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Résumé

La bursite infectieuse (maladie de Gumboro) est une pathologie virale immunodépressive
spécifique du poulet. En dépit des informations accumulées sur les caractéres antigéniques et
immunologiques du virus, la maladie reste imparfaitement contrélée. Elle sévit aujourd’hui
dans des cheptels correctement vaccinés et porteurs d’anticorps spécifiques a des niveaux
habituellement suffisants pour prévenir la maladie.

Au-dela des causes triviales, les échecs de la vaccination contre la maladie de Gumboro sont
essentiellement liés aux vaccinations précoces de cheptels au statut immunitaire inconnu et a
I’évolution des virus qui circulent sur le terrain, se traduisant par une dérive antigénique et une
hausse sensible de la pathogénicité. Diverses techniques moléculaires hautement sensibles ont
permis d’identifier les déterminants viraux d’antigénicité et de pathogénicité du virus. Ces
marqueurs ne sont cependant pas unanimement reconnus et sont pour la plupart considérés
comme des marqueurs évolutionnaires.

Les virus variants antigéniques possédent des épitopes neutralisants modifiés qui leur
permettent de se soustraire a I’action des anticorps résiduels ou vaccinaux. Leur contrdle passe
par I’utilisation d’autovaccins ou de vaccins multivalents dans les régions ou coexistent virus
classiques et wvariants. Les variants pathotypiques (virus hypervirulents) restent
antigéniquement apparentés aux virus classiques. La difficulté de contréler ce type de variant
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est liée a celle d’obtenir une réponse immune précoce, en raison du risque de neutralisation du
virus vaccinal par les anticorps d’origine maternelle. Le calcul mathématique de la date optimale
de vaccination et I’utilisation de vaccins insensibles aux anticorps résiduels ont permis un
meilleur contrdle des virus hypervirulents.

Mots-clés

Echec de vaccination — Maladie de Gumboro — Mutation — Variant antigénique — Variant
pathotypique — Virus.

Introduction

La maladie de Gumboro ou bursite infectieuse est une maladie virale hautement contagieuse
qui cible préférentiellement la bourse de Fabricius des jeunes poulets. L’ impact financier de la
maladie reste difficilement quantifiable en raison du caractere insidieux de sa forme
immunodépressive. Cette derniere rend les volailles plus sensibles aux agents pathogenes les
plus anodins. Ceci a pour effet d’encourager une utilisation plus importante des antibiotiques,
ce qui n’est pas sans consequence sur le développement d’une antibiorésistance préjudiciable
a la santé humaine et animale.

L agent étiologique de la maladie est un virus a ARN bisegmenté et bicaténaire, dépourvu
d’enveloppe et donc tres résistant dans le milieu extérieur. Un test de séro-neutralisation
permet de distinguer, parmi les virus de la maladie de Gumboro, deux sérotypes, 1 et 2 (1),
lesquels ne procurent pas, in vivo, de protection croisée (2). Les virus, agents de la maladie
cliniqgue et subclinique, appartiennent tous au sérotype 1. Les souches de sérotype 2 sont
apathogenes (3).

L’ARN viral est fait de deux segments A et B. Le segment B est monocistronique et code pour
la protéine VP1, qui n’est autre que I’ARN polymérase du virus. Le segment A est
polycistronique et code pour deux protéines de structure majeures (VP2, VP3), une protéase
(VP4) responsable du clivage de la polyprotéine virale et une protéine non structurale (pNS)
VP5 qui s’exprime de facon transitoire a la fin du cycle viral et serait responsable de la rupture
de la membrane de la cellule infectée (4), permettant ainsi la libération des particules virales.

La protéine VP2 intervient dans I’antigénicité (5), le tropisme et la pathogenicité du virus (6,
7, 8). Elle forme des sous-unités trimeres pour I’édification de la structure externe de la
capside virale et montre en surface, des projections correspondant a la région centrale de
VP2, dite aussi hypervariable. C’est la partie de la protéine la plus exposée a la pression
immune et donc la plus sujette aux mutations.

n° 05072016-00079-FR 2/25



Rev. Sci. Tech. Off. Int. Epiz., 35 (3) 3

La région hypervariable de VP2 comporte quatre domaines montrant des structures en boucles.
Le domaine PBc situé entre les acides aminés (aa) 219 et 224, serait responsable de la
stabilisation de la conformation des épitopes, tandis que le domaine PHi (aa 315-324) serait
associé a la reconnaissance par les anticorps neutralisants (9). Des substitutions d’acides
aminés dans le domaine PH, en entrainant probablement des modifications
conformationnelles des épitopes viraux, permettraient au virus de se soustraire a I’action de
I’immunité des volailles, méme les plus immunisées d’entre elles (9, 10). Les deux domaines
additionnels Ppe (aa 250-254) et PrG (aa 283-287), comprennent respectivement les résidus
253 et 284, incriminés dans I’infectiosité des cultures cellulaires et la pathogeénicité du virus (6).

Mécanismes de diversification virale des virus a ARN

L’émergence de nouvelles souches virales est un mécanisme courant de diversification
génétique des virus a ARN. Des études récentes ont estimé que la fréquence de mutation par
nucléotide a travers la région hypervariable de la protéine VP2 du virus de la maladie de
Gumboro était proche de 0,24 % (11). Elle serait dix fois moins élevée chez le rotavirus, un
autre virus a ARN segmenté.

Certaines mutations se produisant durant le cycle viral du virus de la maladie de Gumboro sont
incompatibles avec la survie du virus. D’autres, au contraire, lui permettent d’augmenter son
aptitude a se multiplier dans I’organisme du poulet. Ainsi, les mutants qui naissent durant la
réplication virale comme conséquence des erreurs de transcription, subissent une sélection
positive dictée par divers facteurs de I’environnement dont le plus important est la pression
vaccinale (12, 13).

Le génome segmenté du virus de la maladie de Gumboro, a I’identique des virus influenza,
rend théoriqguement possibles les phénoménes de réassortiment génétique entre souches
virales apparentées durant les co-infections (14, 15). Ceci peut se produire notamment chez les
poulets qui recoivent un vaccin vivant au moment ou ils incubent un virus sauvage. Un
mécanisme de contrble de compatibilité entre segments favoriserait la coévolution des deux
segments en limitant la naissance de virus réassortants. Un tel contréle pourrait impliquer par
exemple des interactions entre la protéine VP3 encodée par le segment A et la protéine VP1
encodée par le segment B (16).

Le Nouén et coll. (15) ont confirmé la coévolution des deux segments A et B quand ils ont
procédé a la caractérisation moléculaire et I’analyse phylogénétique d’une cinquantaine
d’isolats. Cependant, 13 souches sur les 50 examinées présentaient une position
phylogénétique différente selon le segment analysé. Grace a I’outil Blast (Basic Local
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Alignment Search Tool), les deux segments A et B de la souche KZC-104 isolée en Zambie
en 2004 ont révélé respectivement plus de 98 % d’identité nucléotidique avec le segment A de
la souche hypervirulente D6948 et prés de 99,8 % d’identité avec le segment B de la souche
atténuee D78 (17). Ceci confirme la possibilit¢ d’un réassortiment de segments dans les
conditions naturelles. Plus récemment, I’origine distincte des deux segments A et B de la
souche Gx a été démontrée grace a I’étude du profil électrophorétique des produits de
digestion (18). Ceci appuie les résultats des analyses de séquences faites sur la méme souche par
Gao et coll. (19), cing ans plus tot. Les résultats incongrus de certaines analyses
phylogénétiques menées sur des isolats sauvages de la maladie de Gumboro ne laissent aucun
doute sur le phénoméne de recombinaisons genétiques entre souches virales homologues. He
et coll. (20) ont identifié dans le segment A de la souche KSH, des points de ruptures en
positions 636 et 1743. Les séquences en dehors de ce fragment semblent similaires a celles
caractérisant les souches vaccinales atténuées, alors qu’a I’intérieur, les séquences se
rapprochent de celles des virus hypervirulents. Certaines souches isolées en Amérique latine
entre 2001 et 2011 ont exhibé, a I’intérieur de la région hypervariable de VP2, une
combinaison d’acides aminés empruntés aux virus variants et classiques (21) (Fig. 1). Les
recombinaisons homologues naturelles peuvent fausser les résultats des analyses
phylogénétiques et doivent par conséquent étre prises en considération dans toute étude
épidémiologique.

L’évolution des virus de la maladie de Gumboro, par mutations ponctuelles, par réassortiments
génétique ou par recombinaisons homologues, a fait émerger des virus variants antigéniques
et pathotypiques. Les variants antigéniques ont été décrits pour la premiére fois aux Etats-
Unis d’Amérique (USA) en 1984 (22). Depuis, ils ont été signalés au Canada (23), en
Australie (24), en Amérique centrale et en Amérique du Sud (25). Des virus sauvages,
montrant une antigénicité atypique, ont été identifiés en Europe (5, 26). Les virus
hypervirulents ont été signalés pour la premiére fois en Europe en 1987 (27). lls sont
aujourd’hui de distribution mondiale, seules I’Australie et la Nouvelle-Zélande sont restées
indemnes (Fig. 2).

Les déterminants viraux de I’antigénicité

Les virus de la maladie de Gumboro de sérotype 1 sont classés en deux groupes antigéniques,
classique et variant, chacun porteur d’acides aminés typiques, lesquels mutent fréquemment,
engendrant des sous-types viraux a I’intérieur de ces deux groupes antigéniques.

Le phénotype antigénique est déterminé essentiellement par la région hypervariable de VP2 (aa
206-350 : fragment de restriction Accl-Spel) dans le segment A. Une étude basée sur
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I’'usage d’une batterie d’anticorps monoclonaux (ACM) a permis d’identifier les épitopes
disparus ou altérés a la surface des virus variants isolés aux USA. Ainsi, I’épitope B69
présent a la surface de tous les virus classiques (excepté la souche vaccinale PBG98), s’est
révélé absent chez les variants Delaware (variant A, D, G et E). La perte de I’épitope B69
serait liée a la substitution Q249K (30). La capacité de la souche Bel-IBDV a fixer I’ACM
B69 avec le résidu H en cette position suggére cependant que plusieurs acides aminés en
position 249 peuvent accommoder cette fixation (5).

Un second épitope désigné R63, habituellement retrouvé a la fois chez les variants
Delaware et les virus classiques de sérotype 1, était absent chez 50 % des 319 virus isolés
dans la région de Delmavra aux USA (31). Ces isolats ont formé une nouvelle population de
variants connue sous le nom de variants GLS. La méme étude a permis de distinguer une autre
population de variants désignée DS326. Ces derniers ont perdu, en plus de I’épitope B69 et
R63, I’épitope 179, présent a la surface des variants Delaware et des variants GLS. Les variants
GLS et DS326 partagent I’épitope 57 alors que le variant E/Del se distingue par les épitopes 67
et BK9 (Tableau I).

L alignement de seéquences entre virus variants et classiques a permis d’identifier des résidus
différents en position 222, 249, 286 et 318 (32). Plus récemment, des oiseaux vaccinés avec
le variant E/Delaware (E/Del) n’ont pu étre protégés contre une épreuve virulente par les
variants E/Del-222 et E/Del-254, deux virus parfaitement identiques au E/Del sauf en position
222 (T222A) et 254 (S254N) respectivement (33). Ceci confirme qu’une mutation ponctuelle
unique peut conduire a une dérive antigénique permettant au virus mutant d’échapper a
I’immunité conférée par le virus parental.

Compareée a la séquence d’acides aminés du domaine VP2 des virus classiques, celle du variant
A comporte six substitutions de résidus (34), alors que celles des variants E/Del, GLS et
DS326 montrent une a deux substitutions dans chacune des deux régions hydrophiles
majeures de VP2 (PBc et PHI) (9, 35). Tous ces variants comportent la substitution Q249K
(36). L’existence de séquences nucléotidiques spécifiques de pathotypes a permis I’utilisation,
dans une réaction gRT-PCR (amplification quantitative en chaine par polymérase couplée a une
transcription inverse), de sondes permettant la détection discriminatoire des virus classiques,
variants et hypervirulents (37).

L’etude d’antigénicité des virus de la maladie de Gumboro a également fait appel a I’analyse des
cartes de restriction enzymatique (38). Bien qu’indicatifs, les résultats de ce type d’analyse sont
susceptibles d’étre faussés par des mutations génétiques synonymes n’ayant aucune répercussion
sur le phénotype viral.
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Les déterminants viraux de la virulence

Les déterminants viraux spécifiques de virulence, élucidés par différents travaux, ne sont pas
unanimement reconnus. Le séquencage des segments A et B des souches pathogenes
(sérotype 1) et apathogeénes (sérotype 2) a réveélé des nucléotides différents le long des deux
segments, ce qui semble indiquer une nature multigénique de la virulence. Cependant, entre
souches pathogenes et apathogenes, le degré d’identité nucléotidique a I’intérieur du segment
A est moins important que celui retrouvé a I’intérieur du segment B (39). Cette faible
identité génétiqgue dans le segment A entre virus de sérotype 1 et 2 est attribuée
essentiellement a la séquence codant la région hypervariable de la protéine de structure VP2.

Bien que les changements d’acides aminés a I’intérieur de VP2 constituent la base
moléculaire des variations pathotypiques, VP2 n’est pas le seul marqueur de pathogénicité du
virus de la maladie de Gumboro. En effet, la substitution du géne VP2 de la souche atténuée
CEF94 par le géne correspondant de la souche hypervirulente D6948 n’a pas eu pour effet
d’augmenter la pathogénicité de la souche atténuée (40).

Pour identifier les déterminants viraux responsables de la virulence on a eu le plus souvent
recours & la création de virus chimeres, a I’étude de la réactivité des virus vis-a-vis d’AMC et a
I’alignement des séquences d’acides aminés a I’intérieur des protéines virales des différentes
souches du virus de la maladie de Gumboro.

Contrairement aux souches virulentes classiques et atténuées, les virus hypervirulents,
notamment ceux d’origine européenne, réagissent faiblement avec I’ACM 3 et I’ACM 4 (Tableau
I1), dont la fixation implique les acides aminés 222P et 223G (26) (Tableau Il1). En outre, seules
les souches virulentes semblent réagir avec I’ACM 21 (42). L’ACM recombinant de poulet
CRAb 88 (chicken recombinant antibody 88) réagit de facon exclusive avec les virus
hautement pathogenes provenant de diverses origines. Les résidus 2941 et 2561, spécifiques
des virus hypervirulents, joueraient un réle dans la fixation de cet ACM (43).

La recherche des sites de restriction de différentes enzymes sur les produits de la PCR a été
utilisée pour distinguer les différents pathotypes viraux (38, 44). Le site de restriction BspMl,
correspondant a la substitution P222A est responsable de la perte de neutralisation des virus
hypervirulents par les ACM dans un test ELISA de capture et a été proposé comme
marqueur des souches hypervirulentes (26). Celles-ci partagent également le site de
restriction Sspl, qui est souvent utilisé pour caractériser les virus hautement pathogenes (44).
La souche hypervirulente ouest-africaine 88180 fait cependant exception, puisqu’elle est
dépourvue des deux sites BspMI et Sspl (45).
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Plus récemment, il a été démontré la présence, dans la séquence codant la pNS VP5, d’un
site de restriction unique Tfil de facon exclusive chez les virus non hypervirulents (classiques,
atténués, variants et virus de sérotype 2) (46).

L’usage des ACM a I’avantage, par rapport a la carte de restriction utilisant les endonucléases,
d’étre plus fiable. En effet, I’épitope identifiant ’ACM est directement dicté par des acides
aminés encodés et ne peut étre affecté par d’éventuelles mutations silencieuses, comme c’est le
cas des sites de restriction.

L alignement des séquences d’acides aminés des souches virulentes, avirulentes et atténuées a
permis également d’identifier des mutations associées a la pathogénicité des virus de la maladie
de Gumboro. Toutes les substitutions de résidus constatées chez les virus hautement pathogenes,
excepté une, sont localisées dans le domaine hypervariable de VP2 (47).

La présence simultanée des deux acides aminés 279D et 284A confere le phénotype virulent
(48) (Fig. 3). Les substitutions au niveau de ces deux résidus engendreraient une perte du
caractéere hydrophile de la région hypervariable de VP2 et pourraient altérer la conformation de
la structure de surface du virion. Signalons toutefois que le résidu 279D est bien conservé chez
les deux souches apathogénes de sérotype 2 : OH et 23/82. De méme, les souches virulentes
GLS et Cu-1 partagent avec les souches naturellement apathogénes de sérotype 2 le résidu
T284 (36).

La séquence supposée étre associée a la virulence est I’héptapeptide adjacent a la deuxieme
région hydrophile du domaine VP2 (aa 326-332) (49), laquelle comporte invariablement,
chez les virus hypervirulents du Japon et d’Europe, mais aussi chez les variants antigéniques
américains, la séquence conservée riche en sérine « S-W-S-A-S-G-S» (39, 50). Signalons
tout de méme que la souche hypervirulente OKYM a conservé, aprés atténuation (souche
OKYMT), I’héptapeptide riche en sérine (48).

Il semblerait que les souches les plus virulentes sont celles qui ont le plus de résidus sérine
dans cette région du domaine VP2 (30). Les liaisons hydrogénes présentes au niveau du
motif riche en sérines permettraient des interactions intra- et inter-molécules, ce qui est
déterminant pour la virulence. De telles interactions ne sont pas possibles chez les virus
apathogenes ou faiblement pathogenes, car la substitution d’une ou deux sérines (S) par
d’autres résidus prendrait plus d’espace dans la structure (9).
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En plus de la séquence riche en sérine, les virus hautement pathogénes du Japon et
d’Europe partagent, tous et de facon simultanée, des acides aminés uniques en position 222,
256 et 294, lesquels ne sont pas retrouvés chez les virus moins virulents (45).

Impact des mutations virales sur I'efficacité de la vaccination

Jusqu’au milieu des années 1980, la bursite infectieuse était parfaitement contr6lée par la
vaccination et ne provoquait pas plus de 2 % de mortalité spécifique parmi les bandes de poulet
de chair. Par la suite, les échecs de vaccination se sont faits de plus en plus fréquents et les
taux de mortalit¢ de plus en plus élevés. Cette nouvelle situation est étroitement liée a
I’émergence des variants antigéniques et des variants pathotypiques (virus hypervirulents). Bien
qu’elle ne soit pas encore signalée, I’émergence de variants antigéniques hautement pathogénes
n’est pas a exclure, ce qui aurait pour effet de rendre encore plus compliquée la vaccination
des volailles.

Les variants antigéniques ne peuvent étre contrdlés par les vaccins classiques de sérotype 1 en
raison de la distance antigénique entre les souches sauvages et les souches vaccinales. Entre
virus variants et virus classiques il existe des virus transitionnels (51) qui peuvent ne pas avoir
de conséquence sur I’efficacité de la vaccination.

Pour produire des vaccins dirigés contre des virus présentant une variabilité antigénique, on doit
disposer d’une méthode permettant de mesurer la distance antigénique entre les souches et de
mieux appréhender les relations entre ces distances et les mécanismes de protection croisée.
Une nouvelle méthode de modélisation informatique permettant de chiffrer la distance entre
souches, appelée « cartographie antigénique », a été appliquée aux virus de la grippe humaine
et équine dans le but d’élucider I’évolution de ces virus par rapport aux souches vaccinales
(52). Cette méthode est parfaitement applicable a d’autres agents pathogenes présentant une
variabilité antigénique, dont le virus de la maladie de Gumboro.

Dans certains pays, notamment aux USA, des études épidémiologiques ont démontré la trés
grande diversité antigénique parmi les virus sauvages en circulation et les vaccins
commercialisés sont loin de répondre a cette diversité. Bien que porteurs d’épitopes
neutralisants modifiés, une protection croisée a été obtenue expérimentalement entre virus
variants et classiques. Cette protection qui n’était que partielle, a été améliorée en augmentant la
masse antigénique et/ou la dose du vaccin (53). La dose virale de I’épreuve est aussi
déterminante. Son augmentation fait chuter de maniere significative le niveau de protection
croisée (54). Des vaccins recombinants multivalents offrant un plus large spectre antigénique,
ont pu protéger totalement contre des épreuves avec des virus variants et classiques (55).
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Les autovaccins sont également proposés comme une solution aux échecs de vaccination
associes aux variants antigéniques. L’analyse des séquences de nucléotides et la confirmation
des changements d’épitopes neutralisants sur les virus responsables de ces échecs constituent la
premiére étape dans la sélection des candidats autovaccins. L’analyse des courbes de fusion a
haute résolution (high resolution melt) des amplicons obtenus par RT-PCR quantitative peut
étre d’un grand apport dans I’élaboration des autovaccins (56). Elle permet en effet, une
détection plus rapide et moins codteuse des mutations ponctuelles au niveau du génome viral
des virus sauvages incriminés dans I’échec vaccinal dans une région donnée.

Il est cependant contraignant de savoir que seule [I’étude vaccination-challenge peut
permettre d’identifier les vrais variants antigéniques. Pourtant, les nouvelles informations sur
la structure cristallographique de la protéine de structure VP2 suggérent qu’il est possible de
prévoir les dérives antigéniques en étudiant la structure moléculaire tridimensionnelle de
I’isolat (57). En effet, il est maintenant possible de déterminer si une mutation d’acides aminés
sera enfouie dans la molécule ou exposée a la surface de la protéine VP2. Les mutations a
la surface sont davantage susceptibles de changer I’antigénicité et de contribuer a la dérive
antigénique.

La difficulté de contréler les variants pathotypiques (virus hypervirulents) est, quant a elle, liée a
la difficulté d’obtenir une réponse immune précoce chez les poulets, plutdt qu’a I’existence
d’une dérive antigénique parmi les virus sauvages. En effet, contrairement aux variants
antigéniques, une protection croisée existe entre les virus hypervirulents et les virus virulents
classiques de sérotype 1 (58), dont les vaccins atténués. Cependant, des différences
antigéniques ont été démontrées parmi les souches vaccinales. Ces différences sont imputées
au processus d’atténuation des vaccins vivants, lequel engendre une population hétérogéene de
virus ayant des propriétés antigéniques, parfois suffisamment modifiées pour empécher une
protection contre les virus hypervirulents circulants. Dans des conditions expérimentales, la
souche Winterfield n’a pas protégé contre une épreuve par un virus hypervirulent (59). Ceci
attire I’attention sur la nécessité d’une caractérisation moléculaire des virus vaccinaux afin
de minimiser le risque d’une dérive antigénique.

Avant I’avenement des virus hypervirulents, I’immunité passive transférée aux poussins était
suffisante pour une protection d’au moins trois a quatre semaines. Aujourd’hui,
I’augmentation de la pathogénicité des virus sauvages a fait baisser I’age de susceptibilité
des poussins, de sorte que des contaminations précoces, avant 21 jours d’age, sont tout a fait
possibles. Dans ces conditions, la régression de I’immunité passive chez le poussin doit étre
compensée le plus rapidement possible par une immunité active. Ceci a été a I’origine de
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I’approche basée sur le choix de la date optimale de vaccination permettant une bonne
prise vaccinale pour un relais efficace entre les anticorps résiduels et les anticorps vaccinaux
sans risque de neutralisation du vaccin (60). Ce risque peut aussi étre évité par I’application
des vaccins immuns complexes et des vaccins recombinants HVT-VP2 (herpes virus of turkey-
VP2), issus, respectivement, d’une atténuation du virus sous pression immune et I’utilisation de
vecteurs d’expression du matériel génétique viral. Ces vaccins offrent I’avantage d’étre
inoffensifs (61, 62), insensibles aux anticorps maternels (63, 64) et applicables in ovo ou a un jour
d’age.

La vaccination par le vaccin recombinant HVT-VP2 évite I’installation d’un creux immunitaire
(62) et assure la présentation de la protéine virale sur une longue durée (65). Le HVT étant non
pathogene pour le poulet, son administration est susceptible de procurer une infection persistante
chez I’héte. Dans des conditions expérimentales, le vaccin recombinant vectorisé, pourtant
exprimant la protéine virale de la souche classique F 52/70 (66), a procuré une protection contre
le variant américain E-Del (64, 67).

Le mode d’action des vaccins immuns complexes n’est pas encore bien établi. Les avantages
gu’ils offrent par rapport aux vaccins conventionnels seraient liés a leur réplication différée et a
leurs interactions spécifiques avec les cellules folliculaires dendritiques de la rate et la bourse de
Fabricius (68), ou le virus vaccinal reste a I’abri avant de commencer sa réplication, qui coincide
avec la chute des anticorps maternels (69).

Conclusion

La stabilité du virus de la maladie de Gumboro dans I’environnement et sa résistance aux
désinfectants usuels expliquent les limites de la biosécurité dans la lutte contre la maladie. La
vaccination est donc incontournable mais ses résultats restent inconstants en raison notamment
de la neutralisation des vaccins vivants par les anticorps maternels et de la variabilité antigénique
et pathotypique des virus sauvages.

Si les vaccins recombinants et immuns complexes ont permis un meilleur contréle des virus
hypervirulents et contribué a minimiser 1’échec vaccinal lié aux vaccinations précoces, le suivi
de I’évolution des variants antigéniques est le plus a méme de garantir le maximum d’identité
entre les virus circulants et les souches vaccinales.
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Tableau |
Caractérisation des virus variants américains par réactivité vis-a-vis de différents anticorps
monoclonaux (ELISA de capture) selon Vakharia et al. (30, avec modifications)

Résidus critiques pour la Virus variants (USA)
ACM fixation a ’'ACM .
Virulents
(5,7,30) classiques VHV EDEL GLS  DS326
Q249 _ _ _
B69 (30) + +
R63 ? + + + - -
21 Q 253, D 279, A 284 _ N _ _ _
(7)
8 ? + + + + +
10 G 3152;5;3 323 N N _ N N
179 E 31(1é (g 320 N N N N _
E 321
57 (30) - - - + +
PouS222, A321
67 ’ - - + - -
(5)
?
BK9 ' - - + - -

ACM : anticorps monoclonal
VHV :  virus hypervirulent

+: présence de neutralisation
- absence de neutralisation
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Tableau Il
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Réactivité des pathotypes européens, américains et africains (Cote d’lvoire) vis-a-vis d’une batterie de 8 anticorps monoclonaux de souris (41)

Souche virale

Réactivité vis-a-vis des ACM (%)

Origine Pathotype

ACM 1 ACM 3 ACM 4 ACM 5 ACM 6 ACM 7 ACM 8 ACM
F52/70 Grande Bretagne Classique 72 71 58 59 88 96 91 76
Cul wt Allemagne Classique 68 135 106 58 116 107 133 50
D78 Pays-Bas Atténué + + + + + +
PBG98 Grande Bretagne Atténue + + + nt + + + +
Var. E USA Variant nt 2 nt nt 6 nt 8 nt
Var. GLS USA Variant nt 0 nt nt 0 nt 0 nt
88180 Cote d’lvoire Hypervirulent 111 2 58 124 132 77 107
89163 France Hypervirulent 58 1 27 95 86 76 73
91168 France Hypervirulent 62 1 15 46 96 50 3 68
9448 Pologne Hypervirulent 65 1 8 39 109 112 84 76
Moh/96 Hongrie Hypervirulent 78 5 17 82 152 171 136 49

ACM: anticorps monoclonal

Plus élevé est le pourcentage (%), plus haute est I’affinité de la souche pour I’ACM

«+ » indique la présence de neutralisation
nt : non testée
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Tableau 111
Résidus critiques pour la fixation des anticorps monoclonaux (26)

Anticorps monoclonaux

ACM 1 ACM 3 ACM 4 ACM 5 ACM 6 ACM 7 ACM 8 ACM 9
Résid P 222 et Séquence
esidus Q 249 Q324
critiques pour la ? G 223 318-323 ?

fixation a I’ACM

ACM : anticorps monoclonal
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Fig. 1
Souches virales sud-américaines présentant des recombinaisons naturelles (21)

Les séquences consensuelles d’acides aminés dans les domaines PBC, PDE, PFG et PHi de la région hypervariable de VP2, sont
représentées dans des rectangles blancs pour les virus variants (variants E/Del, V1 et F3) et gris pour les virus classiques
(souches F52- 70, Bursa vac, Cu-1, STC et 228E).

Les acides aminés qui ne sont pas conformes aux séquences typiques de virus variants et classiques sont représentés en gras.

Les séquences d'acides aminés uniques (atypiques) dans le domaine PHI sont entre parentheses.
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Fig. 2

Distribution géographique des variants antigéniques et pathotypiques du virus de la
maladie de Gumboro selon Jackwood (communication personnelle, aolt 2013), avec
quelques modifications [(a) : (28) ; (b) : (29)]
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Fig. 3

Détermination des résidus de VP2 responsables de la virulence par alignement des
séquences du domaine hypervariable des souches virulentes (IM, EDGAR, STC, OKYM,
UK®661, HK46) et des souches adaptées a la culture cellulaire (OKYMT) avec celui de la
souche atténuée D78 (7)

Le point sous la lettre indique que I'acide aminé de la souche virale est le méme que celui retrouvé dans la souche D78 a la
méme position

La lettre indique un changement de I'acide aminé dans la souche virale par rapport a celui retrouvé dans la souche D78 a la
méme position
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