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Article de Synthése

LE VIRUS DE LA RHINOTRACHEITE INFECTIEUSE BOVINE (BOVINE
HERPESVIRUS 1): ASPECTS BIOCHIMIQUES

E. THIRY et P.-P. PASTORET

Service de Virologie et de Pathologie des Maladies Virales, Faculté de Médecine Vétérinaire, Université de Liege,
Rue des Vétérinaires, 45, B-1070 Bruxelles, Belgique

Summary

INFECTIOUS BOVINE RHINOTRACHEITIS VIRUS (BOVINE HERPESVIRUS 1): BIOCHEMICAL
ASPECTS. — The biochemical characteristics of infectious bovine rhinotracheitis virus (Bovine herpes-
virus 1, BHV 1) are reviewed: description of the virion particle and virus purification, analysis of structu-
ral and non structural proteins, nucleic acid properties, restriction endonuclease analysis of the viral
DNA. The authors emphasize the biochemical methods able to insure a better understanding of the
molecular epidemiology of BHV 1 and of its latency; also to develop biochemical weapons against the
infection.
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Le virus de la rhinotrachéite infectieuse bovine
(Bovine herpesvirus 1, BHV 1) (Pastoret et al.,
1982) a jusqu’a présent été peu étudié sur le plan
moléculaire, en comparaison d’autres herpesvirus
d'importance vétérinaire, comme le virus de la
maladie d'Aujeszky (Suid herpesvirus 1, SHV 1) ou
le virus de la rhinopneumonie équine (Equid
herpesvirus 1, EHV 1).

Les informations livrées par les études biochi-
miques sont pourtant d'une portée trés pratique.
L'analyse des protéines virales et l'analyse du
génome viral par les endonucléases de restriction
permettent la caractérisation des souches virales
et completent les méthodes de différenciation
biologique (Pastoret et al., 1980b; Thiry et al.,
1983a). L'hybridation moléculaire in situ détecte
le DNA viral dans les cellules infectées et est un
moyen de repérer dans 'organisme le génome du
virus maintenu & |'état latent (Ackermann et al.,
1982). L'étude des enzymes viro-induits devrait
faciliter la mise au point de substances antivirales
spécifiques et efficaces contre le BHV 1 (Wein-
master et al., 1982).

L'intérét fondamental de telies recherches n'est
pas a dénier non plus. L'étude approfondie du
génome du BHV 1 apporte des éléments supplé-
mentaires a la connaissance des herpesviridae.
L'existence de parentés sérologiques entre le
BHV 1 et d'autres herpesvirus a déja été
rapportée, notamment pour le SHV 1 (Aguilar-
Setién et al., 1979), le EHV 1, le virus de la
maladie de Marek, I'herpesvirus caprin {Ludwig,
1983), mais si une homologie existe entre le
BHV 1 et d'autres herpesvirus, c’est I'étude molé-
culaire qui en apportera les preuves définitives.

Cet article tente de faire la synthése des
connaissances actuelles sur la biochimie du
BHV 1. 1l insiste particuliérement sur les
méthodes qui apportent des éléments nouveaux &
I"épizootiologie de l'infection due au BHV 1, a la
compréhension de sa latence et aux moyens de
lutte contre la rhinotrachéite infectieuse bovine.

Le virion: morphologie et purification

Le BHV 1 appartient a la sous-famille des
alphaherpesvirinae {Roizman et a/, 1981). |l
posséde les caractéres morphologiques du groupe
des herpesvirus: nucléocapside de symétrie
icosaédrale, qui mesure 108 nm et comporte
162 capsoméres; ceux-ci ont un diametre proche
de 20 nm et sont parcourus selon leur axe longitu-
dinal par un canal de 3,5 8 4 nm de diamétre. La
nucléocapside contient le noyau qui protége le
DNA bicaténaire. Elle est séparée de |'enveloppe
par le tégument (Pastoret et al., 1978). L'enve-
loppe porte des projections & sa surface (Valicek et
Smid, 1976). Des 1958 {Tousimis et al.), la taille
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du virion est estimée a 150 nm par des méthodes
biophysiques.

En chlorure de césium (CsCl), la densité de flot-
taison du BHV 1 est égale a 1,25 g/cm?, avec des
valeurs extrémes de 1,233 et 1,259 g/cm?
(Bagust, 1972), mais le CsCl endommage l'enve-
loppe virale et inactive trés rapidement le virus
(Pastoret, 1979). Les gradients préformés de
saccharose (20-65 %) (Black et Slack, 1972) et de
tartrate de potassium (10-40 %) (Talens et Zee,
1976) conservent mieux l'infectivité virale. En
tartrate de potassium, la densité de flottaison du
virion est de 1,21 g/cm?® (Bolton et a/., 1983) ou
1,22 g/cm?® (Talens et Zee, 1976), celle de la
nucléocapside est de 1,25 g/cm?® (Bolton et al,
1983). En centrifugation zonale au travers d'un
gradient préformé de tartrate de potassium, Misra
et al. (1981) mettent en évidence deux bandes de
matériel viral. Les deux bandes contiennent toutes
deux des glycoprotéines. Elles sont donc probable-
ment constituées de virus enveloppés. Le matériel
qui sédimente le plus rapidement comprend les
particules contenant le DNA viral, tandis que le
composé qui sédimente le plus lentement
renferme les capsides vides. Le DNA représente
6 % de I'ensemble du virion {Pastoret, 1979).

Les protéines virales

Les protéines structurales

Sklyanskaya et al. (1977) séparent en gel de
polyacrylamide 18 polypeptides de structure dont
les poids moléculaires (PM) s'échelonnent entre
29000 et 250000 daltons; 8 polypeptides sont
glycosylés. Pastoret et a/. (1980b) mettent en
évidence 21 polypeptides de structure dont 10
sont glycosylés (PM: 31000 & 275000 daltons)
(fig. 1). Des études plus récentes, utilisant des gels
de meilleure résolution, assignent au BHV 1 25 a
33 protéines structurales: Misra et al. (1981)
obtiennent en gel de polyacrylamide 25 bandes
différentes (PM: 12000 a 330000 daltons). Cing
des bandes obtenues pourraient contenir deux ou
trois protéines, comme le révele |'électrophorése a
deux dimensions. lls en concluent que le virion
posséde au moins 25 protéines, plus vraisembla-
blement 28 a 33, dont 11 sont glycosylées. Bolton
et al. (1983} obtiennent 33 protéines de structure
(PM: 13000 & 275000 daltons): 15 polypeptides
sont étroitement associés 4 la nucléocapside, 13 a
I'enveloppe virale. lls suggérent que vp8 et vp13
(nomenclature de Bolton et a/,, 1983), les poly-
peptides les plus liés & I'enveloppe, constitueraient
les antigénes de surface majeurs, au niveau des
projections de I'enveloppe, et contiendraient les
déterminants reconnus par les anticorps neutrali-
sants. La protéine vp7, dans la nomenclature de
Pastoret et al. (1980b), semble &tre le composé
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majeur, car il représente 14,21 % de I'ensemble
des protéines (Pastoret, 1979).

Les protéines non structurales

Quinze protéines non structurales sont repérées
en gel de polyacrylamide dans les extraits de
cellules rénates bovines (GBK et MDBK) infectées
par le BHV 1 (Misra et al., 1981). Parmi celles-ci,
une thymidine kinase d'origine virale est synthé-
tisée; elle differe de l'enzyme cellulaire par sa
spécificité de substrat, sa thermostabilité et sa
capacité a utiliser d'autres donneurs de
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Fig. 1. Répartition schématique des polypeptides du
Bovine herpesvirus 1 {souche Los Angeles) dans un
gel de polyacrylamide & 10 %. (d'apres Pastoret,
1979). g: polypeptide glycosylé.
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phosphates que I'ATP {(Weinmaster et al., 1982).
Elle differe également de la thymidine kinase (TK)
de I'herpes simplex virus, car elle ne phosphoryle
pas l'acyclovir [9-(2-hydroxyéthoxyméthyl)
guanine].

La TK viro-induite a acquis une grande impor-
tance dans l'étude des substances antiherpé-
tiques. Les analogues de la thymidine, sélection-
nés comme composés antiviraux, sont transfor-
més en monophosphates exclusivement par la TK
d'origine virale: ceci leur donne leur spécificité
d’action. Les autres phosphorylations sont proba-
blement assurées par des TK d'origine cellulaire.
Lorsque l'analogue de thymidine est incorporé
comme nucléotide dans la chaine de DNA, il
bloque ['élongation ultérieure du DNA et agit
comme inhibiteur de la DNA-polymérase viro-
induite. L'acyclovir est un exemple d'analogue de
la thymidine, efficace envers I'herpes simplex virus
(Elion et al., 1977); il n’est pas phosphorylé par la
TK du BHV 1 (Weinmaster et al.,, 1982}, ce qui
explique I'incapacité de I'acyclovir & empécher la
multiplication du BHV 1 (Thiry et al, 1983c).

La méme stratégie de production d'analogues
de thymidine peut &tre poursuivie dans l'espoir
d'obtenir des substances antivirales efficaces
envers le BHV 1. Le bromovinyldéoxyuridine
(BVdU : E-5-| 1-bromovinyl|-2" -déoxyuridine) (de
Clercqg et al., 1979) est phosphorylé par la TK du
BHV 1 et prévient la multiplication virale : son acti-
vité in vitro est démontrée (Babiuk et al., 1983).
Bien que le BVdU soit incorporé dans le DNA viral,
it ne provoque pas l'arrét de la synthése des
chaines de DNA en voie d'élongation {Misra et al.,
1983b). Le BVdU inhibe partiellement la glycosy-
lation des glycoprotéines virales (Misra et al,
1983b): c'est la que réside son activité antivirale
envers le BHV 1, et non sur un processus lié & la
réplication du DNA, alors gqu'il a été sélectionné
dans ce but comme antiviral.

La DNA-polymérase est un enzyme viro-induit
surtout connu comme cible de substances antiher-
pétiques, comme ['acyclovir et le phosphonofor-
mate. Le phosphonoformate inhibe sélectivement
la DNA-polymérase viro-induite : cet analogue de
pyrophosphate agit probablement au niveau des
sites de liaison des pyrophosphates sur 'enzyme.
Il présente in vitro une certaine activité envers le
BHV 1 {Schwers et al., 1980).

Régulation de !'expression des genes

Les protéines des herpesvirus sont classées en
polypeptides «, B et y, selon l'ordre dans lequel
elles sont synthétisées (Roizman et Morse, 1978).
La transcription des genes o («immediate early»)
ne requiert pas I'expression d'autres génes viraux
et, en I'absence de synthése protéique {traitement
a la cycloheximide), les RNA messagers corres-
pondants s'accumulent dans la cellule. Si la
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synthése protéique est a nouveau autorisée, les
génes a sont exprimés, méme en I'absence d'une
nouvelle synthése de RNA messagers (addition
d'actinomycine D). La synthése des protéines 3
dépend de la synthése préalable des protéines a
et, en retour, arréte la synthése de ces protéines a.
La transcription des génesy («late») requiert
'expression préalable des génesa, P, et la
synthése de DNA viral.

Dans les cellules infectées par le BHV 1 et
traitées a la cytosine arabinoside (inhibiteur de la
synthése de DNA), au moins cing polypeptides
manquent ou sont synthétisés en trés petites
quantités; ils sont identifiés comme les vrais
polypeptides y, puisqu’ils ne sont presque pas
synthétisés en l'absence de synthese de DNA
(Misra et al., 1981). Dans les cellules infectées,
traitées a la cycloheximide, lavées, puis traitées a
I'actinomycine D, trois polypeptides « sont
reconnus: aucun n’est glycosylé. Les polypeptides
viraux synthétisés méme en 'absence de synthése
de DNA sont les protéines B (Misra et a/., 1981).
Une protéine glycosylée appartient a cette classe.
Elle a fait I'objet d'une étude particuliére (Misra et
al., 1982). En effet, comme elle est synthétisée
précocement dans l'infection virale, elle est peut-
étre parmi les premiéres protéines virales
reconnues par le systéme immunitaire de I'héte.

La TK, décrite plus haut, est classée parmi les
polypeptides 3, car son expression dans les
cellules infectées est indépendante de la synthese
de DNA viral (Weinmaster et al., 1982).

Les marqueurs de souche

L'électrophorése des protéines en gel de polya-
crylamide peut étre utilisée pour différencier entre
elles des souches de BHV 1: des différences
mineures mais constantes sont observées dans le
profil électrophorétique des protéines structurales
entre souches respiratoires de BHV 1 (IBR:
«infectious bovine rhinotracheitis») et souches
génitales (IPV: «infectious pustular vulvovagini-
tis») (Pastoret et a/., 1980b). Des isolements clas-
sés comme souches IBR ou souches IPV par
I'analyse du DNA par des endonucléases de
restriction montrent également des variations
légéres du profil électrophorétique des protéines
(Metzler et al., 1983).

Néanmoins, les différences observées sont
faibles et I'analyse des protéines ne semble pas le
bon moyen de caractériser les souches de BHV 1.
Sur 115 souches canadiennes étudiées par cette
technique, six seulement ont montré des diffé-
rences, situées sur un nombre limité de polypep-
tides (Misra et a/., 1983a).

La constitution antigénique

Cing antigénes majeurs peuvent &tre identifiés
par immunoélectrophorése. Des antisérums spéci-
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figues ont été préparés contre trois d'entre eux.
L'immunoprécipitation révéle trois composés
immunogéniques majeurs : ils sont identiques pour
les souches IBR et IPV; ce sont des glycopro-
téines de 93000, 74000 et 69000 daltons. Les
deux premiéres sont impliquées de maniére
prépondérante dans la séroneutralisation (Greger-
sen, 1983 ; Pauli et al., 1983).

Une batterie d’anticorps monoclonaux a été
préparée envers le BHV 1 purifié (van den Hurk et
al.,, 1983; Metzler, communication personnelle).
Un groupe d’anticorps monoclonaux réagit avec
une glycoprotéine de 105000 daltons; une autre
classe est spécifigue de deux glycoprotéines
(180000 et 91000 daltons); une troisiéme préci-
pite trois glycoprotéines (130000, 70000 et
50000 daltons) (van den Hurk et al., 1983).

L'acide nucléique viral

Description

Le DNA bicaténaire du BHV 1 a une densité
égale 8 1,73 g/cm® (1,729 4 1,731) en CsCi et un
contenu en guanine-cytosine (G + C) de 72 %
(Russel! et Crawford, 1964 ; Plummer et a/., 1969;
Black et Slack, 1972 ; Ludwig, 1972a; Geder et
al., 1978). Ces valeurs sont trés proches de celles
obtenues pour le SHV 1t (Ludwig, 1972a). La
densité du DNA viral est trés différente de celie du
DNA cellulaire bovin, de sorte qu'il est aisé de les
séparer par centrifugation isopycnique (Ludwig et
Storz, 1973). Le coefficient de sédimentation du
DNA du BHV 1 est de 39 S (Russel et Crawford,
1964).

L'hybridation sur filtre des DNA viraux ou du
DNA virai avec les RNA issus de cellules infectées
ne détecte aucune homologie entre le génome du
BHV 1 et celui d’autres herpesvirus: herpes sim-
plex virus 1 et 2, SHV 1 virus de la mamillite
bovine (Ludwig, 1972b; Ludwig et al, 1972;
Sterz et al., 1973/1974).

Babiuk et Rouse (1976) ont découvert des ribo-
nucléotides associés au DNA viral par une liaison
covalente. La signification de cette présence n'est
pas éclaircie.

Le poids moléculaire du DNA du BHV 1 a
d'abord été estimé a 96 Md (mégadaltons) (Geder
et al., 1978) et de 90 & 100 Md (Engels et al.,
1981c). Il est vraisembiablement voisin de 88 Md
[142 kb (kilobases)|; ce poids moléculaire a été
calculé a partir des cartes de restriction obtenues
par les endonucléases de restriction £coRl, Hpal
et Hindlll, pour la souche K22 (souche IPV)
(Skare, 1979; Farley et al., 1981).

La taille du génome peut légérement varier
d'une souche & l'autre: 136,9 kb {84,5 Md) pour
la souche Cooper (souche|BR) et 138,7 kb
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Fig. 2. Structures génomiques du Bovine herpesvirus 1 (souche K22) (d’aprés Farley et a/, 1981}, du Suid

herpesvirus 1 (SHV 1) (d'aprés Ben-Porat et a/., 1979}, du Equine herpesvirus 1 (EHV 1) {d'aprés Henry et a/.,
1981) et du herpes simplex virus (HSV) {d'aprés Roizman, 1979); U : région unique longue ; U_. : région unique
courte; IR: séquence répétée inverse; les poids moléculaires des segments génomiques sdnt exprimés en

mégadaltons.

EcoRI
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E ¢ + ~ K22
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A
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Fig. 3. Cartes de restriction du génome du Bovine herpesvirus 1 pour les endonucléases £coRl, Hpal et Hindlll. Le

DNA de deux souches virales est représenté: souche K22 {Skare, communication personnelle), souche Cooper

{d'aprés Mayfield et a/., 1983).
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(85,5 Md) pour la souche K22
(Mayfield et al.,, 1983).

Les cartes de restriction et |I'étude en micros-
copie électronique du DNA aprés dénaturation et
réassociation (Farley et al., 1981) révélent que le
génome du BHV 1 est constitué de deux parties:
une longue (U ; région unique longue; 66 Md) et
une courte (22 Md) composée d'une région
unique (US; 7 Md) et de deux segments de DNA
répétés aux deux extrémités de la partie courte,
mais dont les séquences de nucléotides sont
inversées (inverted repeats; IR). Ces IR présentent
une longueur différente pour la souche K22
{7,5 Md) et la souche Cooper (7 Md) (Mayfield et
al., 1983) (fig. 2 et 3). Le méme type d'arrange-
ment génomique, avec la présence d'IR, existe
chez d'autres herpesvirus (fig. 2) et a été démontré
la premiére fois pour I'herpes simplex virus (Shel-
drick et Berthelot, 1975). Le segment court peut
s'inverser par rapport au segment long: le génome
du BHV 1 se présente donc sous la forme de deux
isomeres, & I'inverse du DNA de I'herpes simplex
virus, qui posséde quatre formes isomériques:
dans ce cas, le segment long posséde des IR et
peut également s'inverser par rapport au segment
court {Roizman, 1979) (fig. 2 et 3).

Le DNA de la souche K22 a été cloné en
bactérie: les fragments de DNA résultant de la
digestion par lI'endonucléase Hindlll et les frag-
ments obtenus par digestion cecondaire a |'aide de
Hindlll de la région D de la carte de restriction
EcoRli ont été insérés dans le plasmir'e pBR 322:
cette collection de clones renferme 90 % du DNA
du BHV 1 (Skare et al., 1982).

Les fragments issus de la digestion par HindlIll
du DNA de la souche Cooper (souche IBR) ont
également été clonés dans pBR 322 : cette étude
a permis de dresser les cartes de restriction de
cette souche respiratoire (Mayfield et a/., 1983).

Des particules défectives interférentes (PD!) de
BHV 1 peuvent étre obtenues comme pour beau-
coup d'autres virus animaux: elles s'accumulent
de maniére cycligue quand les suspensions virales
sont passées de maniére continue en culture de
cellules. Les virus défectifs contiennent un
génome incomplet; ils sont non viables par eux
mémes et seulement capables de produire des
virions de nouvelle génération par coinfection de
cellules avec des virus complets (Cuifo et
Hayward, 1981}, Pour gu'une PDI soit viable, son
DNA doit posséder un site initiateur de réplication
et sa réplication doit étre plus rapide et plus effi-
cace que celle du génome normal (Cuifo et
Hayward, 1981). Parmi les PDI de BHV 1 caracté-
risées, I'une posséde un DNA formé de duplica-
tions en tandem d’une séquence de 8,5 Md conte-
nant un site EcoRl: cette séquence renferme I'lR
et une petite région de I'U.. Une autre PDI
présente un génome constitué de deux séquences

{souche IPV)
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non contigués de I'U, (portions des segments J et
K de la carte de restriction Hindlll de la
souche K22) (Porteous et al., 1982). D'autres PDI
ont été étudiées: leurs génomes sont formés de
séquences répétées en tandem, représentant 3
peu prés 10 % du génome viral. L'examen de cing
PDI différentes montre qu'elles possédent toutes
les cing des séquences de DNA provenant des IR
(Skare et al., 1982).

L’analyse du DNA par digestion enzymatique

Cette technique est introduite en 1975 dans
I"étude de 'épidémiologie moléculaire des herpes-
virus (Hayward et al., 1975; Skare et al.,, 1975). A
ce moment les souches K22 (souche IPV) et
Cooper (souche IBR) sont analysées avec I'endo-
nucléase de restriction EcoRl {Skare et al.,, 1975 ;
Summers et al, 1975) et les différences géno-
miques entre les deux souches sont remarquées
{Summers et al., 1975). En 1978, Geder et al.
(1978) identifient un virus contaminant une
culture de cellules humaines transformées par le
cytomégalovirus humain: c'est ie BHV 1, gu'ils
caractérisent notamment par digestion du DNA
viral par EcoRl.

Depuis 1980, cette technique s'est largement
répandue, car elle procure un outil supplémentaire
de différenciation des souches de BHV 1 {Pastoret
et al., 1980). Elle distingue en effet les
souches I[PV des autres souches européennes
(Engels et al., 1981c¢), ce qu'aucun marqueur de
souche biologique ou immunologique n’avait pu
réaliser, et est d'un emploi plus facile que I'électro-
phorese des protéines en gel de polyacrylamide.
Diverses endonucléases de restriction sont
utilisées dans ce but: EcoRl, BamHI, Hindlll, Sacl,
Bglll, Kpnl, Hpal (Engels et a/, 1981b et c;
Ludwig, 1983; Misra et a/, 1983a; Rziha et al.,
1981; St Jeor et al., 1982 ; Taylor et al., 1982)
(fig. 4).

Jusqu’'a présent, les autres souches de BHV 1
n'ont pas pu étre caractérisées par l'analyse de
restriction (Ludwig, 1983; Pauli et a/, 1981);
méme la distinction entre souches IBR et IPV par
cette technique fait I'objet de controverses.
Nettleton et al. (1981) préférent classer les
souches de BHV 1 selon la ressemblance du profil
électrophorétique de leur DNA envers la
souche K22 ou la souche Cooper. Plus récem-
ment, une étude exhaustive de ce probléme a été
réalisée par Misra et a/. (1983a) sur plus de
100 souches de BHV 1, dont la plupart ont été
isolées dans la province canadienne d'Alberta.
Aucune corrélation ne peut étre mise en évidence
entre le profil électrophorétique du DNA et le
pouvoir pathogéne de la souche examinée. Trois
classes et neuf sous-classes sont définies en fonc-
tion de l'analyse de restriction. A la classe 1
appartiennent les souches virales du type Cooper
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ou les souches identifiées comme IBR par Engels
et al. (1981c). La classe 2 est la moins repré-
sentée. La classe 3 est moins nombreuse que la
classe 1 et renferme les souches présentant le
méme profil que celui de la souche K22 ou des
souches IPV selon Engels et al. (1981c); cepen-
dant, des virus isolés du tractus respiratoire sont
rattachés a cette derniére classe.

Comme ['évolution historique de la rhinotra-
chéite infectieuse bovine est différente en
Amérigque du Nord et en Europe, il est difficile
d’étendre les conclusions de Misra et a/. {1983a)
au continent européen, d'autant plus qu’ils n'ont
analysé que six souches européennes de BHV 1,
toutes issues de Grande-Bretagne.

Le BHV 1 garde ses caractéres génomiques
aprés plusieurs passages en culture de cellules,
méme aprés les nombreux passages nécessaires
pour produire une souche virale atténuée (Engels
et al., 1981a; Misra et al., 1983a).

Le DNA de la souche vaccinale thermosensible
ts RLB 106 (Zygraich et al, 1974) possede le
profil électrophorétique de la classe 1 (Pastoret et
al., 1980a; Nettleton et a/., 1981 et 1983 ; Misra
et al., 1983a; Thiry et al., 1983a). Dans ce cas, le
caractére thermosensible reste le moyen de diffé-
renciation le plus aisé.

L'analyse du DNA par les endonucléases de
restriction autorise une classification plus exacte
des herpesvirus bovins (Ludwig, 1981; 1983):
parmi ceux-ci, le BHV 1 peut étre clairement
distingué de I'herpesvirus caprin (par EcoRl,
Hindlll, BstEll), bien que ces deux virus soient
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antigéniguement trés apparentés (Engels et al.,
1983).

C'est une méthode de choix pour suivre au
cours du temps l|'évolution du BHV 1 dans la
population bovine. La rhinotrachéite infectieuse
typique (forme IBR) n’est apparue en Europe que
dans les années soixante-dix. Auparavant, le virus
était responsable d'atteintes génitales {formes
IPV}, avec des épisodes respiratoires sporadigues.
Nettleton et a/. (1981) constatent que, avant
1976, le DNA des souches isolées en Grande-
Bretagne possédait un profil électrophorétique
semblable a la souche K22 ; & partir de cette date,
les souches de type Cooper sont apparues en
Grande-Bretagne, coincidant avec les premiéres
épizooties importantes de rhinotrachéite infec-
tieuse bovine. En Suisse, les mémes observations
sont faites (Engels et a/., 1981¢) : I'affection respi-
ratoire due au BHV 1 débute dans ce pays en
1978. Un seul cas de maladie respiratoire est
rapporté auparavant, en 1974 : la souche isolée a
cette occasion présente les caractéres de la
souche K22.

La stabilité des souches latentes reste un des
problemes soulevés par la latence du BHV 1 chez
le bovin (Thiry et a/., 1983b). L'analyse de restric-
tion peut, dans ce cas, comparer les génomes de
la souche parentale et de la souche réexcrétée par
le bovin porteur latent ayant subi un accés de
réactivation. Les quelques résultats obtenus
jusqu'a présent suggerent la stabilité du génome
du BHV 1 apres passage /n vivo et installation 3
I'état latent chez le bovin (Pastoret et a/.,, 1980a;

1 2 5 6

3 4

Bam HI
EcoRl 1. IBR LA
1. IBRLA 2.1BRCu3
2. IBR Cu? 3. IBR Cu?
s Cub ;
3. IBRCu 4. vaccin Bayer
4. IBRCu3
5. IPV 3760
5. vaccin Bayer
6. IBR Cu5
6.1BR ts RLB 106
Fig. 4. — Analyse du DNA viral de diverses souches sauvages et vaccinales du Bovine herpesvirus 1 aprés digestion

par les endonuctéases EcoRI| et BamHI1.
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Thiry et al., 1983b}, contrairement a ce qui est La rhinotrachéite infectieuse bovine est un
décrit pour le SHV 1 (Rziha et al., 1983). modeéle de choix pour I'étude de la latence des

herpesvirus: toutes les expériences peuvent en
Etude du site de latence du BHV' 1 effet se dérouler en systéme bovin homologue

(Pastoret, 1979). L'utilisation des techniques
biochimiques les plus récentes est indispensable
pour définir le site de latence virale, repérer
d'éventuelles altérations du génome viral
produites pendant la phase de latence ou détecter
des virus recombinants formés durant la latence

1982). Cette technique devrait étre améliorée par virale chez des POY”‘S préalablement infectés par

'emploi de sondes constituées de DNA viral cloné deux souches différentes de BHV 1.

(Pastoret et Ludwig, 1983). L'analyse du DNA viral par les endonucléases
de restriction ne révele que peu de différences
entre les souches de BHV 1. Elle reste néanmoins

Conclusions le moyen de caractérisation le plus sensible dont
on dispose et est d'une grande valeur pour les

L'étude du BHV 1 commence seulement & €tudes épidémiologiques expérimentales, dans

Une technique dhybridation in situ, utilisant
comme sonde radioactive du DNA extrait de virus
purifié, a permis de démontrer la présence du DNA
du BHV 1 dans le noyau de cellules de ganglions
trijumeaux prélevés chez des bovins infectés de
maniére latente par le BHV 1 (Ackermann et al.,

bénéficier de I'apport des nouvelles techniques: lesquelles les souches virales de départ peuvent
analyse de restriction, obtention d'anticorps étre choisies en fonction de leurs différences
monoclonaux, clonage du génome en bactérie. Il genomiques.

faut espérer qu'elles contribuent @ une meilleure
connaissance de |'épidémiologie de la rhinotra-
chéite infectieuse bovine et procurent de
nouvelles méthodes de diagnostic. Accepté pour publication, le 3janvier 1984.

Résumé

Les différentes caractéristiques biochimiques du virus de la rhinotrachéite infectieuse bovine (Bovine
herpesvirus 1) sont passées en revue: description du virion et méthodes de purification virale, analyse
des protéines structurales et non structurales, propriétés de 'acide nucléique viral, analyse du DNA viral
par les endonucléases de restriction. Les auteurs insistent sur les méthodes biochimiques qui apportent
des eéléments nouveaux a |'épidémiologie moléculaire du BHV 1, & la compréhension de sa latence et aux
moyens de lutte contre l'infection qu’il provoque.
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