le
territoire national (DSV, 2016).

La connaissance du statut sanitaire de notre cheptel ovin est d’une nécessité
incontournable pour mettre fin aux différentes causes qui affectent le rendement de nos
animaux et cela en mettant en place des mesures de lutte adéquates et efficaces.
Il est clair que les maladies qui posent le plus de probléme pour I’éleveur se sont les
maladies qui sévissent a bas bruit dans un élevage sans signes apparents et qui peuvent avoir
si elles s’expriment, de graves conséquences pour la santé des cheptels et donc leur
productivité. Le maedi-visna, maladie apyrétique, virale, d’évolution lente est 1’une de ces

maladies insidieuses.

En effet, la plupart des moutons infectés par le MVV sont en grande partie
asymptomatiques (Brinkhof, 2009a), mais demeurent des porteurs permanents du virus (Pépin
et al., 2003), capables de transmettre 1’infection par le colostrum, le lait ou leurs sécrétions
respiratoires (Peterhans et al., 2004). L'évolution lente de cette maladie peut étre trompeuse,
mais son importance économique ne doit pas étre sous-estimée. Lorsque le maedi-visna
s’exprime de maniére endémique dans un troupeau, les pertes peuvent parfois étre

extrémement élevées.

Il est important de souligner que les infections par le virus du maedi-visna sont de
nature endémique dans la plupart des pays producteurs de moutons (L’Homme et al., 2015).
Néanmoins, les données concernant le MVV en Algérie font défaut et sont limitées a certaines

régions du pays.

L’objectif de notre travail est d’apporter une contribution a la description de la

situation du maedi-visna dans quelques élevages de 1’Ouest de 1’ Algérie :

v’ Estimation de la prévalence de la maladie dans cette région par la technique
ELISA

v Mettre évidence les facteurs de risque associés au maedi-visna.



Ce travail propose, dans une premiére partie, une synthese des connaissances actuelles
sur ce virus et sur le maedi-visna. La deuxiéme partie est consacrée a 1’étude expérimentale
qui permettra de faire un point sur la situation épidémiologique actuelle vis-a-vis du maedi
visna dans quelques élevages de 1’Ouest de 1’ Algérie en s’appuyant sur les résultats fournies

par la technique d’analyse sérologique I’ELISA.



Etude
Bibliographique



Partie 1 Etude Bibliographique

Etude bibliographique

I Définition et rappels historiques

Le virus visna / maedi (VMV), également appelé virus de la pneumonie progressive
ovine (OPPV), provoque une maladie chronique multi systémique et progressive, caractérisée
par une longue incubation et un développement lent des signes cliniques. Ces infections dues
a des lentivirus sont caractérisées par une infiltration de cellules inflammatoires
mononucléées localisée aux articulations, au poumon, a la mamelle et au cerveau (Pépin et
al., 2003; Ramirez et al., 2013).

Les publications scientifiques montrent que les 1°* descriptions de pneumonies
évolutives des moutons ont été faites par D.T MITCHELL (1915) en Afrique du Sud et H.
MARSH (1923) dans le Montana (PALSSON, 1978).

En 1939, et suite a I’importation de 20 moutons de race Karakul, provenant d’un
troupeau isolé en Allemagne en 1933, d’autres forme de pneumonie chronique ont été
observés en Islande, associé a un trouble neurologique caractérisé par une paralysie et un
amaigrissement progressif, et qui ont été a I’origine du déceés de 105 000 moutons, 600 000
autres moutons ont été abattus en 1965, date durant laquelle les maladies ont été éradiquées de
I’Islande (PALSSON, 1978; Murphy et al., 1999).

Lorsque ces 2 formes furent décrites pour la 1ere fois, les chercheurs pensaient qu’il
s’agissait de 2 maladies a part entiere nommées maédi (qui signifie essoufflement en
islandais) pour les pneumonies (Sigurdsson et al., 1952), et visna (qui signifie dépérissement
en islandais) pour la forme nerveuse (Sigurdsson et al., 1957). Toutefois, des études
ultérieures montrerent que Maedi et Visna devaient étre considérés comme deux syndromes

différents causés par une infection due a un méme agent pathogéne (PALSSON, 1978).

Le virus a ete isolé par Sigurdsson et al., (1960) ,et il s’agit du premier lentivirus a

avoir été décrit (Sonigo et al., 1985).
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Partie 1 Etude Bibliographique

Il Etiologie
I1.1 Classification

Selon Fenner (1976), le MVV appartient aux «Lentivirus» et a la famille des
rétrovirus. La famille des rétrovirus anciennement divisée en trois sous-familles - oncovirus,
lentivirus et spumavirus qui different selon leurs propriétés biologiques. Les oncovirus, sont
essentiellement caractérisés par leur potentiel oncogene. En revanche, les lentivirus
provoquent une maladie inflammatoire progressive lente in vivo et souvent une lyse cellulaire
in vitro. Les spumavirus causent des maladies inapparentes chez les animaux et une
vacuolisation des cellules en culture (Sonigo et al., 1985). Les rétrovirus sont classés
actuellement en 7 genres sur la base de leur parenté phylogénétique (Murphy et al., 1999)
(Tableau 1).

Les rétrovirus ont été retrouvés chez toutes les classes des vertébrés, notamment, les
poissons, les amphibiens, les oiseaux et les mammiferes. Néanmoins, ces virus n’affectent
naturellement qu’un spectre étroit de mammiferes (Minardi da Cruz et al.,, 2013). Les
rétrovirus doivent leur nom a la présence d’une enzyme « transcriptase inverse », nécessaire a

la transcription de I’ARN viral en ADN (Bouillant, 1986; Toma et al., 1990).

Le genre des lentivirus regroupe des virus exogenes, non-oncogenes (ARSENAULT
& BELANGER, 2003), responsables de diverses infections émergentes et ré-émergentes qui
menacent les animaux et I’Homme (Minardi da Cruz et al.,, 2013). Ces infections se
caractérisent par une trés longue période d’incubation allant jusqu’a plusieurs années, un
développement progressif et régulier des signes cliniques évoluant irrémédiablement vers la
mort (Gendelman et al., 1985).

Le genre des lentivirus renferme, le virus de I'immunodéficience humaine (HIV),
simienne (SIV), féline (FIV) et bovine (BIV), le virus de I’anémie infectieuse équine (EIAV)
et les lentivirus des petits ruminants (SRLVS) (Minardi da Cruz et al., 2013). Ces différents
virus peuvent étre classés en 2 groupes en fonction de leur tropisme cellulaire et le type de
maladie déclenchée, groupe des virus (HIV, FIV et SIV) qui se répliquent dans les
lymphocytes et les macrophages, provoquant un syndrome d'immunodéficience acquise. Et le
groupe des virus (SRLV, EIAV et BIV) qui se répliquent dans les macrophages, avec une

faible répercussion sur le systeme immunitaire (Minguijon et al., 2015). Il est a noter que le
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terme « lentivirus » fut introduit en virologie pour la 1% fois par Sigurdsson, un terme qui a

été largement utilisé afin de décrire et de caractériser d’autres infections virales (Murphy et

al., 1999). Selon la classification actuelle, le virus du maedi-visna fait partie des SRLV qui

comprend également le virus de I’arthrite encéphalite caprine (Mornex et al., 2003; Leroux et

al., 2010).

Tableau 1: Genres des rétrovirus et leurs especes (I'espece type est représentée en gras)

(Murphy et al., 1999)

Genre

Virus (espéces)

Alpharétrovirus

Virus de la leucose Aviaire
Virus du carcinome Aviaire
Virus du sarcome Aviaire
Virus du myoblastome Aviaire
Virus du sarcome de rous

Betaretrovirus

Virus de la tumeur mammaire de la
souris

Virus de I’dénomatose pulmonaire
ovine (Jaagsiekte)

Virus simian type D

Gammaretrovirus

Virus de la leucémie féline
Virus du sarcome Aviaire
Virus de la leucemie Murine
Virus du sarcoma Murin

Deltaretrovirus

Virus de la leucémie Bovine
Virus T-lymphotropique humain type 1 et 2
Virus T-lymphotropique Simien

Epsilonretrovirus

Virus du sarcome dermique de Walleye
Virus de I’hyperplasie dermique de Walleye
type 1 et 2

Lentivirus

Virus de Pimmunodéficience Humaine 1
Virus de I’'immunodéficience Humaine 2
Virus de I’'immunodéficience Simienne
Virus du Maedi/visha

Virus de ’arthrite-encéphalite Caprine
Virus de I’'immunodéficience Féline

Virus de I’anémie infectieuse Equine
Virus de I’'immunodéficience Bovine

Spumavirus

Virus spumeux Bovin, Félin, Simien, et
Humain
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1.2 Structure et propriété physico-chimique

Le MVV est un virus sphérique, enveloppé. En microscopie électronique en coupe
mince, il mesure 80-100 nm de diamétre. De I’intérieur vers 1’extérieur il est composé d’une :
(Pépin et al., 1998; Murphy et al., 1999; Brinkhof, 2009a)

- Nucléocapside (NC) : ou se trouve le matériel génétique avec les enzymes virales.

- Capside (CA): elle entoure la NC, elle a une forme icosaédrique, de 60 nm de
diametre.

- Matrice (MA) : elle assure la liaison entre la capside et I'enveloppe.

- Enveloppe (ENV): il s’agit d’une bicouche lipidique d’origine cellulaire, contient
deux protéines glycosylées, une protéine de surface (SU, gpl35) et une protéine

transmembranaire (TM, gp44) qui est ancré au niveau de la matrice (MA).

A noter que le MVV est composé approximativement de 60% de protéines, 35% de
lipides, 3% de carbohydrates et 2% d’ARN (King, 2012; Minguijon et al., 2015), et il se
présente sous deux formes: la premiére est celle du virus libre qui contient de I'ARN, la
seconde est un provirus intégré au génome cellulaire et contient de I'ADN (Bouillant, 1986).

Ce sont des virus qui sont inactives par les solvants lipidiques et les détergents, et par
chauffage a 56°C pendant 10-30 minutes et a un pH de 4,2. Mais ils sont plus résistants que
d'autres virus aux UV et aux rayons X, probablement en raison de leurs génomes diploides. Ils
ne restent infectant hors de 1’hdte que peu de temps (PALSSON, 1978; Murphy et al., 1999;
King, 2012).

I11.3 Organisation génomique

L’organisation génomique du MV'V est similaire a celle des rétrovirus. Le génome est
un dimére d’ARN monocaténaire de polarité positive (8.4-9.2 kb) (Ramirez et al., 2013),
chaque monobrin est constitué approximativement de 9200 nucléotides (Sonigo et al., 1985).
A noter que les rétrovirus sont les seuls virus connus dont le génome est diploide. Les raisons
de cette particularité tiennent sans doute au systéme de réplication de I’ARN (Girard et al.,

1989). Les 2 unités sont maintenus ensemble par des liaisons hydrogénes (King, 2012).

Des analyses de sédimentations et d’électrophoreses des acides nucléiques extraits a
partir des lentivirus purifiés ont montré qu’en plus de ’ARN génomique, chaque virion
contient en faible quantité toute une série d’ARN de type cellulaire : ARNr 18 et 28 S, ARN 5
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et 7s, ARNm et ARNt (Cheevers & McGuire, 1988; Girard et al., 1989). Chaque molécule
d’ARN des rétrovirus est organisée comme suit (Girard et al., 1989; Brinkhof, 2009a): 5’
CAP-R-U5-PBS-L-gag-pol-env-PPT-U3-R-PolyA 3’

- Une coiffe (CAP) est ajoutée au ler nucléotide transcrit.

- Région R, une courte séquence de 20 a 80 nucléotides suivant le virus considére.

- Région U5, constituée de 80-100 nucléotides, séparant la région R de la séquence
complémentaire a I’ARNt, PBS.

- PBS (primer binding site), cette région contient 18 nucléotides complémentaires a
I’extrémité 3° de I’ARNt cellulaire, ce dernier sert de primer pour la transcriptase
inverse.

- L (leader), c’est une région de signalisation pour 1’encapsidation du virus

- Une séquence codante : correspond aux genes ; gag, pol, env.

- PPT (Polypurine Tract), séquence riche en purine qui sera reconnue par la
Transcriptase Inverse, elle déclenche la synthése du 2°™ brin d’ADN virale lors de
la transcription inverse.

- Séquence U3, située entre la séquence PPT et la région R, elle contient des
séquences de signalisation pour la transcription du provirus (enhancer, boite
CAAT, boite TATA).

- Une région R terminée par une séquence poly A.

L’ARN viral ressemble a ’ARNm des cellules eucaryotes grace a la présence au
niveau des extrémités 5’ et 3° d’une coiffe et d’une queue poly A respectivement (Bouillant,
1986), ces 2 éléments sont ajoutés afin que le génome virale soit reconnu comme ARNmM par

la machinerie cellulaire.

Les génes qui codent pour les protéines virales sont organisés en 3 cadres de lectures
(ORFs : Open Reading Frames) :les genes Gag (group-specific antigen) ; pol (polymerase),
env (enveloppe). En plus de ces génes qui sont communs a tous les rétrovirus, les lentivirus
possedent d’autres cadres de lectures entre les genes pol et env, dont la présence et les
caractéristiques peuvent varier en fonction de l'espece. Vif, rev, vpr-like, ce sont des génes
accessoires présents chez les lentivirus des petits ruminants (SRLVs) dont le MVV, alors que
le HIV possede en plus de ces derniers, les génes vpu, tat, nef et vpx (Murphy et al., 1999;
Minguijon et al., 2015). Ces génes accessoires interviennent dans la régulation de la
réplication et de I’expression du virus, la modulation de son pouvoir pathogeéne ainsi que de
son tropisme (Pépin et al., 1998).
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Le MVV comme les autres rétrovirus a ARN +, possede une enzyme (Transcriptase
inverse) qui leurs permet de transformer leurs génome en ADN double brin (Temin, 1964)
possédant 2 séquences terminales LTR (Long Terminal Repeat) identiques (Girard et al.,
1989; Minardi da Cruz et al., 2013) bordées par de courtes séquences inversees repétées (IR)
(Marin et al., 1994). Ainsi, I’ADN néoformé est significativement plus long que I’ARN viral
(Coffin et al., 1997) et il se présente comme suit (Brinkhof, 2009a) : 5’-U3-R-U5-PBS-
Leader-GAG-POL-ENV-PPT-U3-R-U5-3’

Les séquences LTR eémettent les signaux requis pour la transcription et la
polyadénylation de I’ARN viral, elles jouent aussi un role dans le tropisme cellulaire ainsi que
dans la réplication du virus (Pépin et al., 1998), elles sont divisées en 3 régions ; région U3,
R, U5. Contrairement a ce qui a été observé chez le HIV, la région R du MVV est dépourvue
d’élément de réponse a la transactivation (TAR) induite par la protéine tat (Oskarsson et al.,
2007; Minardi da Cruz et al., 2013).

La fonction des séquences LTR est obtenue grace a I’interaction des facteurs de
transcriptions cellulaires avec leurs sites de liaison situés en région U3, et cette expression

exige que les macrophages infectés soient a 1’état actif (Small et al., 1989).

I1.4 Protéines virales

11.4.1 Protéines d’enveloppe

Le gene env (1% cadre de lecture) code pour un précurseur polyprotéique glycosylé
gpl60, de 135 kDa, clivé par une protéase cellulaire lors de son transport vers la surface de la
cellule en deux glycoproteines, glycoprotéine de surface (SU) gpl35 et glycoprotéine

transmembranaire (TM) gp 44 (Kwang et al., 1995; Pépin et al., 1998).

La glycoprotéine (SU, gpl35) est un polypeptide extra-membranaire hydrophile

hautement glycosylé et trés variable. Elle contient les épitopes qui interagissent avec les
récepteurs cellulaires et qui sont les cibles principales des anticorps. De plus, plusieurs
épitopes neutralisants ont été identifiés au niveau de cette protéine (Clements & Zink, 1996;
Carter & Dalziel, 1997; Coffin et al., 1997; Pépin et al., 1998; Skraban et al., 1999).

A noter que la protéine gp135 du MVV présente des similarités avec celle des lentivirus des
primates gp120 (Hotzel & Cheevers, 2000).
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La glycoprotéine (TM, gp44) est une protéine transmembranaire, ancrée dans la

bicouche lipidique. Elle posséde deux domaines hydrophobes, le 1° est localisé au niveau de
Iextrémité N-terminale, responsable de la fusion des membranes virale et cellulaire, le 2™
domaine hydrophobe transmembranaire permet 1’ancrage de la glycoprotéine au niveau de la
membrane plasmique. Cette protéine presente également des similarités avec les protéine TM

des lentivirus des primates (Braun et al., 1987; Clements & Zink, 1996).

Les glycoprotéines SU et TM sont lies de maniére non covalente formant un
oligomere se projetant a la surface virale. Ces protéines ne sont pas nécessaires pour
I'assemblage des particules virales, mais elles ont un role essentiel dans le processus d'entrée
dans les cellules cibles grace a l'interaction de leurs épitopes avec le récepteur de la cellule
cible (Vigne et al., 1982; Coffin et al., 1997).

11.4.2 Protéines a activité enzymatique

Le gene pol (Zéme cadre de lecture) code pour un précurseur polyprotéique non
glycosylé (Pr150%9P° (Vigne et al., 1982), qui donne aprés clivage, les enzymes requises
pour la réplication virale : Protéase, Transcriptase Inverse, Intégrase, RNase et dUTPase (de

la Concha-Bermejillo, 1997).

La protéase activée (apres auto-clivage) joue un réle primordial dans la maturation du
virus en clivant les précurseurs polyprotéiques Pr55 gag et Pr150 gag-pol. Elle ressemble a la

protéase aspartique cellulaire dans sa structure tridimensionnelle (Pépin et al., 1998).

La Transcriptase Inverse, I’enzyme clé des rétrovirus, posséde a la fois une ADN
polymerase ARN dépendante et une activité RNase H lui donnant la forme d’un hétérodimere
(Champoux & Schultz, 2009). Elle permet la transcription inverse de I’ARN virale en ADN
double brin (Pépin et al., 1998), cette activité requiert la présence des ions Mg2+ (Cheevers &
McGuire, 1988). La TI des rétrovirus contrairement aux ADN polymérases cellulaires, est
hautement sujette aux erreurs, en raison de ’absence d’un systéme de correction (Steinhauer
et al., 1992). Par conséquent, la réplication de ces virus implique une fréquence élevée de
mutations ponctuelles, qui est 10°-10° fois plus élevé que celle de PADN polymérase

cellulaire, estimée a 1 mutation nucléotidique au minimum par génome (Leroux et al., 2010).
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L’intégrase, c’est I’enzyme impliquée dans I’intégration de I’ADN viral au sein du
génome cellulaire. Elle est constituée de 288 acides aminés. L’intégrase est divisée en trois
régions selon leurs fonctions. En position N-terminale, un doigt de zinc présomptif
comprenant des acides aminés fortement conservés histidine (H) et cystéine (C), joue un role
dans la reconnaissance des séquences inversées répétées (IR) de I'ADN viral et dans le
positionnement correct des LTR pour la réaction finale. Une région centrale, le domaine
catalytique, impliqué dans le transfert du brin d'ADN viral. Enfin, un domaine de liaison a
I'ADN, non spécifique, est situé en position C-terminale (Khan et al., 1991; Marin et al.,
1994)

La RNase H rétrovirale, est une endonucléase qui permet la dégradation de la partie
ARN de I’hybride ARN/ADN au cours de la transcription inverse (Champoux & Schultz,
2009).

La dUTPase, c’est une enzyme retrouvée chez tous les lentivirus sauf les lentivirus
des primates (Elder et al., 1992). Le géne qui code pour la dUTPase est localisée entre la
région codante pour la RNase et celle qui code pour 1’Intégrase (Turelli et al., 1996). Elle
assure 1’hydrolyse des dUTP en dUMP plus pyrophosphate, permettant de maintenir un faible
ratio dUTP/TTP réduisant dés lors 1’incorporation d’uracile dans I’ADN proviral au cours de
la transcription inverse (Turelli et al., 1996), minimisant par conséquent les taux de mutation.
En effet, les génotypes viraux E1 et E2 qui présentent un déficit naturel du gene dUTPase

présentent des taux de mutations trés élevés au sein de leurs génomes (Reina et al., 2010).

L’infection in vitro des caprins et des félins par des souches mutantes du CAEV et du
FIV respectivement, délétées pour le géne DU présentent des signes nerveux, moins séveres
qu’avec des souches sauvages (Phillips et al., 1996; Turelli et al., 1996). Ces résultats n’ont
pas été rapporté pour le cas des mutants MVV, qui présentent une pathogénicité similaire a
celle de la souche sauvage, ce qui permet de conclure que la dUTPase ne soit pas

indispensable pour la neutopathogeénicité du MVV (Pétursson et al., 1991).

11.4.3 Protéines de la capside

Le géne gag (3éme cadre de lecture), code pour un précurseur polyprotéique non

glycosylé, Pr55gag (55 kDa) (Vigne et al., 1982) qui donne naissance apres clivage par la
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protéase virale a 3 protéines structurales: une capside (p25), une nucléocapside (p14), et une

matrice (p17).

La matrice (p17) est responsable dans I’association du Pr55gag avec la membrane
plasmique cellulaire, et elle permet I’ancrage a cette derniére grace a son extrémité N-

terminale._La capside virale (p25), c’est la protéine virale la plus abondante, elle forme un

core hydrophobe et suscite une forte réponse immunitaire humorale pendant 1’infection, elle

contient des épitopes spécifiques au groupe. La nucléocapside (pl4), recouvre le génome

viral, et se lie a ce dernier grace a une structure en doigt de zinc riche en histidine et en
cystéine (Houwers & Nauta, 1989; Pépin et al., 1998; Murphy et al., 1999; Blacklaws &
Harkiss, 2010). Contrairement a la capside, la matrice (p17) et la nucléocapside (p14) sont

faiblement immunogénes (de la Concha-Bermejillo, 1997).

11.4.4 Protéines régulatrices

Le génome du MVV code pour 3 protéines régulatrices : protéine tat (Trans-Activator
of Transcription), protéine vif (viral infectivity factor), et la protéine rev (regulator of virion

protein expression) (Pépin et al., 1998).

La protéine vif (29 kDa), protéine régulatrice présente chez tous les lentivirus sauf le
virus de I’Anémie Infectieuse Equine. Elle est exprimée tardivement durant le cycle de
réplication et elle est a localisation cytoplasmique (Audoly et al., 1992; Larue et al., 2010). I
semble que cette protéine soit indispensable dans I’infectivit¢ du MVV. En effet, les mutants
vif montrent un pouvoir réplicatif tres faible (Kristbjornsdottir et al., 2004). Par ailleurs, il a
été démontré que la protéine vif protege le génome viral contre les effets mutagenes
(Kristbjornsdottir et al., 2004). Une étude menée par Franzdottir et al., (2016) rapporte que
les mutants vif tendent a accumuler des mutations G-A dans leurs séquences nucléotidiques,
cela fait suite a 1’action du facteur de restriction intracellulaire APOBECS3. Il a été montré que
la protéine vif s’oppose a I’action de ce dernier en provoquant sa dégradation par le
protéasome cellulaire avec recrutement d’une E3 ubiquitine ligase en utilisant des protéines
de mammiferes telle le CBFB (core-binding factor beta) pour les lentivirus des primates et la
cyclophiline A pour le cas du MVV (Yoshikawa et al., 2016), permettant ainsi la production

de particules virales capables d’exprimer pleinement leur potentiel infectieux.
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La protéine tat (10 kDa), protéine régulatrice codée par un seul exon (Davis &
Clements, 1989) présente chez tous les lentivirus (Watson & Edwards, 1999). Nommeée ainsi
par analogie de position avec le premier exon de la protéine trans-activatrice du HIV-1 (Villet
et al., 2003). Plusieurs études (Gourdou et al., 1989; Gdovin & Clements, 1992; Carruth et
al., 1994) avaient rapporté que cette protéine présente une activité de transactivation similaire
a celle de la protéine tat du HIV et qu’elle soit indispensable pour la réplication virale.
Cependant, d’autres études ont prouveé le contraire (Harmache et al., 1995; Villet et al., 2003)
et ont rapporté que la protéine tat des SRLV (MVV, CAEV) présente une activité trans-
activatrice trés faible et qu’elle ne soit pas nécessaire a la réplication du virus. Par ailleurs,
Villet et al., (2003) ont rapporté des similarités structurelles et fonctionnelles de la protéine
tat des SRLV avec la protéine vpr (Viral Protein R) du HIV, protéine impliquée dans
I'induction de I’arrét du cycle cellulaire en phase G2. De plus, il semble que cette protéine soit
dotée d’un pouvoir neurotoxique (Hayman et al., 1993; Starling et al., 1999) ainsi qu’un

pouvoir apoptotique (Rea-Boutrois et al., 2009).

La Protéine rev (19kDa), présente dés la phase précoce de 1’expression virale et durant
les phases tardives du cycle ou elle est assemblée avec les constituants viraux (Mazarin et al.,
1990). Elle est codée par 2 exons situés au niveau des extrémités 5’ et 3’ du gene env (Carey
& Dalziel, 1993). Elle présente une localisation nucléaire (Schoborg & Clements, 1994) et
elle est exprimée par tous les lentivirus (Lesnik et al., 2002). Par ailleurs, la protéine rev du

MVV présente une fonction analogue avec la protéine rev du HIV-1 (Tiley et al., 1991).

Elle est impliquée dans I'expression cytoplasmique des ARN non épissés et mono
épissé (Tiley et al., 1990; Tiley & Cullen, 1992) via la liaison avec une structure secondaire
d’ARN en tige/boucle de 176 nucléotides présente au sein du gene env appelée RRE (Rev
Responsive Element) (Tiley & Cullen, 1992) qui n’est exprimée qu’au niveau des ARN
mono-épissés et non épissés (Schoborg, 2002). De plus, la protéine rev possede des signaux
d’exports nucléaire NES (Nuclear Export Signals) qui lui permettent d’atteindre sa séquence
cible (RRE) (Meyer et al., 1996). A noter que, la protéine rev est responsable de la transition
de la phase précoce vers la phase tardive (synthése des protéines structurales) de la
transcription provirale (voir « cycle viral ») (Schoborg, 2002).

11.5 Cibles cellulaires et tissulaires

e Détermination du tropisme
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Le tropisme des SRLV est lié a la fois & [’hétérogénéité génomique du virus et a la
genétique de [’hote. 1 peut étre étudié en fonction des objectifs établies, I’espéce héte, le tissu

qui détermine la forme clinique et le type cellulaire (Ramirez et al., 2013).

Le tropisme du HIV vis-a-vis ses cellules cibles est déterminé par 1’expression
concomitante a leurs surface du récepteur CD4 ainsi que le co-récepteur CCR5 ou CXCR4
(Feng et al., 1996; Clapham & McKnight, 2001). En revanche, le récepteur ne semble pas
jouer un réle deéterminant dans le tropisme cellulaire du MVV, qui en dépit de sa large
distribution au seins des cellules de différentes especes confirmé par diverses études (Bruett &
Clements, 2001; Hotzel & Cheevers, 2001), le virus a un tropisme d’espéce trés étroit,
restreint aux moutons, chevres et au mouflon (Lyall et al., 2000). Et au sein de ces especes, le
tropisme est limité principalement aux cellules de la lignée monocyte/ macrophages avec une
réplication presque exclusive au niveau des macrophages différenciés (Gendelman et al.,
1985; Small et al., 1989).

e Tropisme pour les cellules immunitaires

Le MVV, a comme cible, les cellules du systétme immunitaire (Simard & Morley,
1991), avec un tropisme majeur pour la lignée des monocytes/macrophages (Gendelman et
al., 1985; Brodie et al., 1995; Lopez et al., 2012). Les promonocytes et les monocytes infectés
au niveau de la moelle osseuse constituent un réservoir pour le virus (Small et al., 1989). Elles
servent a propager et a perpétuer I’infection chez les animaux et chez les primates
(Gendelman et al., 1985; Peluso et al., 1985; Blacklaws, 2012). Le virus intégre son génome
au niveau de ces cellules sans s’y multiplier, ainsi le provirus reste silencieux, et 1’infection
reste latente jusqu'a ce que le monocyte se transforme en macrophage (Small et al., 1989;
Clements et al., 1994).

Le MVV ne se réplique qu’apreés maturation des monocytes en macrophages dans les
tissus et organes cibles (Small et al., 1989; Gorrell et al., 1992; Brodie et al., 1995;
Chebloune et al., 1996) qui sontpar ordre d’importance: le poumon, la mamelle, les
articulations et le cerveau (Pepin et al., 1998). Cependant, le taux de réplication du virus au
niveau de ces organes est toujours a des titres peu élevés (PALSSON, 1978), en effet, les

macrophages infectés ne produisent que trés peu de virions in vivo. Ce faible taux de
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réplication fournit une explication quant au rythme lent de l'infection (Gendelman et al.,
1985).

Plusieurs études ont rapporté que le tropisme cellulaire peut étre déterminé par
des régions génomiques. le LTR a été proposé comme candidats (Small et al., 1989;
Agnarsddttir et al., 2000) comme il a été prouvé pour le EIAV (Payne et al., 1999) et le FIV
(Poeschla et al., 1998). Small et al., (1989) avaient émis I’hypothése qu’il existe une voie
spécifique d’activation du macrophage qui pourrait induire 1’activation du LTR. En effet, lors
de la maturation des monocytes en macrophages, les facteurs de transcription JUN et FOS qui
y sont impliqués se lient a la fois aux AP-1 (Activator protein 1) de la cellule hote (au niveau
des promoteurs des genes cellulaires) ainsi que ceux du LTR virale induisant I’activation de la

transcription et I’expression des génes viraux (Clements et al., 1994).

Le MVV a un tropisme pour les cellules dendritiques (Ryan et al., 2000), d’apres
Gorrell et al., (1992) elles sont considérées comme les principales cellules infectées des
PBMC. Elles interviennent dans la dissémination du virus mais elles stimulent également les
réponses immunitaires protectrices CD4 et CD8 qui caractérisent I'infection asymptomatique
(Ryan et al., 2000).

A la différence des lentivirus des primates, le MVV n’a pas un tropisme pour les
lymphocytes (Gorrell et al., 1992). Bien que ces cellules ne soient pas permissives aux MVV,
dans une étude précédente, Small et al., (1989) avaient démontré que les lymphocytes étaient

capables d’activer la transcription virale via la séquence LTR.

o Tropisme pour d’autres organes et cellules

En plus des cibles classiques du MVV, il est reconnu que d'autres cellules et organes
peuvent également étre infectés par le virus. Comme les cellules épithéliales des glandes
mammaires (Brodie et al., 1995; Lerondelle et al., 1999; Ryan et al., 2000; Carrozza et al.,
2003; Bolea et al., 2006) des poumons et du cerveau (Brodie et al., 1995) des reins
(Angelopoulou et al., 2006) de la troisieme paupiere (Capucchio et al., 2003), de I’intestin
(Preziuso et al., 2004) et de 1’épididyme (Preziuso et al., 2003a). Le virus a également été mis
en evidence au niveau des cellules endothéliales du cerveau (Craig et al., 1997), des glandes
mammaires et des poumons (Carrozza et al., 2003). Au niveau des cellules fibroblastiques

(Chebloune et al., 1996). les hépatocytes et les cardiomyocytes semblent aussi Etre
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permissives au virus (Brellou et al., 2007), ainsi que les pneumocytes type | et Il (Carrozza et
al., 2003). D’autres études avaient rapportés la présence du virus au niveau de 1’appareil
génital des brebis (ovaires et oviductes) (Romero et al., 2010) ainsi qu’au niveau de 1’appareil
génital male (Peterson et al., 2008). De plus, le virus peut se multiplier en culture de cellules
de testicules et de glandes surrénales, ou il forme des cellules géantes multi nucléés
caractéristiques (PALSSON, 1978). Cependant, l'infection n’est productive qu’aux niveaux
des cellules de la lignée des macrophages (de la Concha-Bermejillo, 1997).

Ces différentes cellules constituent un réservoir pour le virus et elles peuvent jouer
un réle important dans sa dissémination ainsi que dans la pathogenése de la maladie
(Lerondelle et al., 1999).

1.6 Cycle viral

Le cycle de réplication des rétrovirus est arbitrairement divisé en 2 phases distinctes :
une phase précoce qui comprend les 1% étapes de I’infection, de Ientrée dans la cellule cible
jusqu’a I’intégration du provirus dans le génome cellulaire, tandis que la phase tardive, elle
comprend toutes les étapes depuis, la transcription du provirus jusqu’a la libération de

nouvelles particules virales (Nisole & Saib, 2004).

La lere étape du cycle rétrovirale est, I’attachement et I’interaction entre les récepteurs
spécifiques des cellules susceptibles avec les glycoprotéines virales, et la fusion des
membranes virale et cellulaire. Le HIV utilise comme récepteurs, les molécules CD4 et les
récepteurs de chimiokines, CCR5 et CXCR4 (Feng et al., 1996; Clapham & McKnight, 2001;
King, 2012). Ces récepteurs sont encore mal definis pour le cas du MVV (Coffin et al., 1997,
Blacklaws & Harkiss, 2010). Cette interaction déclenche un changement conformationnel des
glycoproteines virales et expose les peptides de la protéine transmembranaire (TM) ce qui
facilite alors la fusion des membranes cellulaires et virales et permet la translocation de la

capside virale dans le cytoplasme de la cellule (Blacklaws & Harkiss, 2010).

Une fois au niveau du cytoplasme, la capside virale est degradée ce qui permet la
libération du complexe de pré-intégration renfermant le génome viral et les enzymes requises
pour les étapes ultérieures, entre autre la transcriptase inverse. Cette enzyme catalyse la
transcription inverse de I’ARN virale monocaténaire, formant des hybrides ADN-ARN. La

matrice d'/ARN étant ensuite dégradée, il y a synthese d'un second brin d’ADN, ainsi est créé
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I'ADN viral ou provirus. Ce processus est initié a partir de I’extrémité 3* de I’ARNt. Lors de
cette étape, 300 a 1300 pb sont ajoutés a chaque extrémité de chaque molécule d'/ARN, ces
séquences supplémentaires sont appelées LTR (Long Terminal Repeat). Ainsi, lors de la
transcription inverse, une duplication des sequences U3 et U5 a lieu, de sorte que le provirus
contient des séquences U3-R-U5 aux deux extrémités. Cette duplication semble étre
nécessaire étant donné que toutes les informations génétiques indispensables a l'initiation de
la transcription (activateurs, boite CAAT, boite TATA) et a la polyadénylation des ARN
viraux sont contenues dans la région U3, ce qui requicre sa présences en amont (LTRS5)
qu’en aval (LTR3”) du provirus (Marin et al., 1994; Murphy et al., 1999; Tang et al., 1999;
King, 2012).

Apres transcription inverse, I’ADN viral est exporté vers le noyau, ou il va s’intégrer
au genome cellulaire grace a I’action de deux éléments, I’intégrase virale et les motifs IR du
provirus. Cette étape implique I'élimination de deux paires de bases des deux extrémités de
I'ADN viral linéaire chez les autres rétrovirus (Marin et al., 1994; King, 2012) et une seule
paire de base pour le MVV (List & Haase, 1997). A noter que, les insertions rétrovirales sont
semi-aléatoire mais elles se produisent préférentiellement au niveau des régions actives du
génome cellulaire (Tang et al., 1999). De plus, le génome virale est intégré d’une maniére
irréversible au sein de ce dernier (Coffin et al., 1997) et la cellule le considére des lord
comme appartenant a son propre génome, il est donc transcrit comme un géne cellulaire (de la
Concha-Bermejillo, 1997).

La 2°™ phase du cycle viral est initiée par la transcription du provirus intégré sous
I’action de I’ARN polymerase II cellulaire en ARNm en réponse a des signaux de
transcription localisés au niveau des séquences LTR. Cette phase peut surgir plusieurs mois
voire des années apres 1’infection, sous 1’action de facteurs déclenchant encore mal définis.
Elle débute au niveau du LTR 5’ et elle se poursuit jusqu’au signal de polyadénylation
(polyA) au niveau du LTR 3°. A noter que la transcription du provirus dépend de la
disponibilité des facteurs de transcriptions cellulaires qui interagissent avec le provirus
(Coffin et al., 1997; Murphy et al., 1999; Blacklaws, 2012; King, 2012).

La transcription est relativement complexe, elle se fait en 2 phases, une phase précoce
et une phase tardive (Vigne et al., 1987). Durant la 18 phase (précoce) il y a formation des
ARNmM multi-épissés. Tandis que, durant la 2°™ phase, il y a génération des ARNm mono-
épisses et non épissés. Les ARN non épisses constituent le génome des futurs virions, et
servent de matrice pour la synthése des protéines de structure. Alors que les ARN multi-
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épissés donnent les protéines accessoires et régulatrices (Clements & Zink, 1996; Blacklaws
& Harkiss, 2010). La transition de la phase précoce vers la phase tardive est déclenchée par la
synthése et I’accumulation au niveau nucléaire de la protéine régulatrice rev qui se lie a
I’ARNm et s’oppose a leurs épissages et active leurs transports vers le cytoplasme pour
donner les ARN viraux et les protéines de structures (Coffin et al., 1997; Tang et al., 1999;
Schoborg, 2002).

Par ailleurs, les produits de transcription viraux sont sujets aux mémes modifications
post transcriptionnelles que I’ARN cellulaire, a savoir, 1’ajout d’une coiffe a I’extrémité 5°,
clivage et polyadenylation au niveau de I’extrémité 3°.Tous les ARNm viraux transcrits vont
ensuite étre exportés du noyau et traduits en protéines virales via la machinerie cellulaire
classique de traduction donnant lieu aux précurseurs Gag, Gag-Pol et Env qui vont
subséquemment étre protéolysés pour donner les protéines virales. Les protéines virales apres
clivage s’assemblent au niveau de la membrane plasmique ce qui meéne a 1’encapsidation
grace au signal d’encapsidation (y) exprimé par le génome viral (Coffin et al., 1997) et
I’enveloppement des composants viraux et au bourgeonnement du virion immature, qui

acquiert ainsi son enveloppe lipidique.

Il faut souligner que I’expression des génes viraux est largement limitée in vivo qu’in
vitro (Haase et al., 1977). Cette restriction de 1’expression Vvirale n’est cependant pas sous le

contréle du systéeme immunitaire (Narayan et al., 1978).
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111 Pathogénie et réponse immunitaire

e Pathogénie
La pathogénie du MVV dépend des facteurs liés a I’hote et au virus. 1l semble que la

charge viral soit le facteur plus important (Demartini et al., 2000).

La contamination des animaux se fait par voie verticale ou horizontale (voir « Mode
de transmission »), I’infection survient a travers la surface d’une muqueuse, respiratoire ou
intestinale (Blacklaws, 2012) probablement par transcytose a travers les cellules épithéliales
(Preziuso et al., 2004). Une fois au niveau de I’organisme, le virus infecte les cellules cibles et
y intégre son génome d’une manicre irréversible, conduisant & une infection persistante
(Coffin et al., 1997). Les cellules dendritiques infectées localisées au niveau de la muqueuse
migrent vers les ganglions lymphatiquesp régionaux, ou le virus est transféré aux
macrophages, ces derniers assurent sa dissémination dans les organes cibles et au niveau de
la moelle osseuse, qui constitue un réservoir pour le virus, libérant en permanence des

monocytes infectés en phase de latence (Small et al., 1989; Blacklaws, 2012).

Une phase de virémie est observée apres I'infection, cette derniére est suivie d’une
réponse immunitaire vigoureuse qui diminue la charge virale mais qui ne permet pas
I’élimination compleéte du virus (de la Concha-Bermejillo, 1997). En effet, le virus est capable
de se multiplier lentement en envahissant progressivement 1’organisme, malgré un systéme

immunitaire compétent (Demartini et al., 2000).

La séroconversion des animaux infectés peut prendre des années avant qu’elle
n’apparaisse (Cutlip et al., 1988) et elle coincide avec le déclin de la viremie, ce qui confirme

que cette derniére est sous contr6le immunitaire (de la Concha-Bermejillo, 1997).

Une fois la latence levée et sous 1’action de facteurs déclenchant encore mal définis le
virus commence a se multiplier dans les macrophages localisés au niveau des organes cibles
(Rachid, 2012). Les macrophages infectés expriment des protéines virales a leur surface en
étroite association avec les molécules du CMHII. Ce double signal est reconnu par les
lymphocytes T, conduisant a la production de cytokines inflammatoires qui recrutent d'autres
cellules immunitaires, entrainant une inflammation chronique (Demartini et al., 2000;
ARSENAULT & BELANGER, 2003) responsable des lésions tissulaires qui caractérisent la
maladie (Heaton et al., 2012).
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Les signes cliniques n’apparaissent que chez 25-30% des sujets seropositifs, et qui se

terminent inexorablement par la mort de 1’animal (Christodoulopoulos, 2006).

e Réponse immunitaire

La réponse immunitaire de I’hote est une composante clé dans 1’élimination du virus.
Cependant, cette réponse est une épée a double tranchant. D’une part, elle est essentielle pour
éliminer le MVV (Crespo et al., 2013) et d’autre part, elle contribue dans I’infection par ce
dernier, d’abord, en favorisant sa réplication par activation des macrophages infectés, par
ailleurs, les lymphocytes T CD4+ qui jouent un role central dans la réponse immunitaire
adaptative sont requis pour 1’établissement de I’infection. Enfin, les anticorps produits lors
d’une réponse humoral pourraient intervenir dans I’infection des macrophages et des cellules
dendritiques par le virus (Blacklaws, 2012) ce qui fait qu’il existe un équilibre dynamique
entre le MVV et la réponse immunitaire de 1’hdte . Néanmoins, 1l reste beaucoup de point
d'interrogation quant aux mécanismes de défenses anti-MVV ainsi que les stratégies
qu’adopte le virus afin de submerger les défenses immunitaires de 1’hote (Patel et al., 2012;
Stonos et al., 2014) des études plus approfondies s’imposent afin de mieux comprendre ces

mécanismes (Stonos et al., 2014).

a- Immunité innée et intrinséque

La réponse immunitaire innée et intrinseque aux infections a SRLV impliquent les
barrieres anatomiques, des effecteurs cellulaires, tels que les cellules dendritiques, les
macrophages et les cellules NK (Natural Killer), des cytokines, ainsi qu'une variété de

peptides antiviraux qui peuvent interférer directement avec le cycle de réplication virale.

v" Immunité innée

Comme tout agent pathogene, le MVV exprime des motifs moléculaires hautement
conserves entre les agents pathogenes, appelés PAMPS reconnus par une famille de récepteur
transmembranaire exprimés a la surface des cellules de 1’organisme, appelée PRR (Pathogen
Recognition Receptor) dont les TLR (Toll Like Recpeto) (Larruskain & Jugo, 2013; Owen et
al., 2013). Le rdle de la voie de signalisation des TLR induite par les virus n'a pas été bien
étudiée chez les ovins et les caprins (Stonos et al., 2014). Néanmoins lors d’une infection par
le MVV, les TLR 7 et 8 sont activés suite a la reconnaissance de I’ARN viral ce qui se traduit

par la libération de IFN-a, IL-6, TNF-a et I’expression des protéines antivirales (Stonos et al.,
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2014). A noter que I’IFN I intervient dans la réduction de la réplication virale in vivo (Juste et
al., 2000).

Les effecteurs cellulaires de I’immunité innée sont constitués des (1) cellules
dendritiques qui transportent le virus du site d’infection aux nceuds lymphatiques, assurant
son transfert aux macrophages, elles assurent également la stimulation des réponses
immunitaires protectrices CD4 et CD8 qui caractérisent l'infection asymptomatique (Ryan et
al., 2000). (2) Les monocytes qui jouent le réle de « cheval de Troie » (Peluso et al., 1985)
ces cellules peuvent disseminer le virus sans étre infectées de fagon productive et sans que le
virus soit détecté par le systéme immunitaire (Peluso et al., 1985) le virus demeure alors sous
forme latente jusqu’a ce que les monocytes évoluent en macrophages tissulaires (Clements et

al., 1994; ARSENAULT & BELANGER, 2003).

Le role des cellules NK lors d’infection par les SRLVs n’a pas été¢ bien étudié.
Cependant, compte tenu de I'importance des cellules NK lors d'infection par le HIV-1, il est
probable qu'elles jouent un réle anti-SRLV similaire. D’autres types cellulaires tels que les
cellules T vd, peuvent également étre impliquée dans la réponse anti-MVV (Stonos et al.,
2014).

Les Macrophage hebergent le virus. lls interviennent dans la transmission virale entre
les animaux (colostrum, lait, jetage nasal) et au sein de 1’organisme, ils transmettent le virus
du point d'entré jusqu'aux organes cibles (Bosgiraud et al., 1987) ces cellules établissent un

pont entre la réponse immunitaire innée et adaptative (Minguijon et al., 2015).

v Immunité intrinseque

On compte aujourd’hui quatre principaux facteurs de restrictions actifs ou
potentiellement actifs sur le HIV : TRIMS5a, Tetherine, SAMHD1, APOBEC3 (Mammano &
Clavel, 2013). Trois d’entre eux ont été identifiés chez les ovins (APOBEC3, TRIM5 o et
Tetherine) (Arnaud et al., 2010; Jauregui et al., 2012; Esparza-Baquer et al., 2015).

L’APOBECS3 est une cytidine deaminase, spécifique aux mammiferes, elle s’oppose a
I’infection par les rétrovirus (Jonsson & Andrésdottir, 2013). L’APOBEC3 est incorporée
dans la particule virale lors de son bourgeonnement a la surface de la membrane plasmique de
la cellule hote, elle induit une déamination des cytidines en uracile dans I’ ADN viral forme au
cours du processus de transcription inverse, cette déamination provoque de nombreuses

substitutions de type G vers A dans le genome proviral (Jonsson & Andrésdéttir, 2013; Harris
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& Dudley, 2015), conduisant a des virus déefectifs. Comme pour la plupart des lentivirus, le
MVV a acquis la capacité de contourner ce facteurs de restriction, grace a la protéine vif
(Franzdottir et al., 2016; Yoshikawa et al., 2016) en provoquant sa dégradation par le
protéasome cellulaire (Yoshikawa et al., 2016). Quant au TRIMb5a, c’est un facteurs de
restriction intracellulaire ubiquitaire qui empéche la réplication virale en s’opposant a la
décapsidation du virus (de Silva & Wu, 2011; Jauregui et al., 2012) il peut également altérer
le transport du complexe de pré-integration vers le noyau (Wu et al., 2006). Alors que la
Tetherine, protéine capable de s’associer aux membranes cellulaires, elle empéche
I’agrégation des particules virales en surface réduisant ainsi leurs propagations (Mammano &
Clavel, 2013). Le MVYV est capable d’échapper a 1’action du TRIMS5a grace aux variations de
la protéine de capside ce qui induit une perte d’affinité entre le facteur de restriction et la
capside virale (Mammano & Clavel, 2013). L’action du Tetherine est contrecarrée par la
protéine vpu chez le HIV (Guo & Liang, 2012). Cependant, le MVV est incapable de
s’opposer a 1’action de ce facteur, en raison de 1’absence des génes qui codent pour cette

protéine accessoire vpu (Stonos et al., 2014).
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Figure 4: Les facteurs de restriction impliqués dans |'immunité
intrinséque (Mammano and Clavel, 2013)
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b- Immunité adaptative

Les réactions immunitaires spécifiques sont classiqguement réparties en deux grandes
entités, la réponse immunitaire a médiation cellulaire, dite de type Th1l, dirigée en premier
lieu vers les antigenes intracellulaires et la réponse immunitaire a médiation humorale, dite de

type Th2, dirigée en premier lieu vers les antigenes extracellulaires.

v" Réponse immunitaire a médiation cellulaire (Th1)

Les macrophages infectés au niveau des organes cibles, présentent les antigenes viraux
associés aux molécules du CMHII aux lymphocytes, ce qui induit une réponse proliférative
des LT CD4+ et I’accumulation des LTCD8+ (Narayan, 1989; Larruskain & Jugo, 2013)
néanmoins, aucune protection compléte n’est conférée par ces deux réponses immunitaires
(Blacklaws, 2012) car le virus continue a se multiplier et a se propager (Patel et al., 2012).
Cela pourrait étre lié au role joué par les LT CD4+ en faveur du virus, en effet, il a été montré
que les cellules T CD4+ sont requises lors du transfert du virus des cellules dendritiques aux
macrophages (Blacklaws, 2012) et qu’une déplétion en cellules CD4+ s’accompagne d’une

baisse du nombre des monocytes infectés (Patel et al., 2012).

Les cellules T cytotoxiques semblent jouer un réle important lors d’une infection par
les SRLVs, en inhibant la réplication virale. Cependant, elles induisent en contrepartie des
Iésions tissulaires par la production de cytokines et par leurs activités cytotoxiques
(Torsteinsdottir & Andrésdottir, 2007; Larruskain & Jugo, 2013), la réponse cytotoxique est
dirigée contre I’ensemble des protéines du MVV a I’exception de la protéine vpr (Blacklaws,
2012). La protection conférait par les LT CD8 + expliquerait le fait que la présence de virus,
révélée par hybridation in situ dans les tissus pendant la phase de primo-infection, devienne

difficilement détectable par la suite, malgré une inflammation persistante (Rachid, 2012).

Suite aux interactions macrophages-lymphocytes, des cytokines du type Thl sont
produits, a savoir, IFN - y , TNF — o et GM - CSF , qui induisent la réplication virale en
activant le promoteur au niveau de la région U3 (Narayan, 1989; Stonos et al., 2014; Jarczak
et al., 2016). Un type d’IFN appelé¢ LV-IFN (lentivirus induced interferon), compos¢ d’une
association d’TFN type I et II, obtenu par addition des lymphocytes T a des cultures de SRLV
in vitro (Blacklaws, 2012) a également été observé in vivo au niveau des articulations et des
poumons des animaux infectés (Zink MC& Johnson LK, 1994). Le LV-IFN a trois
principales fonctions, (1) inhibition de la maturation des monocytes en macrophages, (2)

inhibition de la réplication virale et I’expression des génes viraux au niveau des macrophages
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matures, (3) augmentation de I’expression des molécules du CMHII au niveau de la lignée des
macrophages (Zink et al., 1987), augmentant ainsi la présentation des antigénes aux cellules
T qui secretent une variété de cytokines pro-inflammatoires dont certains ont un effet
chimiotactique (Zink MC& Johnson LK, 1994). Il a également été constaté que le LV-IFN
bloque la fusion entre les macrophages et des cellules hautement permissives, telles que, les
cellules de la membrane synoviale de chévre (Zink & Narayan, 1989). Il convient de noter
que, les effets induits par le LV-IFN favorisent la persistance du virus dans 1’héte (Zink et al.,
1987), et tendent a aggraver et a perpétuer lI'inflammation, cette derniére permet de fournir de

nouvelles cellules cibles pour le virus (Pépin et al., 1998).

Le MVV échappe a la réponse immunitaire a médiation cellulaire en interférant
avec le processus de présentation antigénique aux lymphocytes (Stonos et al., 2014). En effet,
il a été montré que ’expression des molécules co-stimulatrices B7 diminuent au niveau des
leucocytes sanguins chez les animaux infectés par le MVV en phase clinique (de Andrés et
al., 2009) comparés avec des animaux asymptomatiques (Minguijon et al., 2015) ce qui induit
une anergie des cellules T qui deviennent incapables de répondre aux stimulations

immunitaires (Crespo et al., 2013; Minguijon et al., 2015).

v" Réponse immunitaire a médiation humorale (Th2)

La réponse immunitaire évoluerait par la suite vers une réponse de type Th2, a
prédominance humorale, ce basculement dans la réponse immunitaire est sous ’action du
virus lui-méme (Larrubia et al., 2013) en effet, le MVV, par des mécanismes encore mal
connus, semble provoquer la polarisation des macrophages en type M2 libérant des cytokines

(IL-4, IL-10) favorisant une réponse immunitaire de type Th2 (Stonos et al., 2014).

La production d’anticorps survient apres un laps de temps variable suivant 1’infection,
elle peut s’étendre a des mois ou des années (Simard & Morley, 1991), et elle apparait 2-3
mois aprés une infection expérimentale (Palsson, 1978) avec des fluctuation du titre
d’anticorps pendant les 6 premiers mois (Stonos et al., 2014). Cette réponse humorale semble
demeurer décelable pendant des années, vraisemblablement pendant toute la durée de vie de
I’animal (Palsson, 1978). Il faut noter que dans de rares cas, certains sujet infectés sont
incapable de développer ce type de réaction immunitaire (Houwers & van der Molen, 1987;
Pépin et al., 1998).

La réponse humorale est dirigée contre ’ensemble des protéines virales, les premiers

anticorps produits sont dirigés contre la protéine de capside p25 et la protéine de surface
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gpl35 suivie par les anticorps dirigés contre la protéine transmembranaire gp44
(Torsteinsdottir & Andrésdottir, 2007).

Il faut noter que, les IgG chez les ruminant comprennent deux sous-classes (IgG1 et
IgG2) (Bird et al., 1995). 1l semble que ’activité neutralisante soit limitée a la classe IgG1
(Mehta & Thormar, 1974) ce qui explique la défaillance de 1’activité cytotoxique dépendante
des anticorps (Bird et al., 1995; Singh et al., 2006) car cette activité est associée a la classe
IgG2 chez les ruminants (Blacklaws, 2012). Le réle joué par ces anticorps lors d’infections
par les SRLV est trés controversé, des études ont montré une relation entre des taux élevés
d’anticorps anti-SU et le degré de sévérité de la maladie chez les animaux infectés, y compris
lors d’essais de vaccination (Pépin et al., 2003; Herrmann-Hoesing et al., 2009).

Un des mécanismes d’échappement du virus aux défenses immunitaires est la
mutation des épitopes des protéines d’enveloppe, cible de la réponse humorale, ce qui donne
naissance a des variant capables d’échapper a I’activité neutralisante des anticorps (Skraban et
al., 1999) I’échappement a la réponse humorale est également facilité par le faible taux
d’affinité entre le virus et les anticorps neutralisants (Zink et al., 1987). en effet, 1’affinité
pour le récepteur des cellules monocyte/macrophage est supérieure a celle pour les anticorps
neutralisants ce qui permet au virus de se propager de cellule a cellule, ce qui semble suffisant

pour assurer la propagation et la persistance du virus dans 1’organisme (Rachid, 2012).

IV Symptomes et lésions

Il convient de noter que le MVV peut infecter des moutons a tout age (Huttner et al.,
2010) cependant, la maladie n’est observée que chez les animaux adultes ages de plus de 3-4
ans (PALSSON, 1978) et elle est rarement observée chez les moutons de moins de deux ans
(Sigurdsson et al., 1952). Cela est en lien avec la longue période d’incubation, qui peut

s’étendre a des mois ou des années (Simard & Morley, 1991).

Apres cette longue période d’incubation apparaissent les signes cliniques qui
entrainent I'animal vers une mort inéluctable au bout de plusieurs mois, voire plusieurs années
(Russo et al., 1988). Les manifestations cliniques de la maladie ne concernent généralement
qu’un tiers des animaux infectés (Pépin et al., 2003), ils sont le résultat d’une réponse
inflammatoire au niveau des organes cibles (Junkuszew et al., 2016) et ils varieront selon la
séverité et la localisation des lésions (ARSENAULT & BELANGER, 2003).
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Quelle que soit la forme clinique déclarée, le premier signe est un amaigrissement

progressif observé chez des adultes dont 1’appétit est conservé. Ceux-Ci peuvent présenter une
Iégere anémie (ARSENAULT & BELANGER, 2003).

Les lésions au niveau des organes cibles font suite a un mécanisme
immunopathogénique, il s’agit d’une infiltration interstitielle de cellules mononuclées
(lymphocytes et monocytes/macrophages) dans des structures qui rappellent les follicules
lymphoides. Elles augmentent de taille au cours du temps, et présentent des signes
dégenératifs de nécrose ou de fibrose dans les phases terminales. Les stimulations répétées du
systtme immunitaire par activation du provirus ou réinfection sont a 1’origine du

développement progressif de I’hyperplasie lymphoide (Pépin et al., 2003; Plat, 2009).

IV.1 Forme respiratoire « Maedi »

C’est la forme la plus fréquente (Shuljak, 2006). Elle se présente sous forme de
pneumonie interstitielle (Bolea et al., 2006; Torsteinsdottir & Andrésdottir, 2007).

Au début, la dyspnée n'est détectée qu'aprés un effort physique. Les animaux affectés
ont souvent un mouvement rythmique de la téte avec chaque inspiration et auront tendance a
trainer a 1’arriére du troupeau (Gerstner et al., 2015). Ces moutons développent fréequemment
des infections bactériennes secondaires (PALSSON, 1978) ce qui exacerbe la dyspnée
(Gerstner et al., 2015). Au fil du temps, les moutons infectés peuvent développer une
respiration laborieuse au repos (Gerstner et al., 2015) qui fait appel aux muscles accessoires et
s’accompagne habituellement de mouvements saccadés de la téte et des flancs (PALSSON,
1978) en I’absence de toux et de fievre (ARSENAULT & BELANGER, 2003).

Les lésions pulmonaires se caractérisent par une infiltration de cellules lymphocytaires
pouvant réduire la compliance pulmonaire et les capacités d’échanges gazeux. Les poumons
deviennent gris-bleutés, lourds, volumineux et ne s’affaissent pas a 1’ouverture de la cage
thoracique, a la coupe, ils sont bondissants. Ces lésions, combinées ou non a des infections
pulmonaires bactériennes secondaires, sont principalement responsables de la mort des
animaux atteints de maedi-visna (ARSENAULT & BELANGER, 2003).

Des signes mammaires et articulaires peuvent également étre observés dans des

troupeaux atteints de la forme maedi.
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e Atteinte mammaire

Le MVV peut causer une mammite chronique lymphocytaire. Toutefois, dans la
plupart des cas, la glande mammaire gardera une consistance normale a la palpation, et
I’apparence du lait ne sera pas modifiée. Dans les rares cas trés séveres, une induration
mammaire pourra étre détectée a la palpation (Legrottaglie et al., 1999; ARSENAULT &
BELANGER, 2003). Dans une étude expérimentale, huit brebis ont été infectées par une
souche de MVV, six brebis sur huit avaient présentés des mammites induratives symétriques
progressives (Preziuso et al., 2003b). Cela peut avoir un effet négatif sur la production laitiere
qui est habituellement le principal signe clinique d’une atteinte mammaire, décelée par la

lente croissance des agneaux nés de cet animal (Pépin et al., 2003; Bolea et al., 2006).

e Atteinte articulaire

Les articulations affectées présentent de 1’cedéme de membrane synoviale, et dans les
cas les plus marqués, le cartilage articulaire est érodé. Cliniquement, les animaux présenteront
une distension articulaire douloureuse accompagnée de boiterie. Contrairement au CEAV,
I’atteinte articulaire est rare. Une étude au Québec réalisée chez 486 moutons reformés dont
45 % étaient séropositifs, un seul cas d’arthrite a été détecté a I’examen macroscopique et
I’étiologie de ce cas n’a pu étre déterminée avec certitude (ARSENAULT & BELANGER,
2003).

1VV.2 Forme nerveuse « Visna »

Cette forme été observée chez les moutons agés de plus de 2 ans (PALSSON, 1978).
Mais aussi chez des agneaux agés de 4 a 6 mois (Benavides et al., 2007). Elle est moins
fréquente que la forme respiratoire, la proportion de moutons avec les signes de visna dans un

troupeau infecté, est estimé a moins de 1 % par an (Christodoulopoulos, 2006).

Elle se manifeste par des tremblements de la téte, de la cécité, du tournis, de I’ataxie
ainsi qu’une paralysie ascendante des membres postérieurs. Les manifestations nerveuses sont
exceptionnelles (ARSENAULT & BELANGER, 2003). Les moutons trainent en arriére,

I’incoordination devient apparente lorsque le mouton est obligé de trotter (PALSSON, 1978).

Histologiquement, la forme nerveuse se caractérise par une infiltration lymphocytaire
et macrophagique au niveau de la substance blanche. Une démyeélinisation et une prolifération
des cellules gliales (Zink et al., 1987).
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Les 2 fromes maedi et visna peuvent étre observés chez un méme animal a des degrés
variables, et elles se terminent inexorablement par la mort de I’animal apres 2 ans. Cette durée

peut étre raccourcie par 1’apparition des infections secondaires (Christodoulopoulos, 2006).
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Figure 5:Atteintes cliniques induites par le virus du maedi
visna (a) forme articulaire (b) forme nerveuse chez un
agneau de 4 mois (c) deux agneaux nez-noir du Valais du
méme dge. L’animal de droite est issu d 'une mere infectée
par le virus maedi-visna et atteinte d’'une inflammation
massive de la mamelle (d) Poumon volumineux avec
élargissement des neeuds lymphatiques médiatisnaux
(Benavides et al., 2007; Minguijon et al., 2015; Pépin et
al., 2003; Pinczowski et al., 2017).
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V Epidémiologie du Maedi-Visna

V.1 Epidémiologie descriptive

V.1.1 Especes affectées

Malgré les rapports initiaux indiquant que l'infection par le VMV et le CAEV est
limitée aux moutons et aux chévres respectivement. Des études génétiques ont démontré la
présence de MVV chez les chévres et donc la possibilité de contamination croisée (Sanchez et
al., 2016). La disponibilité croissante de séquences complétes ou partielles d’isolats caprins et
ovins d’origines géographiques différentes a permis de mettre en évidence un continuum
génétique entre les virus CAEV et MVV (Leroux et al., 2010). En effet, 1’analyse
phylogénétiques de ces séquences provirales indique que certaines souches sont capables
d’infecter aussi bien la chévre que le mouton (Shah et al., 2004; Pisoni et al., 2005).

La démonstration formelle du passage naturel inter-especes de SRLV (MVV, CAEV)
entre chévre et mouton a été apportée pour la premiére fois en 2004. Une séroconversion a été
constatée chez une fraction des animaux suite a un contact avec des moutons cliniquement
atteints dans un élevage caprin suisse officiellement indemne. L’analyse phylogénétique a
confirmé I’infection de ces deux espéces par le méme variant A4 (Shah et al., 2004). D’autres
études ont rapportés par la suite une transmission entre les deux espéces dans des élevages
mixtes (Pisoni et al., 2005; Olech et al., 2009).

Le passage du virus vers les petits ruminants sauvages a été documenté dans quelques
études. La prévalence demeure toutefois difficile a estimer chez ces especes (Peterhans et al.,
2004).

Par ailleurs, diverses études (Lyall et al., 2000; Bruett & Clements, 2001; Hotzel &
Cheevers, 2001) montrent que certaines souches MVV sont capables non seulement d’infecter
les cellules des ruminants, mais aussi des cellules appartenant a différentes espéces. Bruett et
Clements (2001) ont créé un virus recombinant, responsable de la leucémie murine avec des
GP d’enveloppe du MVV, ces chercheurs avaient constaté que toutes les cellules des
differentes especes étudiees (caprins, ovins, homme, primate non humain, hamster) étaient
permissives a l'infection par ce virus recombinant, soutenant la notion que le récepteur du

MVV est largement exprime par les différentes cellules des différentes especes.
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D’autres études ont signalé la capacité du virus de maedi-visna a pénétrer et a se
reproduire dans certaines lignées cellulaires humaines (Macintyre et al., 1973; Mselli-Lakhal
et al., 2000).

V.1.2 Répartition géographique et prévalence

Le maedi-visha est décrit dans la plupart des pays producteurs de mouton a travers le
monde (L’Homme et al., 2015), a I’exception de 1’Australie et la Nouvelle Zélande ou les
moutons sont isolés en raison de la géographie et les restrictions séveres imposées au 20°
siécle sur I’importation (Campbel et al., 1992; ARSENAULT & BELANGER, 2003). Et
I’Islande ou le virus a été éradiqué en 1965 aprés la mise en place d’un programme de

controle et d’éradication qui a duré 30 ans (Pérez et al., 2010).

Dans plusieurs pays d’Europe, dont les pays scandinaves ou le maedi-visna fait I'objet
de programme d'éradication volontaire (Valsson et al., 2001) le pourcentage d’infection est
faible (ARSENAULT & BELANGER, 2003). En Angleterre, Ritchie et al., (2010) ont
rapporté une prévalence de 0.73% par le test AGID grace a une étude effectuée sur 11 757
échantillons. En Allemagne, I’analyse de 2229 d’échantillons sanguins par la technique
ELISA a montré une prévalence moyenne inter troupeau de 51,2%, et une prévalence intra-
troupeau de 28,8% (Huttner et al., 2010). En France la séroprévalence inter-troupeau est

presque similaire a celle observée en Allemagne, estimée au-dela des 60% (Rachid, 2012).

La prévalence de la maladie est élevée dans les pays du sud de I'Europe, comme ['ltalie
et 'Espagne (Leginagoikoa et al., 2010; Ritchie et al., 2010). En effet, en Italie, Valente et al.,
(2004) ont rapporté une prévalence individuelle moyenne de 57% par le test ELISA. Par
ailleurs, de nombreuses études ont été effectuées en Espagne a ce sujet. Une séroprévalence
réalisée par Pérez et al., (2010) sur 274.048 échantillons prélevés a partir de 544 élevages
ovins dans la région nord-est de I’Espagne (Aragon), a montré une séroprévalence
individuelle de 52.8%. De plus, dans la région Nord-Ouest de I’Espagne, Lago et al., (2012)
ont rapporté une prévalence individuelle de 24.8% et une prévalence inter-troupeau de 52.6%.
Alba et al., (2008) avaient estimé une prevalence individuelle moyenne de 54.4%, et 90% des

troupeaux échantillonnés avaient au moins un sujet séropositif en Catalogne.

En Amérique du Nord, la maladie est frequente, connue sous le nom de pneumonie
progressive ovine (OPP) (Arsenault et al., 2003a; Ritchie et al., 2010).
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Au canada, Simard & Morley (1991) ont rapporté une séroprévalence de 19.0%, avec
une prévalence moyenne inter-troupeau de 12,0% sur 286 troupeaux selectionnés au hasard a
travers le pays, par la technique ELISA. 63% des troupeaux échantillonnés avaient au moins 1
mouton séropositif. Au Québec, Lamontagne et al., (1983) ont estimé une séroprévalence de
35,7%, en utilisant I'épreuve modifiée de la fixation du complément (MDCF), et dans une
autre étude, Arsenault et al., (2003b), ont montré une séroprévalence de 44,0% sur un total de
451 brebis et 34 béliers par la technique ELISA. Campbell et al., (1994) ont evalué une
séroprévalence de 20,9% chez 103 troupeaux de moutons sélectionnés au hasard en Ontario,
et 69,9% des troupeaux avaient au moins 1 animal séropositif. Au Manitoba, la
séroprévalence intra et inter-troupeau est estimée a 2.47% et 25.10% respectivement (Shuaib
et al., 2010). Une étude récente menée par Heinrichs et al., (2017) dans 1’Ouest du Canada
(Saskatchewan) ont rapporté une seroprévalence inter-troupeau de 35% (24/68) et une
séroprévalence individuelle de 4.6% (93/2010).

Aux Etats-Unis, la séroprévalence du MVV varie de 1 & 90 % (Cutlip et al., 1992).
Une étude menée par Cutlip et al., (1992) sur 16.827 échantillons prélevés a partir de 29 états
a montré une seropositivité individuelle de 26%. 48% des 164 troupeaux testés avaient au
moins un sujet séropositif. Madewell et al., (1990) ont estimé une séroprévalence globale de
43% en Californie. Dans une étude plus récente, effectuée sur 1,415 sujets prélevés a partir de
54 ¢élevages dans 1’ouest des Etats-Unis (Wyoming), Gerstner et al., (2015) avaient rapporté
une séroprévalence intra et inter troupeau de 18.0% et 47.5% respectivement par la technique
ELISA.

L’incidence de la maladie a également été documentée dans les pays de I’Amérique du
sud. Une séroprévalence de 2,7% a été rapportée dans les troupeaux de moutons au nord-ouest
de Sao Paolo, au Brésil (Villagra-Blanco et al., 2015). Au Mexique la prévalence est estimee
de 24-28% chez des brebis par la technique ELISA et de 31% par PCR (Sanchez et al., 2016).
Au Costa Rica, Villagra-Blanco et al., (2015) avaient rapporté 7 sujets séropositifs sur un total

de 359 prélevés a partir de 15 élevages par la technique ELISA.

La maladie a également été rapportée dans plusieurs pays d’Asie. En Chine, la
prévalence est estimée de 4.60 a 50.00% (Zhang et al., 2013). Au Japon, 3 sujets séropositifs
(1.12%) sur 267 échantillons testés, ont été détecté par les techniques ELISA et AGID
(Giangaspero et al., 2011). En Inde, la prévalence est estimée de 4.28% (Didugu et al., 2016).

Dans le moyen orient, la maladie a était décrite en Turquie (23.5%) (Albayrak et al., 2012) en
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Iran (20.0%) (Sasani et al., 2013) et en Arabie Saoudite (36.0%) (Taha et al., 2015) et en
Palestine (50%) (Hananeh & Barhoom, 2009).

Il'y a tres peu d'informations concernant la présence et I'importance du maedi-visna en
Afrique (Ayelet et al., 2001). La maladie été décrite au Maroc avec une prévalence moyenne
de 24.8% avec le test AGID (Bouljihad & Leipold, 1994), au Niger (4.6%) (Ayelet et al.,
2001) en Ethiopie avec une prévalence de 74% (Woldemeskel et al., 2002) et en Afrique du
sud (Vorster et al., 1996).

En Algérie, le maedi-visna fait partie des maladies a déclaration obligatoire (joradp,
2006). A ce jour, une seule étude a été publiée concernant les lentivirus des petits ruminants
(CAEV). L’¢étude a été menée par Achour et al., (1994), dans le but de déterminer le taux de
prévalence de cette maladie au sein des troupeaux caprins importés, de troupeaux locaux
et de troupeaux mixtes et cela suite a I’apparition de manifestations cliniques et
nécropsiques pouvant étre rapportées a [I’arthrite-encéphalite caprine. Des sérologies
positives ont été trouvées a des taux relativement élevés dans les élevages importés et
les élevages mixtes. En revanche, tous les troupeaux locaux testés sont a sérologie
négative (Achour et al., 1994).

A noter que la prévalence de la maladie différe d’un pays a un autre. Tout d’abord, il
existe des facteurs qui influent sur I’incidence de Dl’infection par le MVV, a savoir, des
facteurs liés a I’animal, des facteurs liés a la gestion de [’élevage et des facteurs

environnementaux etc. évoques plus en détail dans la partie « Facteurs de risque ».

D’autre part, il existe des paramétres qui peuvent influencer sur I’exactitude de la
prévalence de la maladie, a savoir, le test de diagnostic utilis¢, les méthodes d’échantillonnage
et de prélevements. Par conséquence, il est difficile de comparer la prévalence estimée des

lentivirus chez les ovins, a partir de différentes études (Fournier et al., 2006).

V.1.3 Impact économigue

L’infection par le maedi-visna est a 1’origine de pertes économiques importantes

souvent sous-estimées (Peterhans et al., 2004).

Plusieurs études avaient rapporté qu’une infection par le MVV peut influencer la
fertilité des brebis (Dohoo et al., 1987; Simard & Morley, 1991; Gerstner et al., 2015). En
effet, Keen et al., (1997), avaient constaté que les brebis séronégatives produisent 0.13 agneau
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de plus comparativement aux brebis séropositives. D’autres études avaient rapporté une baisse
de poids_chez des agneaux issus de brebis séropositives (Dohoo et al., 1987; Keen et al.,
1997; Arsenault et al., 2003a). Aucun impact sur ce dernier paramétre n’a toutefois été

démontré dans deux autres études italiennes (Snowder et al., 1990; Legrottaglie et al., 1999).

L’effet sur la production laitiére a également été documenté. Aucun effet sur la qualité
du lait (taux de protéine, lactose, matiere grasse) n’a été rapporté (Legrottaglie et al., 1999).
Cependant d’autres études avaient montré que la quantité du lait serait toutefois diminuée
avec réduction du temps de lactation (Barquero et al., 2013). Néanmoins, ces résultats sont
contredit par une autre étude ou aucune association entre la quantité de lait produite et la

séropositivité n’a pu étre démontrée (Legrottaglie et al., 1999).

D’autres paramétres peuvent également étre affectés, a savoir, le taux de croissance
des agneaux avant sevrage. La réduction de la croissance des agneaux est en corrélation avec
la sévérité des 1ésions mammaires et avec 1’age de la brebis (ARSENAULT & BELANGER,
2003). En effet, Arsenault et al., (2003a) ont rapporté que seuls les agneaux élevés par des
brebis séropositives de plus de 4 ans présentent une réduction du poids de I’ordre de 0.94 kg.
Cependant, aucune corrélation entre le statut des brebis et le taux de croissance des

agneaux avant sevrage n’a été rapporté par (Legrottaglie et al., 1999).

Des taux de mortalité relativement élevés ont été rapportés suite a une infection par le
MVV. Des chercheurs en Angleterre avaient présenté des taux de mortalité de 22% et de 6.5%
chez des agneaux et des brebis respectivement. L’étude sérologique du troupeau concerne a
rapporté une prévalence de 84% en termes de MVV (Ritchie et al., 2010). Par ailleurs, Des
taux de réformes élevés ont été attribués a une infection par le MVV (ARSENAULT &
BELANGER, 2003).

Les autres pertes économiques associées aux virus maedi-visna incluent le cout des
traitements inefficaces administrés chez les animaux cliniquement atteints de la maladie, le
cout de 1’¢élevage artificiel d’agneaux dont la meére est séveérement affectée et la perte de
valeur marchande des animaux. De plus, de nombreux pays réglementent I’importation des
moutons infectés par le virus limitant ainsi les échanges commerciaux (ARSENAULT &
BELANGER, 2003).

Les résultats de ces différentes études évoquées précédemment, indiquent que I’impact

de l’infection par le MVV peut varier en fonction de certains parametres, & savoir, les
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caractéristiques des animaux, 1’age et la race, la souche virale et en fonction des pratiques de

la gestion du troupeau (Legrottaglie et al., 1999).

V.2 Epidémiologie analytique

V.2.1 Mode de transmission

La connaissance précise de 1’épidémiologie ainsi que les voies de transmission du
MVV est d’une nécessité incontournable afin de mettre en place un programme de control
adéquat (Peterhans et al., 2004; Leginagoikoa et al., 2010; Pérez et al., 2010). Il est connu que
la transmission du virus se fait généralement par les gouttelettes d’aérosol et par ingestion du
lait, mais les autres voies d'excrétion, y compris les voies vénériennes, ne doivent pas étre
exclus (Christodoulopoulos, 2006; Preziuso et al., 2003a). Quelle que soit le mode de
propagation virale entre les individus, I'infection se produit généralement a travers la surface
des muqueuses, comme dans la plupart des autres lentivirus (transmission sexuelle du HIV-1)
(Blacklaws, 2012).

Il a été rapporté lors de la transmission expérimentale du virus, que la séroconversion
des animaux infecté peut prendre des années avant qu’elle n’apparaisse (Cutlip et al., 1988) et

ceci, tout en restant infectant pour les autres moutons (Houwers et al., 1983).

V.2.1.1 Transmission horizontale

De nombreuses études ont confirmé I’importance de cette voie dans la propagation
virale intra et inter-troupeau. La transmission horizontale intra-troupeau survient
principalement en période hivernale lorsque les animaux sont confinés en stabulation pour
une longue période (de la Concha-Bermejillo, 1997). Cependant, 1’incidence de cette voie de
contamination dépend des conditions de logements des animaux, ainsi que de certains facteurs
de conduite de troupeau (Houwers & van der Molen, 1987). Tandis que la propagation du
virus inter-troupeau est liee essentiellement au commerce d’animaux vivants infectés
asymptomatiques, qui représente par ailleurs la principale voie décontamination horizontale
(Ramirez et al., 2013).

e Transmission Respiratoire
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La voie respiratoire est considérée comme le principal mode de transmission du MVV
entre les moutons (McNeilly et al., 2008) par I’intermédiaire des sécrétions respiratoires
contenant le virus a 1’état libre ou associé¢ a des cellules (Zink & Johnson, 1994). La
transmission survient facilement entre les individus confinés (Ayelet et al., 2001) méme
pendant un court laps de temps, il en résulte habituellement la propagation de la maladie
(PALSSON, 1978).

A noter que la transmission virale via les sécrétions respiratoires est accentuée si
I’animal présente une coinfection par 1’adénomatose pulmonaire (Sihvonen et al., 1999) ou

par les strongles respiratoires (Straub, 2004).

e Transmission sexuelle

La présence du virus dans tous les fluides corporel, ainsi que sa mise en évidence au
niveau de I’appareil génital male et femelle laisse supposé qu’une transmission vénérienne
peut avoir lieu (Pépin et al., 1998; Peterson et al., 2008; Romero et al., 2010; Ruiz-Fons et
al., 2014).

Ruiz-Fons et al., (2014) avaient constaté que le MVV est parmi les agents pathogénes
qui présentent le risque de transmission le plus élevé par insémination artificielle. De méme, il
parait qu’une coinfection avec Brucella ovis peut augmenter le taux de transmission (de la
Concha-Bermejillo, 1997; Preziuso et al., 2003a). Néanmoins, la transmission sexuelle bien
documentée chez les primates (Preziuso et al., 2003a) et qui constitue la voie de propagation
majeure du HIV (Conway et al., 1991) n’a pas été bien élucidée pour les SRLV (Blacklaws et
al., 2004).

o Transfert d’ embryon

Comme évoqué precédemment, des études avaient rapporté la présence du virus au
niveau de ’appareil génital femelle (Cortez-Romero et al., 2011). Ce qui constitue un risque
de transmission lors du transfert des embryons (Blacklaws et al., 2004). Cependant cette
transmission peut étre contournée par 1’application des recommandations de la Société
Internationale du Transfert Embryonnaire (IETS) notamment, 1’application de 10 lavages et
I’utilisation des embryons avec une zone pellucide (ZP) intact. En effet, des études effectuées
chez les caprins, ont confirmé le rble protecteur joué par la zone pellucide vis-a-vis d’une
infection par le CAEV (Lamara et al., 2002).

Ces recommandations permettent 1’¢limination du MVV in vivo des embryons

(Cortez-Romero et al., 2011) ce qui permet de minimiser le risque d’infection des animaux
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(Blacklaws et al., 2004) et de préserver le matériel génétique des ovins atteints ayant un

potentiel productif important (Vainas et al., 2006).

e FEnvironnementale

Des études ont rapporté la présence du virus dans I’environnement sous sa forme
provirale (Villoria et al., 2013), cependant sa transmissibilité parait faible sur les paturages
communs (Blacklaws et al., 2004) méme lors de la phase clinique en raison de sa faible
résistance en dehors de 1’hote (PALSSON, 1978).

e Autres voies de transmission horizontale

A coté des différentes voies de transmission abordées précédemment, il existe d’autres
moyens qui peuvent contribuer théoriqguement a la propagation virale, a savoir, toutes les
manceuvres capable d’entrainer une effusion de sang (injection, tatouage, écornage, coupures
de queues, etc. ) ainsi, le role joué par I’homme (les ouvriers qui se déplacent d’une ferme a
I’autre) etc. (Blacklaws et al., 2004; Junkuszew et al., 2016). Par ailleurs, il a été rapporté que
les équipements de traite contaminés pourrait également contribuer dans la transmission virale
(Blacklaws et al., 2004). Il n’existe cependant pas d’études pouvant confirmer I’importance

de ces manceuvres en pratique.

V.2.1.2 Transmission verticale

La transmission maternelle du virus a la progéniture se fait avant I’agnelage
(antepartum), pendant I'agnelage (intrapartum) ou apres I’agnelage (postpartum) (Broughton-

Neiswanger et al., 2010).

e Voie intra-utérine

Cette voie est sujette a controverse. Plusieurs études avaient rapporté la survenue de ce
mode de transmission chez les ruminants (Lépez et al., 2012; Sanchez et al., 2016). Mais elle

reste cependant mineure (Sanchez et al., 2016).

Des chercheurs avaient exploré la présence d’une éventuelle infection intra-utérine
chez des feetus en mettant en évidence le virus sous sa forme provirale ou les témoins de son
passage (anticorps). Lépez et al., (2012) ont pu mettre en évidence des anticorps anti-MVV
chez des feetus de 90-100 jours. Etant donné que le type de placentation chez les ruminants ne
permet pas le passage des anticorps de la mére aux feetus (Fahey & Morris, 1978), ces

anticorps donc, ont été produits par le systtme immunitaire propre des feetus suite a un
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contact avec le MVV. De méme, Sanchez et al., (2016) ont pu mettre en évidence le virus

sous sa forme provirale au niveau des PBMC des feetus agés de 40-90 jours.

Le passage du virus vers le feetus se fait probablement par I’intermédiaire du sang
maternel via le placenta (Peterhans et al., 2004; Broughton-Neiswanger et al., 2010),
néanmoins, le mode de placentation de la de la brebis exclut théoriquement tout contact entre
le sang maternel et le sang feetal (Rachid, 2012). D’autres études avaient proposé que
I’infection des foetus peut avoir une origine locale via les tissus infectes, par les ovaires,
I’oviducte et 1’utérus (Romero et al., 2010). Toutefois, I’infection ne peut avoir lieu qu’au
stade d’oocyste, lorsque 1’embryon perd sa zone pellucide (Sanchez et al., 2016). En effet,
comme évoqué dans la partie « transfert d’embryon », les embryons (caprins) ayant une zone

pellucide intacte semble étre protégés d’une infection par le CAEV (Lamara et al., 2002).

e Voie digestive

Comme il I'a été mentionné auparavant, la mamelle constitue I’un des organes cible du
MVV (Pépin et al., 1998) le virus a été mis en évidence au niveau de différentes cellules
(épithéliales, endothéliales, macrophages) (Lerondelle et al., 1999; Carrozza et al., 2003;
Gayo et al., 2017). Mais également au niveau du lait et du colostrum, libres ou associé aux
cellules (Guiguen et al., 1992; Bolea et al., 2006). Ce qui permet de supposer que la voie
lactogénique constitue une voie majeure de transmission virale entre les brebis et leurs
progénitures (Houwers & van der Molen, 1987; Cutlip et al., 1988; Leroux et al., 1997;
Alvarez et al., 2005; Asadpour et al., 2014).

En effet, cela a été prouvé grace au succes des programmes d’éradication qui
consistaient en la séparation rapide des agneaux de leurs méres séropositives et d’utiliser le
colostrum de substitution (colostrum bovin) (Vitu et al., 1982; Houwers et al., 1983). Sous
ces conditions, 100% des agneaux demeurent seronégatifs durant toute leurs vie (De Boer et
al., 1979). De plus, Seyoum et ses collaborateurs (2011) ont rapporté une prévalence de 79%
chez des agneaux nourris avec du colostrum des brebis séropositives, et une prévalence de 0%

chez les agneaux nourris avec du colostrum bovin.

V.2.2 Facteurs de risque

Il est important de comprendre quels facteurs de risque sont associés a la transmission

du virus afin de concevoir des plans de lutte adaptés.
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V.2.2.1 Facteurs de risque liés a [’animal

Les variations de prévalence de I’infection dans les élevages ovins peuvent étre
expliquées par différents facteurs. Il existe des facteurs liés a 1’animal a savoir, 1’age, la race,

le sexe ainsi que des facteurs génétiques.

e Lage

Plusieurs études (Molitor et al., 1979; Snowder et al., 1990; Simard & Morley, 1991;
Keen et al., 1997; Arsenault et al., 2003a; LIPECKA et al., 2006; Seyoum et al., 2011; Lago
et al., 2012; Muz et al., 2013; Norouzi et al., 2015) ont montré que la séropositivité
augmentait avec 1’age. En effet, Snowder et al., (1990) ont rapporté une séroprévalence
passant de 11% a I'age de 1 an a 93% chez des sujets de plus de 7 ans. Au Québec d’apreés les
résultats d’une étude réalisée en 1999, la séroprévalence moyenne des animaux selon les
tranches d’age était la suivante : 20% a I’age d’un an, 27% a 1’age de deux ans, 42% a 1’age
de trois ans et 50% a I’age de quatre ans et plus (ARSENAULT & BELANGER, 2003). La
relation entre 1’age et la séropositivité est liée a la longue période d’exposition avec le virus et
au retard de la séroconversion apreés I’infection (Simard & Morley, 1991). Cependant, d’autres
auteurs ont constaté que ce facteur ne suffit pas a lui seul, et ils ont montrés que dans les
systemes semi-intensifs, la séroprévalence augmente graduellement jusqu'a I'age de 3 a 4 ans.
En revanche, en élevage intensif, la plupart des sujets présentent une séroconversion des la
premiére année de vie (Reina et al., 2009). Dans une autre étude, Cutlip et al., (1988),

rapportent que 1’age n’a aucun effet sur I’incidence du maedi-visna.

o Lesexe

Simard & Morley (1991) avaient rapporté que le sexe ne semble pas avoir une
influence sur la prévalence, malgré la corrélation positive qu’ils ont obtenue grace a leur
¢tude. Cela pourrait s’expliquer par les différences dans les pratiques d’élevages entre les

deux sexes (Arsenault et al., 2003a).

e Facteurs génétigues

Des facteurs individuels peuvent aussi influencer les taux de prévalence de I’infection.
11 existe une prédisposition génétique a 1’expression clinique de la maladie (Zink & Johnson,
1994; Berriatua et al., 2003; LIPECKA et al., 2006). Leginagoikoa et ses collaborateurs
(2006) ont constaté que les moutons provenant des brebis séronégatives présentaient un risque

de séroconversion plus faible par rapport a ceux issus de meres séropositives en tenant compte
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du mode d'élevage pendant la lactation. Ceci nous laisse supposer que la résistance et la

susceptibilité a I'infection par le MVV a une composante héréditaire.

Chez les primates, la résistance aux lentivirus est attribuée a une mutation des géenes
qui codent pour des corécepteurs viraux (Al-Jabri, 2007). De méme pour les moutons, il a été
montré que certains sujets sont résistants aux lentivirus en dépit d'une exposition répétée. En
effet, Heaton et al., (2012) avaient constaté qu’une mutation du géne TMEMI154 (Trans-
membrane protein) (glutamine — Lysine en position 35) pouvait conférer une résistance vis-a-
vis d’une infection par le MVV. Cela peut expliquer la différence de prévalence observee

entre les races et entre les individus au sein d’une méme race.

o Larace

Plusieurs auteurs (Zink & Johnson, 1994; LIPECKA et al., 2006; Seyoum et al., 2011)
considerent que certaines races sont plus prédisposées d’étre infectées par le virus ou a
développer des signes cliniques apres une infection que d’autres. Dans une étude réalisée par
Keen et al., (1997) les races Merinos et Suffolk avaient une prévalence plus élevée par rapport
aux deux autres races étudiées Finnsheep et Texel. Une autre étude a montré que la
population locale semble étre plus résistante (LIPECKA et al., 2006). Toutefois ces
observations ne permettent pas de tirer de conclusion sur la susceptibilité des races a
contracter I’infection ou & développer la maladie (ARSENAULT & BELANGER, 2003).

V.2.2.2 Facteurs liés a 1’environnement

o Conduite d’élevage

Le pourcentage d’infection a I’intérieur d’un élevage tend a augmenter avec la taille

du troupeau (ARSENAULT & BELANGER, 2003). Cela a également été rapporté par
plusieurs auteurs (Simard & Morley, 1991; Arsenault et al., 2003a; Pérez et al., 2010; Ritchie
et al., 2010; Shuaib et al., 2010; Lago et al., 2012; Norouzi et al., 2015; Junkuszew et al.,
2016). Cette association positive entre ce facteur et la prévalence en MVV s’explique
probablement par le fait que les troupeaux de plus grande taille sont moins bien entretenus en
termes de logement, nutrition et de stratégies de réforme et d'abattage que les troupeaux avec
un faible effectif (Pérez et al., 2010). De plus, certains auteurs ont rapporté que les troupeaux
comptant plus d'une centaine de brebis reproductrices présentent le plus de risques
d’exposition a infection par le MVV (Ritchie et al., 2010).
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Par ailleurs, le commerce des animaux constitue un facteur de risque majeur dans la

propagation du MVV entre les élevages (Peterhans et al., 2004; Lago et al., 2012; Junkuszew
et al., 2016), la preuve en faveur de ce facteur, est I’apparition de la maladie en Islande aprés

une importation de 20 moutons de race Karakul de I’ Allemagne (PALSSON, 1978).

A noter que les lentivirus sont dotés d’une importante capacité a passer la barriére
d'espéce et a s'adapter au sein d'un nouvel héte (Morin et al., 2002). Des études
phylogéniques ont montré que certains sous-types de SRLV peuvent infecter les ovins et les
caprins a la fois (Pisoni et al., 2005; Gjerset et al., 2009) ce qui permet d’émettre I’hypothése

que la présence de caprins dans les troupeaux d’ovins semble jouer un réle non négligeable

dans la propagation de la maladie. En effet, Alba et ses collaborateurs (2008) ont constaté
que les troupeaux mixtes (ovins / caprins) sont plus souvent infectés par le virus que les
troupeaux qui ne contiennent que des moutons, méme avec un faible nombre de chévres dans

les troupeaux mixtes (Lago et al., 2012).

Le type d’élevage semble également influencer la prévalence du maedi-visna. En effet,

Leginagoikoa et al., (2006) ont rapporté que I’incidence de la maladie varie en fonction du
type d’élevage, la seroprévalence était de 77%, 25% et 5% dans les €levages intensifs, semi-
intensifs et extensifs respectivement. Ces résultats pourraient expliquer 1’absence du MVV
dans certains pays comme I’ Australie, ou la plupart des moutons sont élevés dans un systéme

extensif (Leginagoikoa et al., 2006).

Conduite de la reproduction : étant donné que le sperme soit considéré comme vecteur

pour le virus, une des pratiques aidant a la réduction de l'incidence d'une infection dans un
troupeau selon Junkuszew et al., (2016), est de garder les méles et les femelles séparés en

dehors des saisons d'accouplement.

La saison d’agnelage a également été analysé, Lago et al., (2012) considérent que ce
facteur n’a pas d’impact sur la prévalence sérologique du maedi-visna, tandis que Junkuszew
et al., (2016) voient dans ce facteur d’élevage un paramétre non négligeable influencant la

prévalence de la maladie.

Plusieurs études avancent qu’il existe certaines pratiques pendant la période de preé-
sevrage des agneaux pouvant influencer sur la prévalence du MVV. Lago et al., (2012)

considerent que le confinement des agneaux pendant cette période joue un réle important dans

la transmission de la maladie, ainsi, les agneaux infectés par le colostrum ou le lait, ou par

contact direct avec leurs meres durant les premiers jours de leurs vies, peuvent constituer une
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source d'infection pour les autres agneaux. Par ailleurs, il semble que la transmission
horizontale soit plus efficace lorsque les agneaux sont logés dans un groupe séparé que
lorsqu’ils sont logés avec les adultes, en raison de la faible ventilation et de la densité

relativement élevée dans les troupeaux d’agneaux (Lago et al., 2012). L’dge du sevrage a

également été documenté, il a été montré qu’il existe une association négative entre les deux

variables (Pérez et al., 2010).

D’autres paramétres ont également été analysés. Junkuszew et al., (2016) montrent

que les cases d’agnelage peuvent étre incriminées dans |’augmentation de la prévalence. De

méme pour la méthode d’allaitement, il a été montré que 10 a 30% des agneaux peuvent étre

infectés lorsqu’ils sont nourris a partir de brebis s€ropositives, cette prévalence est d’autant
plus élevée chez les agneaux nourris au biberon du colostrum ovin infecté (Alvarez et al.,
2006; Junkuszew et al., 2016).

Bdtiment d’élevage : le batiment devra étre construit conformément aux normes, de

maniere a permettre de réduire la densité des animaux et de favoriser une bonne ventilation.
Ces 2 facteurs (densité des animaux et ventilation) devraient réduire la transmission du MVV.
Quelques chercheurs se sont penchés sur I’analyse de I’influence de ces paramétres sur la
séroprévalence, aucune des variables n'a été associée a la séroconversion d’aprés
Leginagoikoa et al., (2010). Cependant, dans une étude précédente menée par Pérez et al.,
(2010) il a été montré que la séroprévalence diminue chez les moutons logés dans des

batiments avec une meilleure ventilation.
e Climat

Il semble que le risque de transmission virale soit plus élevé dans les régions froides,

en raison du niveau de confinement des animaux (Norouzi et al., 2015).

VI Diagnostic
V1.1 Clinique

Comme évoqué dans la partie «signes cliniques », les symptomes n’apparaissent
qu’apres une longue période d’incubation et uniquement chez 30 % du troupeau. De plus, ces
signes cliniques ne sont pas pathognomoniques et ils n’apportent pas d’élément de diagnostic
de maedi-visna (PALSSON, 1978; Reina et al., 2009). Ces deux caractéristiques des

infections a lentivirus illustrent I’importance du diagnostic par les méthodes de laboratoire
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(Pépin et al., 2003). L’examen histologique peut étre réalisé en post-mortem. Les organes
cibles présentent une inflammation chronique avec une infiltration par les cellules
mononucléaires. Toutefois, ces modification ne sont pas pathognomoniques (de Andrés et al.,
2005).

e Diagnostic différentiel

La forme respiratoire doit étre différenciée de la lymphadénite caséeuse a
Corynebacterium pseudotuberculosis, la pneumonie vermineuse et de 1’adenomatose
pulmonaire (Jaagsiekte) (de la Concha-Bermejillo, 1997). Pour cette derniere les moutons
atteints présentent des signes de détresse respiratoire dus au tissu tumoral infiltrant les
poumons, le «test de la brouette » peut étre utilisé pour le dépistage des sujets malades. Un
liquide visqueux abondant s’écoule par les naseaux. A noter que ’adénomatose et le maedi-
visna peuvent étre présents chez le méme animal contribuant a 1’aggravation des deux

maladies (Pépin et al., 2004).

La forme nerveuse doit étre différenciée de la tremblante, la listériose, la rage et des

infections parasitaires a localisation nerveuse (Brinkhof, 2009).

Les méthodes de diagnostic de laboratoire peuvent étre divisées en deux catégories: les
tests de dépistage de premiére intention (AGID et ELISA) et les tests de dépistage
supplémentaires (RIPA, RIA, WB, PCR) (Christodoulopoulos, 2006). Ils sont basés sur la
détection du virus ou le génome viral (méthodes directs) ou sur la détection des anticorps anti-
MVV, témoins de son passage (méthodes indirectes) (Brinkhof, 2009b). 11 n’existe pas de test
de références pour la détection des infections a MVV. Néanmoins, la combinaison de 2
techniques ou plus pourrait augmenter la sensibilité et la spécificité de ces tests de diagnostic
(Brinkhof, 2009b; Muz et al., 2013).

V1.2 Techniques sérologique

VI1.2.1 Technique IDG

Cette technique est la premiere a étre développee (Terpstra & Boer, 1973), elle utilise
le virus entier concentré a partir de surnageant de culture cellulaire infectée, dissocié par des

détergents ou d'autres traitements, et elle permet la détection des anticorps contre I'antigéne
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p25 et l'antigene de l'enveloppe gpl35 (de Andrés et al., 2005). C’est une reaction
immunologique simple a réaliser et peu onéreuse (Bosgiraud et al., 1989), mais d'une lecture
délicate (Vitu et al., 1982) et d’interprétation trés subjective qui nécessite un personnel
expérimenté. La présence d’anticorps est révélée par 1’apparition des arcs de précipitation a
I’interface sérum/antigéne (OIE, 2008; Brinkhof, 2009b).

Malgré la specificité élevee de la technique 98.3% (de Andrés et al., 2005) plusieurs
¢tude soulignent que I’'IDG manque singulierement de sensibilit¢é en comparaison avec les
autres tests serologiques (ELISA, RIPA, WB) (Varea et al., 2001; de Andrés et al., 2005;
Brinkhof & van Maanen, 2007; Toft et al., 2007). Néanmoins, I’IDG reste une bonne méthode
de dépistage de la maladie dans le cadre de grandes enquétes épidémiologiques et pour les

échanges internationaux (Bosgiraud et al., 1989; OIE, 2008).

VI.2.2 ELISA

Développée pour la premiére fois en 1982 par Houwers et al., (1982). Et elle s'est
avérée plus sensible et plus précoce que I‘immunodiffusion en gélose ce qui fait qu’elle a été
recommandée par le manuel de 1’Office Internationale des Epizootie comme technique de
référence pour les infections a SRLV depuis 2004 a la place de I'IDG (Vitu et al., 1982;
RUSSO et al., 1994, Celer et al., 1998; Zhang et al., 2013).

La plupart du temps, il s’agit d’ELISA indirects (i-ELISA) mais 3 ELISA de

compétition (c-ELISA) utilisant des anticorps monoclonaux ont été décrites (OIE, 2008).

Dans ’ELISA indirect, les puits de la microplaque sont sensibilisés avec 1’antigeéne.
Les sérums dilués sont ajoutés dans les puits et réagissent avec les antigénes liés au support
solide. Le conjugué (par ex. serum ou immunoglobuline (1g) anti-lg de ruminant, marqué a la
peroxydase) réagit avec les anticorps spécifiques liés a I’antigéne. Le substrat de I’enzyme est
ajouté. Le taux de transformation du substrat est proportionnel a la quantité d’anticorps qui se
sont liés. Inversement, dans I’ELISA de compétition, une faible coloration sera due a
I’inhibition de la fixation de I’anticorps monoclonal marqué sur 1’antigéne (phase solide), et
indiquera la présence dans les sérums d’anticorps anti-SRLV (OIE, 2008). L’intensité de la
couleur qui s’est développée est mesurée au spectrophotometre. Ce qui permet une

interprétation objective des résultats (Vitu et al., 1982).

L’ELISA présente une sensibilité et une spécificité de 97.8% et 98.2% respectivement,

elle permet la détection précoce d’anticorps et I’analyse d’un nombre important d’échantillon
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pour un codt relativement peu élevé et en peu de temps (2 a 3h) ainsi qu’un traitement
informatique des résultats (Vitu et al., 1982; Varea et al., 2001; Peterhans et al., 2004;
Villagra-Blanco et al., 2015).

Plusieurs types d’ELISA ont été développés et qui différent en fonction des antigénes
utilisés, certains d’entre eux utilisent le virus entier (Zanoni et al., 1991), d’autres utilisent
des protéines recombinantes (Brinkhof & van Maanen, 2007) qui inclue les protéines gag, les
protéinés transmembranaires (TM) et les protéines de surface (SU) (Knowles, 1997) et
d’autres utilisant des protéines synthétiques (Kwang & Torres, 1994; Carrozza et al., 2009).
Enfin, comme évoqué précédemment, il existe I’ELISA de compétition qui est basée sur

I’utilisation des anticorps monoclonaux (Fevereiro et al., 1999).

En général, les techniques utilisant le virus entier sont plus sensibles que celles
utilisant des protéines recombinantes (Zanoni et al., 1991) qui rapportent une sensibilité et
une spécificité de 99.3% et 98.6% respectivement. Cependant, la combinaison des antigenes
de capside avec des antigénes d’enveloppe donne une sensibilités et une spécificités

équivalentes a celles des techniques utilisant le virus entier (de Andrés et al., 2005).

A noter que, des réactions non spécifiques peuvent étre observeés suite a la formation
d’anticorps dirigés contre les composants cellulaires pour la technique utilisant le virus entier,
vis-a-vis du gluthation-S-transférase et les constituants bactériens dans le cas d’utilisation de
protéines recombinantes (Peterhans et al., 2004). D’ou I’importance de I’utilisation des

antigenes hautement purifiés.

Enfin, compte tenu de la présence d’une hétérogénéité antigénique entre les souches
(Grego et al., 2005) les anticorps anti-MVV présents chez un animal, peuvent ne pas
reconnaitre I’antigéne utilis¢é dans le test, ce qui est a I'origine de faux négatifs. D’ou
I’importance de connaitre les propriétés antigéniques et génétiques des souches de MVV
circulantes afin d’adapter les techniques de diagnostic sérologique (Pépin et al., 2003;
Brinkhof, 2009a).

VI.2.3 WB

L'immunoblot (western blot) a également été longuement étudié (RUSSO et al., 1994),
il est utilisé pour la confirmation des statuts des animaux ayant des résultats douteux en Elisa

(Pépin et al., 2003; Peterhans et al., 2004). Malgré sa grande sensibilité, cette technique n’est
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pas utilisée en diagnostic de routine en raison de son colt élevé, et certains résultats sont

ininterprétables en raison de la variabilité des souches virales du terrain (Pépin et al., 2003).

VI1.2.4 Autres

RIPA (Radio immuno precipitation Assay) et RIA (Radio immuno-assay), ce sont des
tests codteux, longs et contraignants, ce qui fait qu’ils sont rarement utilisés dans le diagnostic
de routine (Pépin et al., 1998; de Andrés et al., 2005).

e Limite des tests sérologiques

Il existe plusieurs parametres qui influencent sur la performance de ces tests
sérologiques et qui peuvent étre a 1’origine de résultats erronés, a savoir :
- Des résultats faussement négatifs peuvent étre obtenus dans les cas suivants :
o Absence d’anticorps chez des sujets infectés
= Durant les 1%s stades d’infection avant séroconversion qui peut
survenir plusieurs semaines voire plusieurs mois ou années apres
I’infection (Simard & Morley, 1991).
= Certains animaux infectés ne développent pas une réponse humorale
(Pépin et al., 1998).
= Des sujets séropositifs peuvent redevenir séronégatifs a cause de la
production intermittente et la fluctuation du taux d’anticorps, ce
phénomeéne peut durer des semaines ou plus (Pépin et al., 1998; de
Andrés et al., 2005).
o Présence des anticorps anti-MVV mais qui ne peuvent pas étre détecteés par le
test de diagnostic, ce phénomeéne est li¢ a I’hétérogénéité antigénique entre les
souches de SRLV (Grego et al., 2005).
- Des résultats faussement positifs peuvent également étre obtenus dans les cas
suivants :
o Détection des anticorps maternels chez des agneaux sains (Muz et al., 2013).
o En 2011 Valas et al., (2011) ont obtenus des résultats faussement positifs vis-

a-vis du MVV chez des sujets vaccinés contre la bluetongue.

Compte tenu de tous ces parameétres, de nouvelles méthodes de diagnostic ont été

développées qui visent a mettre en évidence le virus dans le sang, le lait ou les organes par des
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techniques d’amplification génique (Pépin et al., 1998). Néanmoins, ces techniques ne
devraient pas étre considerés comme des alternatives a la sérologie, plutét comme des tests

complémentaires (Peterhans et al., 2004).

V1.3 Techniques virologique

VI1.3.1 Isolement du virus

Le virus peut étre mis en évidence soit par isolement a partir d’explants tissulaires
infectés ou par co-culture des cellules cibles infectées avec des cellules permissives, (cellules
du plexus choroide ou des fibroblastes cutanés) (Gendelman et al., 1985; Peterhans et al.,
2004; Reina et al., 2009). Un effet cytopathique avec formation des cellules géantes
multinucléaires (syncytia) sont observés par microscopie électronique aprés 2-3 semaines
(Pépin et al., 1998).

En plus de la longue période requise pour que 1’effet cytopathique apparaisse (2-3
semaines), ce dernier peut ne pas se manifester en dépit de la présence du virus, cela est
observé chez les souches non cythopathogénes ou chez des virus en phase de latence (Pépin et
al., 1998). De plus, certaines cellules sont non permissives a quelques souches de MVV

(Reina et al., 2009) ce qui limite sont utilisation comme diagnostic précoce (Brinkhof, 2009a).

Compte tenu de ces éléments, d’autres techniques supplémentaires peuvent étre
ajoutés, a savoir, I’évaluation de I’activité de la transcriptase inverse, la mise en évidence des
protéines virales au niveau du surnageant en utilisant des anticorps speécifiques
(immunolabelling « immunohistochimie ») ou par amplification de I’ADN viral (Reina et al.,
2009; Minguijon et al., 2015).

VI1.3.2 PCR

La PCR permet la mise en évidence des acides nucléiques du virus a partir des fluides
et des tissus des animaux infectés (Knowles, 1997; de Andrés et al., 2005). Elle est utilisée en
complément des tests sérologiques (Reina et al., 2009). Elle présente 1’avantage de détecter
I’infection avant méme séroconversion et chez des jeunes sujets (Peterhans et al., 2004;
Alvarez et al., 2006).
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Cette technique présente une sensibilité élevee (de Andrés et al., 2005) qui varie en
fonction de la séquence ciblée (Pol, gag ou LTR) (Leginagoikoa et al., 2006) et qui peut étre
améliorée par d’autres variantes de PCR (PCR-nichée, semi nichée PCR) (Peterhans et al.,
2004). Cette sensibilité serait toutefois influencée par deux facteurs, a savoir, la variabilité
génetique des isolats de MVV, ce probleme est aggravé par la charge virale trés faible (1 /106
leucocytes hébergent le virus), typique des infections a lentivirus chez les petits ruminants
(Pépin et al., 2003; de Andrés et al., 2005). Ce qui limite son utilisation comme technique de

référence pour diagnostiquer les infections a SRLV(Reina et al., 2009).

En conclusion, il est important de noter qu’il n’existe pas une seule technique
permettant a coup sir de caractériser le statut d’un animal isolé¢ (Pépin et al., 2003). La
combinaison entre la PCR (technique capable de détecter 1’infection chez les jeunes sujets et
avant méme séroconversion) avec le test ELISA (technique présentant une sensibilité élevée)
reste le moyen de diagnostique le plus efficace permettant une détection optimale de
I’infection par les lentivirus des petits ruminants (de Andrés et al., 2005; Alvarez et al., 2006;
Sanchez et al., 2016).

VIIProphylaxie

L’absence de traitement et de vaccin ainsi que I’absence d’une guérison spontanée de
I'infection et la persistance du risque de transmission a des animaux sains, exigent
I'application des plans de lutte appropriés (Toma et al., 1990; de la Concha-Bermejillo, 1997).
En effet, plusieurs programmes de contr6le des infections a lentivirus ont été mis en place
dans divers pays au cours des deux dernieres décennies (Pépin et al., 2003), ils sont basés sur
le contrdle de la transmission du virus et I’abattage des animaux (Larruskain & Jugo, 2013).
Le but de ces stratégies de contrdle, est de réduire le taux d’infection et I’obtention de statut

indemne vis-a-vis du MVV (Peterhans et al., 2004).

Un programme de contrble spécifique doit étre déterminé en fonction du systeme
d’¢élevage, méthodes de gestion du troupeau mais surtout en fonction du taux de prévalence
retrouvé dans ce dernier (Reina et al., 2009), il consiste pour la plupart des pays en une
surveillance sérologique périodique par le test AGID ou ELISA afin de déterminer les sujets
séropositifs et par la suite le statuts des troupeaux (Christodoulopoulos, 2006).

Concernant les pays ou élevages indemnes, I’importation des animaux doit se faire

uniquement a partir des élevages ou des pays indemnes (Christodoulopoulos, 2006). Quant
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aux ¢levages et pays infectés, plusieurs protocoles d’éradications ont été proposés afin de
réduire ou d’éradiquer la maladie, & savoir, le remplacement total des troupeaux infectés par
des troupeaux indemnes, ce protocole a prouvé son efficacité lors de I’épidémie du MVV en
Islande (de la Concha-Bermejillo, 1997; Reina et al., 2009) et dans d’autres pays tels que, la
Pologne, Suisse, Belgique et Malte (Reina et al., 2009). Néanmoins, ce protocole ne peut pas
s’appliquer sur des élevages avec un taux de prévalence élevé en raison de la difficulté de
remplacer tous les animaux abattus, par ailleurs, I’abattage complet peut entrainer la perte des
efforts de sélection résultant des programmes de sélection génétique (Reina et al., 2009; Lago
et al., 2012; Rachid, 2012).

D’autres protocoles moins drastiques ont été proposés, tel que I’abattage sélectif des
sujets séropositifs et leurs remplacements avec la descendance des animaux seropositifs ou
séronégatifs (Leginagoikoa et al., 2006). La séparation des sujets séronégatifs et séropositifs
en deux troupeaux a également été proposé comme outil de controle efficace pour les
¢levages avec des taux d’infection élevés (Rémond & Larenaudie, 1982; Pérez et al., 2013).
Néanmoins, cette technique reste laborieuse pour les éleveurs, et qui nécessite la présence de
logements supplémentaires pour séparer les troupeaux (Pérez et al., 2010). Par ailleurs,
I'infection a egalement été éliminée en separant les agneaux des brebis infectées avant
ingestion du colostrum et a les nourrir avec du colostrum thermisé (chauffage a 56°C pendant
1 heure) ou de substitution (colostrum bovin ou du commerce) et/ou du lait artificiel (de la
Concha-Bermejillo, 1997; Christodoulopoulos, 2006; Reina et al., 2009). Cependant, ces
méthodes sont colteuses et ne peuvent pas étre appliquées dans les grands troupeaux ou la

séroprévalence de maedi-visna est élevée (de la Concha-Bermejillo, 1997).

Dans les élevages mixtes, il convient de séparer les caprins des ovins et d’éviter de
nourrir les agneaux avec du lait de chévre en raison de la possibilité de transmission inter-

espece (Reina et al., 2009).

Enfin, les programmes de lutte contre le MVV dépendent, avant tout, des éleveurs
eux-mémes et de leur volonté de mener a bien toutes les opérations, notamment la séparation
de la progéniture a sérologie négative des animaux infectés (Rémond & Larenaudie, 1982)
d’autre part, de 1’état, qui doit intervenir financiérement en assurant le remplacement des
animaux abattus lors de remplacement total du troupeau (Achour et al., 1994). Néanmoins,
appliqués correctement, ils ont contribué a diminuer significativement 1’importance de cette

maladie (Péepin et al., 2003).

61



Partie 1 Etude Bibliographique

e Approche vaccinale

Les tentatives de vaccination vis-a-vis des SRLVs menées jusqu’ici ont échoué. Les
premiers essais se sont basés sur ’utilisation du virus inactivé, MVV (Cutlip et al., 1987) et
CAEV (McGuire et al., 1986) et qui ont été a 1’origine de ’exacerbation des signes cliniques
apres épreuve avec la souche sauvage (Cutlip et al., 1987). D’autres tentatives de vaccination
en utilisant le virus atténué (Harmache et al., 1998; Pétursson et al., 2005) ont été a 1’origine
d’une protection partielle des animaux vaccinés apres administration de la souche sauvage
(Pétursson et al., 2005). D’autres essais de vaccination en utilisant les peptides gag et env
(Nenci et al., 2007; Torsteinsdottir & Andrésdottir, 2007), ont été a 1’origine d’une

augmentation de la charge virale chez les sujets vaccinés (Nenci et al., 2007).

De nouvelles approches de vaccination ont été développées qui reposent sur des
vaccins ADN contenant le gene env (Cheevers et al., 2003; Gonzalez et al., 2005) ou le géne
gag (Henriques et al., 2007; Reina et al., 2008; Niesalla et al., 2009), la majorité de ces essais
confére une protection partielle chez les chévres et les moutons. En effet, les résultats
montrent un contrdle efficace de la réplication de la souche virulente au cours des deux
années suivant le test d’épreuve, ainsi qu’un retardement des signes cliniques,

indépendamment de la production d’anticorps neutralisants (Rachid, 2012).

L’espoir aujourd’hui repose sur la mise en place de vaccins permettant la restriction de
la réplication virale ainsi qu’une meilleure résistance a la progression de la maladie, a long
terme, via le controle simultané de la réponse immune a médiation cellulaire et de 1’activité

neutralisante
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Etude expérimentale

I. Problématique et objectifs

Le maedi-visna est une maladie virale, apyrétique d’évolution lente. Elle sévit a bas
bruit dans les élevages ovins sans signes apparents et qui peut avoir si elle s’exprime, de
graves conséquences pour la santé des cheptels et donc leur productivité. En Algérie, les
travaux concernant le maedi-visna font défaut et sont limités a quelques régions du pays. D’ou

I’importance de la présente étude.

L’objectif principal de cette étude est de (1) mettre en évidence la présence des anti-

corps anti MVV chez les ovins dans quelques élevages de I’Ouest de I’Algérie.

Par ailleurs, de nombreux paramétres liés a I’animal et a la gestion de 1’¢levage sont
considérés comme des facteurs de risque potentiel pour le développement de I’infection dans
un troupeau donné. L’identification et la maitrise de ces paramétres qui sont associés a la
transmission du virus est d’une nécessité incontournable afin de concevoir des plans de lutte
adaptés. Le deuxiéme objectif visé par cette étude est (2) d’identifier les facteurs de risque

associés a cette séroprévalence.

1. Matériel et méthodes

e Zone d’étude
Les élevages inclus dans 1’étude sont répartis en trois régions de 1I’Ouest de 1’ Algérie :
Gdyel, Sig, Oued Fodda.

= Gdyel
I1 s’agit d’une commune de la wilaya d'Oran située dans le nord-ouest de I'Algeérie. La

ville de Gdyel bénéficie d'un climat tempéré chaud. La température moyenne annuelle est de

17.5 °C a Gdyel. Chaque année, les précipitations sont en moyenne de 369 mm.
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= Sig
Il s’agit d’une commune de la wilaya de Mascara. Cette région est située a 43 km
d'Oran a l'ouest de I'Algérie. La ville est située a50 m d’altitude et a une trentaine de
kilométres de la mer a vol d’oiseau. Elle est traversée par 1'Oued Sig (Mekerra), qui prend ses
sources au Sud de la ville de Tlemcen, et passe par Sidi Bel Abbés. Elle est caractérisée par
un hiver peu rude par rapport a d'autres régions, et un été assez chaud, la pluviométrie quant a

elle ne dépasse les 400 millilitres par an.

» Qued Fodda
Il s’agit d’une commune de la wilaya de Chlef en Algérie, elle est située a 20 km a
I'est de la ville de Chlef. Elle est située entre deux chaines de montagnes, bordée au nord par
la chaine de montagnes Dhahrah, au sud par la chaine de montagne Ouarsnis. Elle se

caractérise par un hiver froid, et un été chaud et pluvieux.

(h)

Figure 6: Zones étudiées : (a) Gdyel; (b) Sig; (c) Oued el Fodda.
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Tableau 2: Effectif total des ovins au niveau de la wilaya de Chlef, Oran et Mascara (DSV,

2016)

Wilaya Effectif total
Chlef 258000
Oran 700000

Mascara 155600

e Choix des cheptels et des animaux

Le choix et la sélection des troupeaux étaient aléatoires, et les prélévements ont été
effectués a 1’occasion de visites programmées avec les ¢leveurs. Un total de 184 prélevements
sanguins a éteé effectué a partir de 9 élevages ovins qui se caractérisent par un mode d’élevage
semi-intensif et la taille du troupeau varie entre 16 a 200 tétes. Les élevages concernés par
I’étude sont de deux catégories, des élevages mixtes, ou les ovins sont mélangés avec des
caprins et des élevages non mixtes qui ne contiennent que des ovins. Par ailleurs, nous avons
inclus dans 1’étude deux types d’elevage, des élevages de type familier et des élevages de type

commercial.

Les prélevements sanguins ont concerné les sujets de plus de 6 mois afin d’éviter la

détection des anticorps transmit passivement par le colostrum (Cutlip et al., 1988).

e Questionnaire

Chaque éleveur a été interrogé au moment de la récolte des échantillons afin de
mentionner sur un questionnaire (Annexe) tous les éléments relatifs a la gestion du troupeau.
Le but du questionnaire est d'étudier les facteurs de risque potentiels qui influent la
séropositivité vis-a-vis du MV'V tels que, 1’age, le sexe, la taille du troupeau, le type d’élevage

(a activité commercial ou familier) et la présence des chévres dans le troupeau (

e Prélévements

Cette étape s’est déroulée en six jours, durant le mois de Mars et Avril 2017. Le sang a
été prélevé a partir de la veine jugulaire a 1’aide de seringues stériles de 10 cc. Ainsi, un tube
vaccuténaire par sujet a éte prélevé (tube EDTA de 4 ml). Chaque tube était soigneusement
étiqueté. Les tubes prélevés ont été déposés dans une glaciere a + 4°C pour une meilleure

conservation avant 1’analyse.

66



Partie 2 Etude Expérimentale

e Centrifugation des tubes sanguins

La centrifugation des tubes EDTA a été faite a 5000 tours / mn pendant 5 minutes, le
plasma recueilli a été stocké a -20°C jusqu’a utilisation. L’extraction des PBMCs a également
été réalisee a partir des échantillons prélevés puis conservés dans des tubes eppendorfs a -
20°C.

e Test utilisé

Le test sérologique utilisé est le test ELISA indirect « IDScreen® Indirect ELISA »
IDVet® (Montpellier, France). Ce test présente une sensibilité et une spécificité de 100%
(Villagra-Blanco et al., 2015). A noter que le test ELISA est recommandeé par le manuel de
I’OIE en 2004 comme test de référence pour les infections a SRLV (Rachid, 2012), car en
plus de son faible cout, le test ELISA se caractérise par sa rapidité d’exécution permetant une
détection précoce des anticorps sur un grand nombre d’échantillon en peu de temps (2 a 3h)

(Villagra-Blanco et al., 2015).

e Analyses statistiqgues

Les analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide du logiciel « R-Studio ». Les tests
statistiques utilisés pour cette étude sont le test de Khi deux et le test exact de fisher avec un

seuil d’erreur de 5%.
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Figure 7: Prélévement sanguin a partir de la ~ Figure 8: Realisation de la technique ELISA au
veine jugulaire niveau du laboratoire microbiologie (ENSV)

Figure 9: Réactifs utilisés pour le test ELISA

68



Partie 2 Etude Expérimentale

I1l. Résultats

V11.1 Séroprévalence inter-troupeau et séroprévalence individuelle

Parmi les neufs élevages prélevés, trois ont présenté au moins un sujet infecté, il s’agit
pour les trois troupeaux atteints d’élevage mixte. Ce qui donne une prévalence inter-troupeau
de 33%. Par ailleurs, sur les 184 sujets prélevés, onze moutons ont montré une réaction
positive vis-a-vis du MVV, ce qui donne une prévalence individuelle de 6% (95.0% IC: 2.6%

et 9.4%) dont 8 femelles et 3 males atteints et un seul sujet parmi 184 a présenté une réaction

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%
Présence de MVV Absence de MVV

Elevages
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1%

B Négatifs M Positifs B Douteux

Figure 11: Séroprévalence individuelle du Maedi-Visna
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A noter que cette séroprévalence individuelle au sein des troupeaux infectés varie de

0-18% avec une séroprévalence moyenne de 12.5%.

Tableau 3: Prévalence individuelle dans les troupeaux étudiés

Nombre de
Nombre de sujets Prévalence
Elevage prélevement | séropositifs | individuelle
1 11 0 0%
2 13 0 0%
3 23 0 0%
4 17 2 12%
5 10 0 0%
6 27 0 0%
7 19 0 0%
8 24 2 8%
9 40 7 18%
20%
18%
16%
14%
12%
10%
8%
6%
4%
2%
0%
Elevage 4 Elevage 8 Elevage 9

Figure 12: Séroprévalence individuelle au sein des troupeaux
infectés
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VII.1.1 Variation de la prévalence en fonction de [’dge

L’¢étude a concerné 48 sujets de moins de deux ans, 75 sujets ayant entre deux et

quatre ans et 61 sujets agés de plus de quatre ans.

Nombre |Animaux |Prévalence | Animaux Prévalence
Age total séropositifs | (%) séronégatifs | (%)
<2 48 1 2% 47 97%
2-4 ans 75 4 5% 71 95%
>4 61 6 10% 55 90%

Tableau 4: Prévalence du maedi-visna en fonction de [’dge

Les résultats de 1’étude ont rapporté une prévalence de 10%, 5% et 2% chez les sujets

qui ont plus de 4 ans, entre 2 et 4 ans et moins de deux ans respectivement. Pour vérifier s’il y
12%
10%

8%

) -
0%
<2 2-4 ans >4

W Animaux séropositifs

a une dépendance entre 1’age et la séropositivité en MVV, nous avons utilisé le test de Khi-2

qui a prouveé que les variables sont dépendantes avec un p=0.018 (p>0.05).
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VI11.1.2 Variation de la prévalence en fonction du sexe

La population étudiée est constituée de 24 % males et 76 % femelles, nous avons

évalués le taux de prévalence de MVV en fonction du sexe des sujets étudiés.

Tableau 5: Population étudiée et prévalence du MVV en fonction du sexe

Nombre de sujet
Nombre total prélevé séropositifs
Sexe Nombre % Nombre %
Males 45 24 3 6,5
Femelles 139 76 8 6

Nos résultats indiquent une similarité de prévalence entre les deux sexes. En effet,
I’interprétation des analyses statistiques a montré une association non significative entre la

prévalence en MVV et le sexe de I’animal, p= 0.83 (p>0.05).

Emale ®femelle

Figure 14: Prévalence du MVV en fonction du sexe

VI11.1.3 Variation de la prévalence en fonction de la taille du troupeau

Notre étude a concerné 8 élevages renfermant moins de 30 tétes, et un seul élevage
renfermant plus de 30 tétes ce qui a rendu difficile 1’évaluation de I’influence de la taille du
troupeau sur la séropositivité des animaux. Néanmoins, nos résultats indiquent que la
prévalence la plus élevée été enregistrée dans 1’élevage (9) renfermant plus de 30 tétes.
L’analyse statistique du lien entre ce facteur et la prévalence du MVV a rapporté que cette
derniere est similaire quelle que soit la taille du troupeau p=0.1 (p>0.05).
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Figure 15: Variation de la prévalence en fonction de la taille du troupeau
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VII1.1.4 Variation de la prévalence en fonction du type d’élevage

Nos résultats indiquent que 100 % des élevages a activité commerciale et 14 % des

¢levages de type familier sont atteints. L’analyse statistique a montré qu’il existe une
dépendance entre les deux variables (type d’élevage-séropositivité) avec un p=0.002 (p<0.05)
et a confirmé notre hypothése qui indique que la sensibilité vis-a-vis du MVV est plus élevée

dans les élevages a activité commerciale.

Tableau 6: Séroprévalence du MVV en fonction du type d'elevage

Absence de MVVV

Présence de MVVV

Nombre % Nombre %
A activité
commerciale 0 0 2 100
Elevage Familier 6 87 1 14
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Figure 16: Graphique représentant la seroprévalence en fonction du type
d'élevage

VI1.1.5 Variation de la prévalence entre les élevages mixtes et non mixtes

Les résultats de 1’étude montrent que 50% des troupeaux mixtes sont infectés, et que
tous les troupeaux non mixtes ne contiennent aucun sujet séropositif. L’analyse statistique a
montré une indépendance entre les variables p=0.1 (p>0.05), et a réfuté notre hypothese que

la sensibilité au MVV peut étre liée a la présence de caprin au sein de 1’élevage.

Table 1: Variation du statut au MVV entre elevages mixtes et non mixtes

Absence de MVVV Présence de MVVV
Nombre % Nombre %
Oui 3 50 3 50
Présence de
caprins Non 3 100 0 0
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IVV. Discussion

La présente étude rapporte la présence du maedi-visna au niveau de quelques élevages
ovins de I’Ouest de 1’Algérie, avec une prévalence individuelle et inter troupeau de 6% et
33% respectivement, et son association significative avec 1’age et le commerce des animaux,
ce dernier a été a ’origine de ’apparition des premiers cas de MVV en 1952 en lIslande
(Sigurdsson et al., 1952).

Néanmoins, ces deux valeurs sont trés loin d’étre représentatives du statut sérologique
réel du cheptel ovin de de I’ouest de 1’Algérie en termes de maedi-visna, en raison de

plusieurs facteurs évoqués dans la partie « Limites de I’étude ».

e Limites de [’étude

Malgré les résultats obtenus, quelques limites ont été identifiées au cours de cette

étude qui laissent entrevoir les différentes améliorations a apporter.

Nous n’avons pu incorporer dans 1’étude que 184 sujets repartis seulement sur 9
élevages sur un spectre géographique tres étroit de 1’Ouest de 1’ Algérie, ce qui pourrait étre a
I’origine de résultats biaisés et d’une certaine imprécision dans les estimations de la
prévalence. En effet, nos résultats auraient pu étre plus exhaustifs et plus précis si on avait
élargi I’étude sur un nombre de cheptel plus élevé et plus diversifié, afin de pouvoir analyser
convenablement I’influence des facteurs de risque présentés, a savoir, 1’influence de la taille
du troupeau et de mettre I’accent sur d’autres, notamment, 1’effet du type d’¢levage (extensif,
semi extensif et intensif). Par ailleurs, il nous été difficile d’inclure le facteur région dans

I’étude en raison du faible nombre de prélévements effectués dans la région de Sig et Gdyel.

Il est important de souligner que les anticorps retrouvés chez les onze sujets peuvent
étre dirigés contre le MVV ou le CAEV en raison de la présence d’un continuum génétique
entre les deux virus (Leroux et al., 2010) et la possibilité de contamination croisée entre
ovins et caprins (Sanchez et al., 2016). A cet égard, le terme « prévalence du maedi-visna »
devrait donc étre pris avec beaucoup plus de nuance lorsqu’on est conscient de cette notion. Il
serait plus correct de parler d’une prévalence des lentivirus des petits ruminants chez les ovins
que de preciser la maladie. Mieux encore, il aurait été plus satisfaisant d’étudier la
séroprévalence chez les ovins et les caprins pour mieux représenter le taux des SRLVs dans la

région.
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Afin de mettre en évidence ces anticorps, nous avons utilisé le kit ELISA, le test
recommandé par I’OIE pour le diagnostic des infections a SRLVs et plus exactement, le Kit
ELISA indirect « IDScreen® Indirect ELISA » IDVet® (Montpellier, France), qui présente
une sensibilité et une spécificité de 100% (Villagra-Blanco et al., 2015). Néanmoins, la
présence d’une variabilité antigénique entre les souches des SRLVs pourrait avoir comme
conséquence une sous-estimation de la prévalence de I’infection dans la région, ce qui impose
une cartographie précise des variants qui circulent dans une région géographique donnée, afin
d’adapter le test de diagnostic en fonction de la souche circulante et de garantir 1’efficacité de

ce dernier (Pépin et al., 2003; Rachid, 2012).

e Prévalence individuelle et inter-troupeau

Comme évoqué précédemment, nous avons enregistré une séroprévalence individuelle
de 6% réparties sur 3 élevages. Ce faible taux pourrait &tre lié au test utilisé. A coté de cela, il
existe une forte probabilité de tomber sur des sujets faussement négatifs qui sont en début
d’infection, avant séroconversion qui peut prendre des années avant qu’elle n’apparaisse
(Simard & Morley, 1991), ou chez des sujets infectés incapables de développer une réponse
humorale (Pépin et al., 1998) ainsi, chez des sujets présentant une fluctuation des titres
d’anticorps (Pépin et al., 1998; de Andrés et al., 2005).

Nos résultats sont presque similaires a d’autres rapportés dans certains pays a travers
le monde et différent par rapport a d’autres études qui rapportent des taux de prévalence plus
élevée que les ndtres. Cette variabilité de prévalence entre les différentes études pourrait
s’expliquer par la différence de susceptibilité des animaux dans les régions étudiées (Norouzi
et al., 2015) par la différence du type d’élevage testé (Leginagoikoa et al., 2006) et par la
pratique de gestion des troupeau (Lago et al., 2012).

Au Costa Rica, I’étude menée par Villagra-Blanco et al., (2015) rapporte des resultats
proche aux nétres, les chercheurs ont utilisé le méme kit employé dans notre étude, ELISA
indirect « IDScreen® Indirect ELISA » IDVet® (Montpellier, France), sept (7) sujets sur un
total de 359 prélevés a partir de 15 élevages ont été diagnostiqués comme seropositif, ce qui
donne, une prevalence individuelle de 1.95% et une seroprévalence inter troupeau de 40%.

En Angleterre, Ritchie et ses collaborateurs (2010) ont rapporté des taux de prévalence

plus inférieur a ce que nous avons noté, une prevalence individuelle de 0.73% et une
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prévalence inter-troupeau de 2.8% par la technique IDG grace a une étude effectuée sur 11

757 échantillons.

Au Canada, des auteurs d’une étude réalisée au canada ont rapporté une prévalence de
2,47 % et une prévalence inter troupeau de 25,10 %, parmi 2207 échantillons prélevés chez
des moutons de 77 troupeaux ovins sélectionnés, ces résultats ont été obtenus en utilisant le
kit ELISA (VMRD, Pullman, Washington, USA). Une étude plus récente menée par
Heinrichs et al.,, (2017) dans 1’Ouest du Canada (Saskatchewan) a rapporté une

séroprévalence inter-troupeau de 35% et une séroprévalence individuelle de 4.6%.

Au Japon, une prévalence de 1.12% a été rapportée par les techniques ELISA et AGID

sur 267 échantillons testés (Giangaspero et al., 2011).

En Algérie, deux études sero-epidemiologiques ont été effectuées, a K’sar el boukhari
(Asma AIZA, 2016) en utilisant le kit ELISA commercial, le CHEKIT CAEV/VMV
Screening de laboratoire IDEXX et dans la région de Kabylie (Hamouche, 2016) ( test
ELISA, IDVET). Les auteurs ont rapporté une prévalence de 13,4% et 1% respectivement, ces
résultats se rapprochent des résultats obtenus dans notre étude. Le faible taux de prévalence
qui ressort de ces deux études pourrait s’expliquer par les différents facteurs évoqués

précédemment.

Si on compare nos résultats avec ceux décrits par Valente et al., (2004) en ltalie, on
constate que leurs résultats sont largement supérieurs aux ndtres, I’analyse sérologique a
concerné 1703 sérum collectés a partir de 131 troupeau par le test ELISA, il ressort de cette
étude une séroprévalence individuelle et inter-troupeau de 57% et 92% respectivement. Il en
est de méme pour 1’étude menée par Lujan et al., (1993) en Espagne, qui a rapporté une

prévalence inter troupeau de 97% et une séroprévalence individuelle de 40.7%.

Par ailleurs, comme évoqué dans la partie «répartition géographique et
séroprévalence », il est difficile de comparer la prévalence estimée des lentivirus chez les
ovins, a partir de différentes études (Fournier et al., 2006), cela en raison de I’existence de
parametres influencant I’exactitude de la prévalence de la maladie, a savoir, le test de
diagnostic utilisé, les méthodes d’échantillonnage et de prélévements, en plus de ceux cités
précédemment qui sont liés a I’animal (séroconversion, fluctuation ou absence de production

d’anticorps).
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e Influence des facteurs de risques étudiés sur la séropositivité

La séroprévalence du MVV augmentait avec 1’dge de facon statistiguement
significative. Nous avons évalué I’influence de 1’age sur la séropositivité des animaux, et nous
avons trouvé une prévalence de 2%, 5% et 10 % chez les sujets de moins de deux ans, entre
deux ans et quatre ans et chez les animaux de plus de quatre ans respectivement, le test de
Khi-2 a confirmé cette hypothése et a montré que les deux variables age-statut sont

dépendantes.

Deux hypotheses ressortent de la littérature pour expliquer cette augmentation de la
prévalence avec 1’age. (1) cela pourrait étre liée a la longue période d’exposition des animaux
agés avec le virus (2) et par rapport au retard de séroconversion apres 1’infection (Simard &
Morley, 1991). Le méme constat a été fait par d’autres études (Molitor et al., 1979; Snowder
et al., 1990; Simard & Morley, 1991; Keen et al., 1997; Arsenault et al., 2003a; LIPECKA et
al., 2006; Seyoum et al., 2011; Lago et al., 2012; Muz et al., 2013; Norouzi et al., 2015).

Par ailleurs, les résultats de notre étude montrent une prévalence similaire entre males
et femelles, ces résultats sont corroborés par 1’étude menée par Simard & Morley en 1991, qui
avaient rapporté que le sexe n’influence pas sur la prévalence, malgré le lien statistique
significatif entre les deux variables qu’ils ont obtenue, cela a été expliqué par les différences

des pratiques d’élevages entre les deux sexes (Arsenault et al., 2003a).

Concernant le facteur « taille du troupeau », il a été difficile d’étudier I’influence de ce
dernier sur la séroprévalence en raison du nombre faible des troupeaux concernés par 1’étude,
I’analyse a concerné 9 élevages dont 8 élevages renferment moins de 30 sujets, et un seul
élevage contenant plus de 30 sujets (200 tétes). Néanmoins, nous avons constaté que la
prévalence la plus élevées a été enregistrée dans 1’élevage (9) renfermant plus de 30 tétes,
I’analyse statistique n’a toutefois montré aucun lien significatif entre les deux variables ; taille
du troupeau-statut. La prévalence élevée au niveau du troupeau de plus de 30, s’explique
probablement par le fait que les troupeaux de plus grande taille sont moins bien entretenus en
terme de conditions de logement, nutrition et de stratégies de réforme et d'abattage que les
troupeaux avec un faible effectif (Pérez et al., 2010). De plus, le risque de transmission
horizontale du virus par les sécrétions respiratoires augmente lorsque la densité des animaux
est élevée (Alba et al., 2008). Nos résultats sont corroborés par d’autres études (Simard &
Morley, 1991; Arsenault et al., 2003a; Pérez et al., 2010; Ritchie et al., 2010; Shuaib et al.,
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2010; Lago et al., 2012; Norouzi et al., 2015; Junkuszew et al., 2016) qui ont rapporté que le

pourcentage d’infection a I’intérieur d’un élevage tend a augmenter avec la taille du troupeau.

Parmi les autres facteurs influencant sur la prévalence du MVV «le commerce des
animaux », il ressort de notre étude qu’il existe une association significative entre le
commerce des animaux et la séropositivité en MVV, nous avons constaté que 100 % des
élevages a activités commerciale sont atteint et que 81% des sujets seropositifs appartiennent
a ce type d’élevage. En effet, ce facteur constitue un risque majeur dans la propagation du
MVV entre les élevages (Peterhans et al., 2004; Lago et al., 2012; Junkuszew et al., 2016),
nos résultats corroborent avec 1’étude menée par Shah et ses collaborateurs (2004), qui ont
rapporté grace a I’analyse phylogénétique des souches virales circulantes en suisse, que la
souche B1 ne différe pas des souches francaises, brésiliennes ou américaines, suggérant une
propagation du virus par le biais du commerce. De plus, la preuve en faveur de ce facteur, est
I’apparition de la maladie en Islande apres introduction de béliers Karakul importés
d’Allemagne, en 1932, afin d’augmenter la diversité génétique chez les moutons islandais
(PALSSON, 1978).

Enfin, I’analyse statistique de I’influence de la présence de caprin sur la séropositivité
des animaux a réfuté notre hypothése qui précise que la sensibilité au MVV est plus élevée
dans les élevages mixtes. Les résultats de 1’étude montrent que tous les sujets infectés
appartiennent a des élevages mixtes et que tous les élevages non mixtes ne contiennent aucun
sujet infecté. En partant du principe que certains sous-types de SRLV peuvent infecter les
ovins et les caprins a la fois (Pisoni et al., 2005; Gjerset et al., 2009) et de la possibilité de
contamination croisée entre les deux espéces (Sanchez et al., 2016), on peut expliquer ce
constat par le réle joué par les caprins comme source de transmission de MVV. Nos résultats
sont corrobores avec 1’étude menée par Alba et al., (2008) et contredits par ceux obtenus dans

les deux élevages mixtes non infectés.

A noter que, dans le troupeau ayant une prévalence de 18%, 1’éleveur nous a signalé la
présence de signes respiratoires, mammaires, nerveux, fatigues et perte de poids, néanmoins,
nous n’avons rencontré aucun cas ayant un de ces signes cliniques, et rien ne peut affirmer
qu’il s’agit des cas de maedi-visna en raison de I’absence de signes évocateurs (PALSSON,
1978; Reina et al., 2009).
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Conclusion et perspectives

La présente étude est une étude transversale qui est a notre connaissance la premiere a
décrire la présence des du maedi-visna dans quelques €levages ovins de la région de 1’Ouest
de I’Algérie. Nos résultats rapportent une prévalence individuelle relativement faible de 6% et
confirme la relation entre la séroprévalence au MVV et I’age des sujets atteints et le
commerce des animaux. En effet, le MVV apparait dans un élevage suite a I’introduction de
nouveaux sujets dont le statut est inconnu. Cette situation nuit non seulement au commerce
national et international des animaux mais favorise 1’apparition de nouveaux variant qui

peuvent étre potentiellement pathogenes.

En revanche, nous n’avons pas pu confirmer la présence d’une relation statistiguement
significative entre la séroprévalence au MVV et d’autres facteurs notamment la taille du
troupeau et la présence de caprins au sein de 1’élevage. Deux paramétres qui selon la
littérature, constituent des facteurs de risques non négligeables dans 1’augmentation de la
sensibilité aux MVV. Cependant, il faut rappeler que la prévalence au MVV dans la région de
I’ouest de 1I’Algérie a été évaluée a partir d’un faible effectif de troupeau, réduisant la

précision de nos résultats.

A cet égard, les travaux initiés au cours de cette enquéte doivent étre poursuivis et
améliorés pour une étude beaucoup plus approfondie, qui pourra faire l'objet d'une thése de
doctorat, afin de mieux caractériser le statut sanitaire de notre cheptel en terme de maedi-
visna et de SRLVs et d’appréhender I’impact économique de la maladie et I’influence d’autres
facteurs de risque sur I’apparition de I’infection. Plusieurs perspectives de recherche peuvent

étre proposees a cet effet :

v' Augmenter D’effectif d’ovin étudié, sur un nombre de troupeau plus élevé et plus
diversifié et sur un spectre géographique plus étendu.

v’ Faire appel a des techniques de diagnostic plus poussées (biologie moléculaire) afin de
caractériser la souche de MVV circulante dans la région de I’Ouest et dans le territoire

national.
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Annexe

QUESTIONNAIRE POUR LES ELEVEURS

Nom et prénom de I’éleveur : ........................

Localisationde laferme : ...........cooeiiiiiiiinin,

Type d’élevage :

[1 Commercial [ Familier

Effectif des animaux vivants dans laferme : ......................

Votre troupeau est-il en contact avec des caprins ?
(1 Oui [J Non

Votre troupeau rentre-il en contact avec d’autres troupeaux ovins lors du paturage ?
71 Oui 71 Non

Avez-vous introduit récemment un nouveau sujet dans votre troupeau ?
71 Oui 71 Non

Les nouveaux sujets sont- il mit en quarantaine avant leurs introduction dans le
cheptel ?

[1 Oui [1 Non

Quelles sont les maladies les plus fréguentes dans votre cheptel ?

Avez-vous déja observé les signes cliniques suivant dans votre cheptel ?
[ Perte de poids
[ Fatigue
"1 Problemes respiratoires
1 Problemes mammaires
1 Problemes articulaire

[1 Problémes nerveux




D’autres observations :




