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ADN : acide désoxyribonucléique.

ADNCc : acide désoxyribonucléique complémentaire.
ARN : acide ribonucléique.

ARNm: ARN messager .

miARN: microARN .

BF : La bourse de Fabricius.

bZIP : basique leucine zipper.

EM : Microscopie électronique.

DNase : Désoxyribonucléase.

dNTP : désoxyribonucléotide tri-phosphate .
GaHV : Gallid Herpes Virus .

HVEM: Herpes Virus Entry mediator ou HveA .
ICPO: Infected Cellular Protein 0.
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TNF -a : facteur de nécrose tumorale alpha.
TR: Telomerase RNA.
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TRL: Terminal Repeat Long.

TRS: Terminal Repeat Short.
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MDYV: Marek’s Disease Virus.
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Introduction

Introduction

La maladie de Marek des poules est une panzootie due a un herpés virus qui entraine
une septicémie ce qui provoque une prolifération tumorale de cellules lymphoides dans un
grand nombre d’organes et de tissus. C’est un des plus grands dangers économiques pour les
¢levages de poules, Elle frappe les jeunes adultes dont le systéme immunitaire est a Paine
développé et préts a la production de viande ou d’ceufs supprimant ainsi la rentabilité de
I’¢levage atteint. Le danger est permanent puisque le virus est excrété par les oiseaux sains
aussi bien que les malades. Selon la pathogénicité de la souche virale et la résistance propre a
chaque animal la mortalité est plus ou moins ¢levée. Certaines meurent en 3 semaines. Ceux
qui guérissent restent porteurs Sains. La présence universelle du virus rend la vaccination qui
est couteuse incontournable chez les animaux a vie économique Longue. Les jeunes volailles
de 5a 25 semaines sont les plus sensibles au virus mais celui-ci peut s’activer a n’importe quel
age. . (Wallace R, 1963, Islam A.F.M.F et all, 2002).

La maladie est caractérisée chez les oiseaux par une dépression, une paralysie et la
mort (jusqu’a 80%des cas).La déplétion des lymphocytes dégrade la réponse immunologique
contre les autres pathogenes. Des infections secondaires auxquelles les poules peuvent résister
en circonstances normales ont des chances de se multiplier si la santé est minée par une
maladie infectieuse. Dans chaque cheptel le nombre d’infections secondaires, qui
normalement n’ont aucun effet, attendent leur chance de se manifester.

En 2020, Un cas de Maladie de Marek a été encore signalé dans un élevage de poule
pondeuse. L’Origine de I’infection était la wilaya de Constantine, plus précisément a la
commune Ibn-Badis (anciennement El Haria). Les services Vétérinaires ont encore précisé le
17/09/2020 que 4500 poules pondeuses sont perdues. Vue ses caractéristiques
épidémiologiques et les pertes importantes qu'elle a causé, C'est la raison pour laquelle nous
avons entrepris ce travail qui devrait permettre de dégager l'importance de la maladie de

Marek et d'envisager les moyens de lutte pour réduire son impact en Algérie.



Introduction

Les objectifs de notre travail de recherche sont :

Il important de connaitre les herpésviroses aviaires.

Ces affections peuvent provoquer des maladies graves; des formes trés meurtri¢res ont
¢été signalées avec d’évolutions rapides.

Il est nécessaire de connaitre les espéces réservoirs pour éviter la dissémination de ces
Virus ;

Préserver 1’hygieéne de la chaine agro-alimentaire en évitant I’introduction des germes
pouvant se retrouver dans les productions animales.

Suite a la sécurité alimentaire un ensemble de textes réglementaires ont été¢ mis : Le
décret exécutif n°95-66 du 22 février 1995.Fixant la liste des maladies animales a
déclaration obligatoire parmi ces maladies : la maladie de Marek.
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Chapitre 01 : Rappel anatomique des Oiseaux

Introduction

Le systeme lymphoide des oiseaux se distingue principalement de celui des mammiferes
Par la présence d’une bourse de Fabricius et par I’absence de nceuds lymphatiques
anatomiquement individualisés. Malgré cette particularité anatomique, les mécanismes de
base impliqués dans la réponse immunitaire restent les mémes. En effet comme chez tous les
Mammifgres, le systéme lymphoide des oiseaux se divise en deux parties morphologiquement
et fonctionnellement distinctes : les organes lymphoides primaires et les organes lymphoides
Secondaires. Les organes lymphoides primaires ou centraux sont le siége de la différenciation
et de la production des lymphocytes ; ils comprennent le thymus (organe de différentiation
des Lymphocytes T) et la bourse de Fabricius (organe producteur des lymphocytes B), bien
qu'ils Soient considérés aussi parfois comme organes secondaires. Contrairement aux organes
primaires, les organes lymphoides secondaires ou périphériques se forment a partir du
mésoderme de I’embryon et persistent pendant toute la vie de 1’animal. Ils comprennent la
rate, les nodules lymphatiques, la moelle osseuse, et les tissus lymphoides. Le poulet est,
I’espéce le mieux étudiée, qui servira de base a la description du systéme immunitaire des

oiseaux. (Silim et al., 1992)(FigureO1).

glande de Horder

rate plagues de Payer

Figure 01: Organes du systéme immunitaire chez le poussin

1. Organes lymphoides primaires
1.1. La bourse de Fabricius

La bourse de Fabricius(BF) est un organe immunitaire qui joue un role primordial dans
I’immunité des oiseaux. C’est de son état physiologique que dépendra le statut immunitaire

des volailles surtout au début du développement pondéral des poussins. Les différentes

3



Revue Bibliographique

agressions de l’environnement subies par les oiseaux, influent sur le développement
anatomique et physiologique de la bourse de Fabricius ceci par conséquent peut entrainer une
immunodépression chez certains sujets. Pour exprimer tout leur patrimoine génétique, les
volailles doivent étre maintenues en parfaite santé, et particuliecrement sur le plan
immunitaire. C’est [’analogue de la moelle osseuse chez les mammiféres (Toivanen., et al,
1987 ;Sieguel, 1990 ; Glick, 1980).

1.1.1. Anatomie

La bourse de Fabricius est un organe lymphoide en forme de poche, qui se situe a la
partie dorsale du cloaque. Elle se présente comme un petit sac plein de replis a I’intérieur qui
s’ouvre dans le cloaque. Sa cavité est tapissé longitudinalement par environ 15 plis, ces plis
sont bordés par un épithélium portant des cellules @ mucus; ils abritent de nombreux follicules
lymphoides, dont le nombre varie entre 8000 et12000. (Villate., 1997 ;Alamorgot., 1982)
(Figure02).

Figure 02 : Structure Histologique de la BF. (Bennoune, 2011).
1 : cortex.2 : médulla (lobule bursique).3 : touffe épithéliale.4 : lamina propria 5 : épithélium
pseudostratifié

Le follicule est 1’'unité¢ histologique et fonctionnelle de la Bouse de Fabricius. Elle
comporte un cortex et une médulla. La population lymphocytaire de la BF est composée de
85290%de cellules B et moins de 4%de cellules T et d’autres cellules lymphoides. Outre son
role d’organe lymphoide central, la bourse fonctionne également comme un organe
lymphoide périphérique. Apreés 10 semaines de croissance, elle entame une lente involution
anatomique qui consiste en un épuisement des follicules lymphoides et qui s’achéve vers la
24¢m¢ semaine chez le poulet, c’est-a-dire au moment ou I’oiseau atteint sa maturité sexuelle.

(Tempelis., 1988 ; Kim et al., 2000).
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1.1.2. Le role

L'ablation de la bourse de Fabricius chez des poussins nouveau-nés conduit a une
réponse humorale défectueuse des animaux pendant le reste de leur vie ; ce qui traduit bien
son implication dans la mise en place de la réponse immunitaire, tandis que les réactions de
type cellulaire et les réactions de rejet de greffe sont conservées (Ponvert et al. 1991 et
Letinturier, 1994). L’apport antigénique se fait grace aux contractions antipéristaltiques du
cloaque. Elle joue un réle dans I'immunité locale chez le jeune oiseau. (Brugere —Picoux et al,
1992).Comme le thymus, la bourse possede une fonction sécrétrice assurée par les cellules
situées a la frontiere corticomédullaire des follicules qui sécrétent une hormone, la bursine qui
pourrait induire sélectivement les lymphocytes B a produire les anticorps (Tapan et al, 1986 ;

Tempelis., 1988).
1.2. Thymus

C’est le second organe lymphoide primaire des oiseaux et le premier organe lymphoide
a apparaitre chez les oiseaux et chez la plupart des mammiferes. Il est issu d’une
invagination de ’ectoderme du pharynx qui n’est bien développé que chez les jeunes

(Toivanen et al. 1987 et Alamorgot, 2005) (Figure03).

Figure 03 : Structure Histologique du Thymus (Khenenou, 2008)
2 : Capsule, 3 : La Médullaire, 4 : Cortex 12 : Septum
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1.2.1. Anatomie

Le thymus est situé derricre le sternum dans le médiastin antéropostérieur, il s’étend
du péricarde a la base du cou. Il se compose de 12-18 lobes, en forme de feuille de Thym,
séparés et répartis symétriquement a coté des veines jugulaires (Alamorgot, 2005).Chaque
lobe se divise en lobule qui, eux-mémes, sont divisés en médullaire et cortex. La taille et la
structure microscopique des lobules sont similaires a celle des mammifeéres. (Glick, 1980 ;

Boyd, 1993)(Figure4).

Figure 04 : Les Lobes Thymiques(LT) en sa Position Normale (Alamorgot, 2005).

1.2.2. Lerole

Le réle du thymus dans la maturation des lymphocytes T est identique a celui des
mammiferes permettant la différenciation des lymphocytes T. Comme celui des mammifeéres,
il agit également comme une glande endocrine. Le thymus du poulet agit comme un organe
lymphoide périphérique. En effet, environ 7p.cent des lymphocytes présent dans le thymus
sont des cellules B de plus aprés immunisation on y observe des centres germinatifs et

quelques cellules productrices d’anticorps. (Assim, 1990et Khenenou, 2008)

1.2.3. L’involution de thymus

Le thymus se modifie avec 1’age, il s’entoure progressivement de graisse et finit par
involuer lentement & partir de la 20°™ et la 23°™ semaine. Le thymus se charge
progressivement de graisse ; cette involution s’acheéve vers 1’dge de la maturation sexuelle

c’est-a-dire lors de la mise en fonction des gonades (Brugere-picoux et Silim, 1992).

6



Revue Bibliographique

L’atrophie intéresse d’abord le cortex, qui devient de plus en plus étroit, tandis que le

Parenchyme s’infiltre de tissu adipeux (Pastoret et al. 1990 ;Brugere-picoux et Silim,1992).

2. Organes lymphoides secondaires
2.1. Rate

Durant le développement embryonnaire, la rate est colonisée par des cellules lymphoides,
elle est considérée comme un organe lymphoide secondaire. Chez 1’adulte, la rate est un des
principaux organes producteurs d’immunoglobulines.

Elle est l'organe macrophagique de tous les éléments figurés du sang vieillissants,
notamment grace a ses cellules tueuses naturelles (Natural Killer ou NK). Elle détruit
aussi bien les germes ; ce qui explique les fortes rates réactionnelles de certaines

maladies septicémiques (Salmonelloses, Colibacillose chronique) (Villate, 1997)(Figure05).

2.1.1. Anatomie

C’est une structure homogene issue du mésoderme, elle est plus ou moins sphériques
se Trouve sous le foie sur la face médiane du proventricule de couleur rouge vineux, de
grosseur et de forme variables selon les saisons et 1’état de 1’animal (Chatelain, 1986) ;
(Villate, 1997). Son développement structural se poursuit apres 1’éclosion ; elle atteint sa taille
maximale dans les 6 premiéres semaines d’age. Elle se compose d’une capsule fibreuse qui
renferme deux masse cellulaires : la pulpe rouge et la pulpe blanche qui entoure 1’arbre
vasculaire splénique qui est entouré a son tour par un tissu lymphoide PALT (pulp associated
lymphoid tissue) composé de cellules principalement thymo-dépendantes. La rate est
branchée sur la circulation sanguine, son rdle est important dans I’épuration du sang.

(Brugere-Picoux et Silim, 1992)(Figure06).

5

\ ﬁ \

%

tronc
coeliague

Aorte —m— —— & splérigque ————

V. miésentérique

V. Porte —=— P
auperientes

—m—— V. gplérdoue —a-—

v lymphiaticque efferent —e—a—8—

Figure 05: Vascularisation de la Rate (Anonyme, 2006)



Revue Bibliographique

Figure 06 : Structure Histologique de la Rate (Khenenou, 2008)
PB : Pulpe Blanche ; PR : Pulpe Rouge ; Sinusoide (Capillaires)

2.1.2. Roles

La rate est un organe qui assure I’élimination des globules rouges vieillis. C’est
un organe immunitaire secondaire ; cette fonction est assurée par les lymphocytes des
centres germinatifs, elle intervient en outre dans la production des immunoglobulines et

la formation des granulocytes, des érythrocytes et des plaquettes. (Brugere-Picoux et Silim,
1992 et Bach, 1993).

2.2. Moelle Osseuse

2.2.1 Définition

Le systéme immunitaire des jeunes oiseaux se distingue principalement de celui des
mammiféres par la présence d’une bourse (équivalent de la moelle osseuse chez les
mammiferes) et par I’absence de moelle osseuse, remplacée par de I’air, ces os pneumatisés

¢tant en relation avec le systéme respiratoire. Bien que dispersée a travers tout le corps.

2.2.2. Roles

La moelle osseuse est le tissu lymphoide secondaire le plus important en volume et en

production d’anticorps. Elle prend le relais d’organes primaire aprés 1’involution du thymus et

8
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de la bourse de Fabricius en fournissant les cellules lymphoides et myéloide aux autres
organes secondaires. Elle est stimulée par les antigénes de la circulation générale (Brugere-

Picoux ; 1992).

Figure 07 : Coupe Histologique des Nodules Lymphatiques. (Mclelland, 1990).
CG : Centre Germinatif, C : Capsule.

2.3. Nodules Lymphatiques

Les oiseaux ne possédent pas de ganglions lymphatiques anatomiquement individualisées.
Ils sont par contre pourvus d’un grand nombre de nodules ou amas lymphatiques. Ces amas
sont souvent disséminés le long des gros vaisseaux sanguins (amas pariétaux) ou dans de
nombreux organes (amas viscéraux).ils apparaissent vers le début de la vie embryonnaire et
prennent de I’ampleur en réponse a une stimulation antigénique locale. Ces nodules se
composent de cellules lymphoides regroupées en amas dans lesquels on distingue des
formations sphéroides pourvues de vaisseaux lymphatiques efférents et afférents (Villate,
2001 ; Pastoret et al. 1990) (Figure07).

Conclusion
Les connaissances issues de I’immunologie comparée ont grandement profité a celle des

oiseaux, en particulier de la poule, laquelle est a la fois un modele d’étude et I’objet de la plus

grande production animale dans le monde.
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Chapitre 02 : Défaillance dans ’Ecosysteme Volailles Environnement

Les erreurs d’¢élevages (accumulation des facteurs de risque) ont un effet de stress sur les
volailles et les rendant réceptives a des agents pathogénes secondaires en les perturbant sur le
plan anatomo-physiologique et en les immunodéprimant. Ces volailles seront d’autant plus
réceptives et elles seront porteuses latentes d’infections.

On sait depuis longtemps que les germes agresseurs ne sauraient agir seul ; leurs actions
maléfiques se situent dans un complexe pathogeéne impliquant I’obligation d’étudier de pres
tout un ensemble de conditions extrinseéques et intrinseques dites favorisantes. (Harant., 1953 ;

Droin., 1988 ; Andrew et al, 2009).

2.1. Conditions Intrinséques
2.1.1. Le Statut Immunitaire des Oiseaux

Les poussins issus des poulets bien immunisé€s seront protégés pendant leur jeune age.
Donc qu’il s’agisse de 'immunité passive d’origine maternelle ou de I’'immunité active, celle
obtenue par la vaccination contre les principales maladies immunodépressives, le statut
immunitaire doit étre considéré. Nous savons qu’un des facteurs immunitaire des oiseaux
susceptibles d’affecter le fonctionnement normal du systéme est I’alimentation, le taux de
prolifération des cellules des organes lymphoides est I'un des plus ¢levés de tous les tissus du
corps. Une déficience alimentaire (alors que les besoins en eau sont grossierement paralleles

au niveau calorique des ingesta) peut donc compromettre 1’activité des lymphocytes.

2.1.2. L’Age

L’4ge des oiseaux est surtout important a considérer, en raison de la plus grande
sensibilité¢ des jeunes au stress thermique et les besoins en eau, 1’eau est indispensable a la vie
des tissus et toute perte doit étre compensée .L.’eau joue un role important dans la croissance
des animaux et dans l’entretient de leurs tissus corporels, des problémes d’abreuvement
peuvent dans certains cas amené¢ des maladies voir entrainer de la mortalité chez les

animaux.(Larbier et al, 1992 ; Jacotot et al,1992).
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2.2. Conditions Extrinseques
2.2.1. Alimentation

Une alimentation précoce non interrompue induit une augmentation du poids de la
Bourse de Fabricius et une prolifération plus intense des lymphocytes. Par contre, un retard de
fourniture de 1’aliment affecte la croissance ultérieure des poussins et réduit leur capacité de
défense immunologique. (Pastoret et al., 1990; Bisimwa., 1991; Brugere- Picoux., 1992 ;

Jacotot, 1992).

2.2.2. L’Eau d’Abreuvement

Il est indispensable de s’assurer de la potabilité de I’eau d’abreuvement et de s’assurer
de sa qualité bactériologique. La gestion de I’abreuvement apparait comme un facteur majeur
de variation des performances (troubles digestifs).Beaucoup de problémes d’élevage sont
provoqués par une mauvaise maitrise de la qualité de 1’eau, en particulier des entéropathies,
certains auteurs préconisent de restreindre 1’accés a 1’eau pour éviter des problémes
d’humidité de litiere. Cependant, cette technique entraine une diminution de 1’ingestion
d’aliment qui peut compromettre les performances, chez les animaux jeunes, un manque de
place se traduira par un ralentissement de la croissance ; un stress peut devenir sévere si les

volailles manquent d’eau (wallace. 1963 ; Dennery et al., 2012).

2.2.3. La Gestion de la Litiére

En bon état c’est une litiere seche friable, I’Herpés-virus de la maladie de Marek est
capable de survivre au moins une année a température ambiante dans la poussicre et la liticre
lorsque cette derni¢re est friable sa température monte aux alentours de 27°C ; Cette chaleur
est due a la dégradation des feces par les bactéries. Le contact direct avec la litiere humide est

ainsi a éviter pour le bien étre animale. (Lemenec., 1993 ; Jacquet, 2007).

2.2.4. La Ventilation

La ventilation représente le point essentiel pour la maitrise de I’ambiance. Elle vise le
renouvellement de I’air. Afin :
-D’apporter 1’oxygene, en apportant de 1’air en suffisance et en chauffant [’air si cela est
nécessaire, car lorsque I’humidité relative dans un batiment dépasse 70% L’humidité
contenue dans la litiére augmente et sa qualité baisse.

-D’évacuer le gaz carbonique et les gazes nocifs produits par la litiére.

11
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-D’¢liminer les poussiéres.
-Enfin de réguler ’ambiance afin d’obtenir I’équilibre thermique du batiment.

(Lemenec, 1993 ; Jacquet., 2007).

2.2.5. Stress

Groupées sous le terme générique de maladies psychosomatiques, de nombreuses
maladies émergentes (ou s’aggravent) peuvent apparaitre a cause d’un dysfonctionnement du
systétme immunitaire ; le stress en est le responsable. Le stress environnemental
(I’augmentation de la densité des animaux ;le manque d’uniformité des lots ;la vaccination,
les bruits intempestifs ;les changements de poulailler et transports des animaux en particulier
par temps chaud) affecte la maturation de la bourse de Fabricius par une diminution et
I’atrophie bursale résulte de 1’apoptosie des lymphocytes. Non seulement le systeme
nerveux et le systéme immunitaire communiquent par molécules informatives interposées,
mais le tissu nerveux est un immuno-modulateur, soit pour lui-méme, soit vis a vis des
organes lymphoides périphériques. Ainsi, en réponse aux agressions exogenes(le non soi) ou
endogéne(le soi modifié), Le tissu nerveux développe son propre systéme au sein duquel les
astrocytes (issus du tube neural) et les microgliocytes (issus des monocytes de la moelle
osseuse)jouent un role de premier plan. Le systeme nerveux central innerve les organes
lymphoides périphériques et contréle ainsi leur activité. Une forte homologie a 1’échelle
cellulaire entre synapse neuronale et synapse immunologique, ainsi qu’a 1’échelle moléculaire
(chimiokines produites par des neurones ou neurotransmetteurs libérés par les cellules
immunocompétantes, par exemple).Une autre discipline a part enticre est née : la psycho-
neuro-immunologie (Clos, 2012).

2.2.6. Les Infections Immunodépressives

Les plus étudiées sont celle du poulet /Poule pondeuse et de la dinde. 11 s’agit surtout de
maladies virales qui vont altérer de maniére significative et spécifique la réponse cellulaire
et /ou humorale de I’oiseau.

2.2.6.1. La Maladie de Gumboro

L’agent ¢étiologique est birnavirus et son effet immunodépressif se manifeste
principalement, durant les deux premiéres semaines de vie des poussins, alors que la bourse
de Fabricius est en plein développement. Les lymphocytes B de la bourse étant la cible
privilégiée de ce virus, il en résulte une immunodépression des poulets qui deviennent

vulnérable aux infections par des agents opportunistes et répondent faiblement a

12
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I’immunisation vis-a-vis des autres agents pathogénes (Silim et Rekik ., 1992).

2.2.6.2. Anémie Infectieuse du Poulet

L’agent responsable est un virus de la famille des circoviridae ; il est particulierement
lymphotrope, engendre des dégénérescences dans presque tous les organes lymphoides
primaires et secondaires. Outre 1’anémie, il provoque une lymphopénie sévere qui concerne a
la fois les lignées T et B et qui engendre une immunodépression chez les trés jeunes sujets. 1l
serait notamment une des causes d’échec de la vaccination contre la Maladie de Marek.

( Silim et Rekik ., 1992).

2.2.6.3. Maladie de Marek

Cette infection dépend de la sensibilité¢ génétique des poulets, de ’oncogénicité de la
souche virale et d’autres facteurs comme le stress. Le virus de cette maladie peut perturber
profondément les fonctions immunes, humorales et cellulaires. Cette diminution de la réponse
immune est provoquée par I’émergence de cellules suppressives. Cette immunodépressive,
quand elle n’est pas suivie d’infection secondaire, pourrait étre bénéfique pour 1’oiseau, en
réduisant le nombre de lymphocytes activés qui sont parmi les cellules cibles de I’infection
par le virus de la maladie de Marek. Connaitre cette maladie peut alors aider a mieux la gérer,

a la prévenir et a minimiser les dégats dans les élevages ( Silim et Rekik ., 1992).

13
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Chapitre 03: LA Maladie du Marek

3.1. Définition

La maladie de Marek est un lymphome d’origine virale touchant les gallinacés et en
particulier les élevages de poules/poulets. Cette maladie néoplasique hautement contagieuse et
pouvant toucher des volailles trés jeunes est associée a des tumeurs nerveuses ou viscérales.
Elle n’est pas zoonotique. La premicre description scientifique de cette maladie remonte a
1907 en Hongrie, par le Professeur Josef Marek, Vétérinaire hongrois. (Brugere-Picoux et al.,
2011).

3.2. Epidémiologie

La maladie est favorisée par la concentration des animaux dans les grandes poulailles
et les ¢levages industriels. Les volailles s’infectent par contact direct ou indirect. La voie
d’entrée du virus est respiratoire, puis celui-ci atteint les organes lymphoides principaux (rate,
thymus et bourse de Fabricius).Le Mécanisme du transfert des voies respiratoires vers les
organes lymphoides n'est pas bien connu, mais les macrophages semblent étre impliqués.
Trois jours apres l'inoculation, une « infection productive-restrictive » peut étre détectée dans
les organes lymphoides. La plus grande concentration de virions dans 1’épithélium des

follicules plumeux peut étre trouvée dans les échantillons prélevés. (J.Brugere-Picoux et al,

2011) (Figure08).
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Chez les poulets dans les trois a cinq Semaines suivant l'inoculation.
L'infection pleinement productive résulte de 1’excrétion du virus présent dans Les follicules

plumeux. La desquamation de ces follicules contenant le virus GaHV-2 enveloppé permet la
contamination des autres volailles. Les squames Infectieuses des follicules plumeux peuvent
étre propagées sur de longues distances. Les sécrétions buccales et nasales sont également
infectantes et les antigénes viraux se sont retrouvés aussi dans les portions supérieures du
tube digestif (cesophage, jabot, proventricule).ll n’y a pas de transmission verticale par 1'ceuf.
Une transmission horizontale dans les couvoirs par la contamination de la coquille est peu
probable en raison des conditions environnementales défavorables. Le virus peut prendre
deux formes : Une forme intégrée dans le génome de la cellule hote ; la multiplication du
virus puis cytolyse et aussi la cancérisation de la cellule hote et une forme libre au niveau de
la couche sous épidermique du follicule pileux a I’occasion des mouvements d’ailes de
I’animal, le virus présent dans les squames de follicules de plumes entrainant une propagation
par voie aérienne d’ou il se transmet d’un animal a D’autre par inhalation. Cependant les
follicules plumeux constituent la forme la plus importante de dissémination du virus. La
diffusion de la maladie est assurée par la grande stabilité du virus excrété par les cellules de la
peau, tous les animaux excrétent le virus. Le virus peut résister dans les fientes ou la litiére
durantl6semaine et peut survivre plus d’un an a une température ambiante et plusieurs

années dans le sol. (Calnek et al. 1970 ; Kaleta, 1995 ; Brugére-Picoux, 2011 et al).

3.3. En Monde

Des cas de maladie de Marek ont été signalés dans des ¢élevages de dindes en France, en
Allemagne, et au Royaume-Uni. Cependant, l'intensification de la production avicole,
associée a une réduction de la diversité génétique chez les volailles commercialisées, ainsi
que les modifications de leur environnement, pourraient avoir favorisé le développement de
nouvelles souches virales présentant une virulence accrue. Aujourd’hui, les volailles sont
vaccinées contre le GaHV-2dans la majorité des troupeaux avicoles mondiaux, Les poulets
de chair sont vaccinés dans certains pays comme les Etats-Unis, le Japon, quelques pays
européens (Espagne, etc.) et I’Amérique Latine (Brésil, etc.). Les vaccins actuels contre la
MM permettent de contrdler la maladie sur le terrain et de réduire I’infection et sans empécher
I’excrétion virales. Ainsi, il existe un réservoir permanent de virus au sein des troupeaux.
L’estimation de I’impact économique mondial de la maladie est d’un a deux millions de

dollars par an. (Brugere-Picoux et al, 2011).
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3.4. En Algérie

Préoccupation majeure de I’état a travers les différents projets de développement en cours.
L’aviculture en Algérie peut étre divisée en deux secteurs : moderne et traditionnel différents
par leurs moyens et leurs objectifs de production. Le secteur Traditionnel, avec un effectif
important, est un ¢élevage familial dont le but est I’autoconsommation. L’aviculture moderne
ne cesse de se développer, elle est de plus en plus importante sur le plan effectif et au niveau
de la modernisation. Mais un certain nombre de facteurs limite les possibilités de
développement et parmi ceux —ci la pathologie qui n’est pas encore maitrisée ; c¢’est le cas des
maladies d’introduction récente comme la maladie de Marek qui a été signalé pour la
premiére fois en Algérie en 1990 par I’importation de la poulette démarrée, elle sévit sous
forme endémique dans différents élevages avicoles et ceci malgré une vaccination quasi
constante des cheptels au premier jour de vie avec une souche proche de la souche sauvage.
En 1995, plus de huit Wilayas de I’Est Algérien ont été frappées par la maladie de Marek.
L’origine de I’infection était la wilaya d’Oum EIl Bouaghi, plus précisément a Ainkercha ou
’office régional de L’aviculture (ORAVIE) produit des poules pondeuses avant de les fournir
aux ¢€leveurs. Les services vétérinaires ont précisé le 13 Mars 1995 que 200000 poules

pondeuses sont perdues et plus de 1000000 de poules menacées. (Belbech et al., 2016).

3.5. Les Facteurs de Réceptives

La pathologie associée a I’infection par GaHV-2 est complexe et les syndromes cliniques
et pathologiques varient en fonction de nombreux paramétres influencant la mortalité et la

gravité des 1ésions, parmi lesquels, pour ne citer que les plus importants.

- La virulence de la souche virale ; en effet, les souches moyennement oncogenes
(v, pour virulente) causent généralement des I€sions des nerfs périphériques. Par contre, les
pathotypes les plus virulents (vv et vv+, pour very virulent et very virulent +)apparus
récemment suite a des épisodes d’échappement a la vaccination, induisent de plus

nombreux lymphomes viscéraux associés a une mortalité plus importante.

- La génétique de I’hote; le complexe majeur d’histocompatibilit¢é ou complexe B
localisé sur le microchromosome 16 du poulet joue un rdle majeur dans la résistance a
la maladie de Marek. Ainsi des poulets agés de 21 jours homozygotes

B13/B13développent des lymphomes a la suite d’une infection par des souches
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virulentes ou hypervirulentes GaHV -2 contrairement aux poulets homozygotes
B21/B21.Ces derniers présentent une virémie plus faible que les poulets

sensibles pouvant expliquer I’absence de développement des lymphomes.

- Le sexe de I’hdte; les femelles semblent plus sensibles a la maladie que les males.

- L’4ge au moment de la premiere exposition; les jeunes oiseaux semblent plus
sensibles a la pathologie.

- Les voies d’inoculation; expérimentalement les voies d’inoculation intratrachéale
ou intramusculaire conduisent plus rapidement a un développement des lymphomes que la
contamination aérienne classique.

- Le mode d’¢levage; certaines conditions d’élevage stressantes ont également une
incidence sur le développement de la maladie de Marek. Au sein des élevages, la maladie de
Marek s’exprime principalement sous deux formes : la forme neuronale décrite par J.
Marek dite classique, et la forme lymphomateuse dite aigué.

(Debba-Pavard et al.,2008a; Calnek, 2011 ).

3.6. Chronologie de la Pathogénése

Le virus MDV-Icaractérisé par un cycle réplicatif lent et un tropisme pour les cellules
Hématopoiétiques infecte 1’hote par les voies respiratoires. Le cycle viral peut étre divisé
en 4 phases successives ou simultanées : 1’infection cytolytique précoce, 1’infection

latente, 1’infection cytolytique tardive et la phase tumorale. (STIK., 2012)(Figure09).

3.6.1. Une Infection Cytolytique Précoce

Le virus pénetre dans I’organisme via le tractus respiratoire, avec des antigenes
viraux détectables au niveau des poumons des 24h post infection. Le virus est phagocyté par
des macrophages ou par des cellules dendritiques pulmonaires qui véhiculent le virus
vers les organes lymphoides (rate, thymus, bourse de Fabricius) (Calnek., 2001). Entre les
2¢me et 7 ¢me jours , ces organes lymphoides et plus précisément les lymphocytes B de
ces organes lymphoides sont ensuite le siége de [D’infection productive -cytolytique
précoce (Shek et al. 1983) Toutefois, les macrophages peuvent également étre la cible
d’infection productive pour certaines souches virales hyper hyper virulentes (Barrow et al.
2003).La lyse des cellules induit une inflammation aigiie locale, conduisant au
recrutement des macrophages, des lymphocytes T et B et des granulocytes. Deés le

troisiéme jour post infection , I’activation de la voie de synthése de 1’oxyde nitrique et la
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surexpression de plusieurs cytokines (IFN- o, IFN- vy, IL-6, IL-18) pourraient favoriser
I’infection des lymphocytes T (CD4+ et CD8+) consécutivement a leur activation (Ross
1999). L’activation des lymphocytes T consécutive a cette réponse inflammatoire faciliterait

leur infection (STIK, 2012) (Figure 11).

3.6.2. Une Infection Latente

Aprés 6 a 7 jours, une phase d’infection latente s’installe principalement au sein
des lymphocytes T CD4+ activés et d’une maniére moins importante au sein des lymphocytes
T CD8+ et des lymphocytes B. L’établissement et le maintien de la latence est un
processus multifactoriel impliquant des génes viraux (le géne LAT, le géne meq ou
Certains miARN...) mais également différents facteurs cellulaires. Notamment, le facteur de
maintien en latence (LMF : latency maintainig factor), I’oxyde nitrique NO, I’IFN -a et I’'IFN-
v, ces derniers semblant bloquer la réplication virale avant la traduction des geénes tardifs
(Levyet al. 2003a).A ce stade, aucune particule virale libre ne semble détectable dans le sang
circulant. Seuls les épithéliums des follicules plumeux produiraient des particules virales
extracellulaires infectieuses, qui sont par ailleurs responsables de la transmission horizontale
de la maladie. En microscopie, les cellules des follicules plumeux présentent des corps
d’inclusion cytoplasmiques enveloppés qui pourraient protéger le virus contre la dégradation.
La glycoprotéine virale D pourrait également jouer un réle dans la production de particules
virales extracellulaires puisque, exprimée uniquement dans les follicules plumeux, elle a été
décrite comme importante pour I’excrétion des virions méme si elle ne s’est pas avérée
essentielle a la réplication du virus dans les cellules en culture (Anderson et al.1998 ;
STIK ,2012).

3.6.3. Une Seconde Phase Cytolytique dite Tardive

Par ailleurs, dés la deuxiéme ou la troisieme semaine apres I’infection, le virus
de quelques cellules lymphomateuses sort de son état latent conduisant a une seconde
phase cytolytique dite « tardive ». Ce phénoméne de réactivation a lieu au niveau des
organes lymphoides (thymus, rate, bourse de Fabricius) et de certains tissus épithéliaux
(rein, proventricule, follicules plumeux). La nécrose des lymphocytes et des cellules
¢épithéliales entraine une forte réaction inflammatoire qui s’accompagne d’une infiltration
massive des cellules immunitaires infectées au niveau des organes environnants. . Le
développement et 1’étendue de cette seconde infection cytolytique est dépendante de la

résistance génétique des hotes et de la virulence de la souche virale. Par ailleurs, dés la 3¢
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semaine, le GaHV-2 se réplique essentiellement dans les kératinocytes des follicules plumeux.
Il faut noter que ces cellules sont I'unique site de réplication productive de particules virales
libres, et a Dorigine de la transmission horizontale du virus (Calnek et al. 1970 ;

(STIK ,2012).

Parcules virales
MDV
enveloppees

# Inhalation

[ |

* Macrophages ? %
:
Rate Thynms E
™
®® N ea 3
B S -
& ® Lympbocytes Ten
Infecoon _ | Reéaction Fifaticn

cytolyague | 0o mmatoue

productive
ﬁ} LT acuves
senul ia
K%;mm %ﬁ{s} — 1, Vinfecoon
® s -
748 Ertablissement de la &
phase de latence

Faible populanen  (B) (Via cl:unur,\kmes:C-I) @ Fone population

Jours apres |'infection expérimentale

hx LD H
EE ._L/ \ Transformation 2 !
5 = {J‘[L> =
¥ ’% S T > :
Immunosuppression A <;1:_> z
a & -
Prolifération des & § £
® g cellules o Q,—} <:f} é
Pathogene Tumorales
Eormation de lvmphomes

] Mort de I'animal ‘

N

Figure 09 : Chronologie de la Pathogénése d’une Souche Oncogénique de Gahv-2.Les Différentes
Etapes depuis la Pénétration du Virus par les Voies Respiratoires de 1’Animal jusqu’a sa Mort. Les
Cellules Intervenant dans le Cycle Viral et leur état d’Activation sont Représentées ainsi.
(G.STIK ,2012).

@ Lymhocytes B normaux 3Hx Infection cytolytique des cellules B
A
@ Lymhocytes T normaux ﬁb Lymhocytes T activés @ Lymphocytes T transformés

Infection latente de cellules B

= Infection lytique des lymhocytes T activés
@ Infection latente de cellules T % = ‘ ;

3.6.4. Une Phase Proliférative

La derniere phase de la maladie ou phase tumorale spécifique des souches oncogenes de
type GaHV-2 apparait classiquement lors d’une contamination expérimentale & partir de
la troisiéme semaine suivant I’infection. Cette phase se caractérise par le développement de
lymphomes T issus dans la majorité des cas de lymphocytes T CD4+ infectés de manicre
latente. Par ailleurs, ces cellules expriment fortement le marqueur CD30 ce qui fait de la

maladie de Marek un bon modéle de lymphome Hodgkinien. Cette derniére phase est
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¢galement accompagnée d’une immunosuppression permanente affectant a la fois
I’immunité humorale et I’immunit¢ a médiation cellulaire, pouvant entrainer une

infection létale par un autre pathogéne.(STIK ,2012).

3.7. Etude Clinique et Lésionnelle

La maladie de Marek montre des symptomes et des lésions variés. Seules. L’observation

et l'autopsie de plusieurs sujets permettent de retrouver tous les ¢léments décrits.

3.7.1. Signes Cliniques

Dans la maladie de Marek, les symptomes apparaissent apres une période d'incubation,
Dans les conditions naturelles est difficile a déterminer. Mais sur le plan expérimental, les
poussins d'un jour inoculés, commencent a excréter le virus a partir de la 2ou3esemaine d'age,
développent des Iésions microscopiques a partir de la 2°™ semaine et les signes cliniques. Les
Iésions macroscopiques apparaissent entre la 3™ et la 4°™ semaine d’age. Les principaux
signes sont : Une dépression suivie par de I’ataxie, paralysie d'un ou de plusieurs membres
entrainant des attitudes anormales comme: la position du grand écart ou des ailes pendantes.
Des 1ésions cutanées nodulaires, des boiteries avec des retards de croissances. Ces troubles
nerveux peuvent provoquer une géne respiratoire, des indigestions ou une dilatation du
cloaque et des troubles oculaires. Ces symptomes sont souvent accompagnés de troubles
généraux avec de l'anorexie, et une diarrhée verdatre. La forme aigue survient sur des oiseaux
Jeunes, entre 4 et 6semaines d'age avec une plus grande fréquence des 1ésions viscérales et
une mortalité forte de 50a 90p. 100. Elle survient également sur des pondeuses entre 1'entrée
en ponte et le pic de ponte provoquant une chute de celle-ci et une mortalité¢ élevée de

40a50p.100. (Brugere-Picoux et Silim, 1992a ; Brugére-Picoux, 2011).

3.7.2. Lésions

C’est en 1961 que des études descriptives ont permis de différencié les leucoses
lymphoides (dues a un rétrovirus) de la maladie de Marek (due a un herpesvirus).Cette
derniére se caractérise par une hypertrophie des nerfs périphériques secondaires a une
infiltration lymphocytaires polymorphe, ainsi que par des tumeurs lymphoides pléomorphe
dans différents organes et tissus en plus des 1ésions oculaires et cutanées. Les nerfs sont
habituellement d'une largeur uniforme, de couleur blanc nacré avec une striation transversale.

Dans la maladie de Marek, ils présentent un élargissement uniforme, perdent leur striation et
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prennent une couleur terne, gris ros¢ avec implication du nerf vague. Outre des 1ésions des
nerfs périphériques, il Ya souvent des infiltrations lymphomatoses et des tumeurs de la peau
avec des Iésions rondes et ferme des follicules qui produisent les plumes. Hypertrophie du
foie, Les des reins, la rate, les gonades qui sont alors souvent atrophiées. La bourse de
Fabricius souvent atrophiée, présente rarement des tumeurs. On peut signaler également au
niveau du proventricule, une légere hypertrophie et un aspect hémorragique de la muqueuse.
La Iésion oculaire se traduit par une décoloration graduelle de l'iris, gris perle a gris verdatre
donne I’impression d’un ceil de verre et entrainent presque toujours la cécité. (Coudert et al.,

1984 ; Brugere-Picoux et Silim, 1992a ; Brugere-Picoux., 2011)(Tableau01).

Tableau01 : Diagnostic Différentiel des Affections a Tropisme Nerveux (Brugere-Picoux
et Silim, 1992a).

Maladie Agent causal Symptomes Lésions Diagnostic
expérimental
Maladie de Marek Herpésvirus -Paralysie progressive des pattes, | - Hypertrophie des nerfs | -Sérologie.
des périphériques (nerf - Histologie
ailes, et du cou. sciatique, plexus lombo-
-Position de «grand écarty. sacré).
- Recroquevillement des doigts. - Tumeurs oculaire (ceil de
- Attitude du griffer. VErTe).

- Tumeurs de la peau.
- Tumeurs des ovaires, du
foie, de la rate et des reins

Leucose Lymphoide Rétrovirus -Adynamie et cachexie Infiltration tumorale du | -Sérologie.

foie  (infiltration et | - Histologie.
dégénérescence du foie
avec  apparition de
nodules tumoraux).

- Infiltration tumorale
des reins et de la rate

4. Le Virus de la Maladie de Marek
4.1. Classification

Le virus GaHV-2 (Gallid Herpesvirus de type 2) fait partie de 1’ordre des
Herpesvirales, de la famille des Herpesviridae, de la sous famille des Alpha-herpesvirinae, et
du genre Mardivirus. L’ordre des Herpesvirales se divise en trois familles. La famille
des Herpesviridae comportant exclusivement des virus de mammiféres et d’oiseaux, la
famille des Alloherpesviridae qui se compose de virus d’amphibiens et de poissons, et

la famille des Malacoherpesviridac ne comportant qu’une seule espece infectant I’huitre.

(Coupeau, 2011) (Tableau 02).
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Tableau 02: Classification de I’Ordre des Herpesvirales. (Coupeau, 2011).

Odres ~ Familles  Sous-familles Genres | Especes

i - Iltowirus —-——} Gallid herpesvirus 1
-Alphuherpeswnnue - Mordivirus ——=-Gallid herpesvirus 2

- Simplexvirus =——= - Human herpesvirus 1
-Varicellovirus {—— - Human herpesvirus 3

i‘__

- Cytomegalovirus =3 Human herpesvirus 5
| -Muromegalovirus + - Murid herpestirus 1
- Proboscivirus —— - Flephantid herpesuirus
- Roseolovirus —t- - Human herpesvirus 6

T

‘1| Betaherpesvirinae

- Lymphocryptovirus +3 - Human herpesvirus 4

- Macavirus 1 - Alcelaphine herpesvirus 1
= Percavirus - Equid herpesirus 2

- Rhadinavirus —-} - Saimiriine herpesvirus 2

Gammaherpesvirnae 1

-Batrachovirus = - Ranid herpesvirus 1

- Cyprinivirys =t - Cyprinid herpesvirus 3

< lctalurivirus st - (ctalurid herpesvirus 1

- Salmonivirus ——;}-Smmumd herpesyirus |

- Ostreavirus === Dstreid herpesvirus 1

A Dorigine la famille des Herpesviridae a ét¢ divisée en trois sous famille
en fonction des propriétés biologiques des virus. Ainsi la sous-famille des Alpha-
herpesvirinae a ét¢ définie sur la base d’un cycle réplicatif court, d’une dissémination
rapide en culture de cellules, d’une forte destruction des cellules infectées et de
I’établissement principalement mais pas exclusivement de leurs infections latentes au sein
des ganglions sensoriels. Cette sous-famille comprend les virus humains herpés simplex
virus 1 et 2 (HSV-1 ou HHV-1 et HSV-2 ou HHV-2), ainsi que le virus de la varicelle et du
zona (VZV ou HHV-3).
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Tableau 03: Classification du Genre Mardivirus (Coupeau, 2011).

Génotype Pathotvpe Oncogénicité Souches
Gallid herpesvirus type 2 Hyper hypervirulent t++ RKI, 584A, 648A
(GaHV2) (vv4)
Hypervirulent (vv) i RB-1B, Md-5, Md-11
Virulent (v) + GA, HPRS16, IM
Faiblement virulent (m) nulle Rispens, Cu-2,
HPRS17
Gallid herpesvirus 3 Faiblement virulent nulle SB-1, HPRS24, HN-1
(GaHV3)
Meleagrid herpesvirus ~ Faiblement virulent nulle HVT, WTHV,

I\‘I.k' | (MeHV-D) HPRS 26

Actuellement, le genre Mardivirus se compose de trois génotypes :
- Gallid Herpesvirus de type 2: GaHV-2 (anciennement MDV-1).
- Gallid Herpesvirusde type 3 : GaHV-3 (anciennement MDV-2).
- Meleagrid herpesvirusde type 1: MeHV-1 (anciennement Turkey Herpesvirus, HVT

Le génotype GaHV-2 est le seul a 1’origine de pathologies sévéres chez le poulet.
Les génotypes GaHV-3et MeHV-1 sont non pathogeénes et non oncogenes, expliquant leur
utilisation en prophylaxie vaccinale (MeHV-let GaHV-3SB-1). GaHV-2regroupe toutes les
souches pathogénes ou oncogenes ainsi que les souches atténuées associées au sein du
génotype GaHV-2, les souches présentent des virulences trés variables distinguant quatre
pathotypes: les souches hyper hyper-virulentes (vv+) regroupant les isolats hautement
oncogéniques chez les poulets non vaccinés ainsi que chez les poulets vaccinés par les vaccins
bivalents MeHV-1/GaHV-3-SB-1 ou MeHV-1/Rispens. les souches hyper-virulentes (vv)
oncogéniques chez les poulets non vaccinés ou vaccinés par MeHV-1 (Eidson et al. 1981), les
souches virulentes (v) uniquement oncogenes chez les poulets non vaccinés et les
souches moyennement ou faiblement virulentes (m) parmi lesquelles se retrouve
notamment la souche vaccinale CVI988 Rispens. (Witter, 1987; Calnek et al, 1998; Barrow
et al, 1999) (Tableau 03).
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4.2. Structure du Virus

La morphologie des particules virales de GaHV-2est typique des Herpesvirus (Nazerian
and Burmester 1968). Les particules virales sont formées de 1I’extérieur vers 1’intérieur : d’une
enveloppe lipidique dans laquelle sont enchassées les glycoprotéines virales. Les
glycoprotéines de groupe G de surface qui induisent la formation d’anticorps neutralisants ;
d’une structure plus ou moins amorphe, le tégument renfermant de nombreuses protéines
(Vingt protéines spécifiques de la capside. Des protéines non spécifiques indispensables pour
la réplication virale la plus importante étant la thymidine- kinase) et notamment les
transactivateurs viraux ; et enfin d’une capside icosaédrique de 162 capsomeéres renfermant le
génome constitué d’une molécule d’ADN linéaire double brin d’environ 180 kpb paires de
bases. Les premiéres micrographies réalisées en microscopie électronique semblaient indiquer
que les capsides hexagonales libres d’un diamétre de 85 a 100 nm n’étaient que dans le noyau
des cellules hotes, alors que les formes enveloppées de 150 a 160 nm n’étaient visualisées que
dans le cytoplasme de ces cellules. De plus, des particules virales & morphologie irrégulicre et
de taille supérieure mesurant entre 273 a 400 nm ont également été observées dans les

kératinocytes des follicules plumeux.(Calnek et al. 1970 ; Coupeau, 2011)(Figurel10).

Glycoprotéines

d’enveloppe
Capside virale &
.symefrle. Enveloppe virale
icosaédrique d’origine cellulaire

Tégument

Figure 10 : Micrographie Electronique du Virion MDV. (Cliché Coudert)
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4.3. Organisation Génomique de GaHV-2

Les génomes de tous les Herpesviridae sont constitués d’une molécule d’ADN
linéaire double brin d’une taille comprise entre 108 et 230 kpb. Six organisations
génomiques différentes (répertoriées en classes A a F) sont retrouvées chez les Herpesviridae.
Seules les classes D et E existent chez les alphaherpesvirus. Les Mardivirus ainsi que les virus
HHV-1 et HHV-2 possedent un génome de classe E caractéris€ par la présence de 2
séquences uniques, une longue (UL, unique-long) et une courte (US, unique-short),
chacune encadrée par des séquences répétées identiques et inversées internes et terminales:
IRL/IRL/IRS ainsi qu’aux extrémités des TRL et TRS. Ces séquences sembleraient, entre
autres, impliquées dans [’intégration du virus GaHV-2 au niveau des séquences
télomériques des chromosomes de 1’hdte. De telles séquences télomériques ont
¢galement ¢été décrites chez plusieurs autres herpesvirus, alors que pour tous les autres
herpesvirus dont le génome ne s’intégre pas, ces séquences participeraient au maintien de ce
dernier sous une forme épisomale stable. (Arbuckle et al. 2010, Kaufer et al, 2010)

(Figure 11).

TR, IR, IR TR,
— U, o S puusn
cl c
- A
. ori Orig

Figure 11: Organisation du Génome

Le génome du virus est constitué d’une séquence unique Longue (UL) et d’une séquence
unique courte(Us).Ces segments sont flanqués de séquences nommées TRL (ab) et TRS (ca)
les séquences répétées terminales et IRL (b’ a’) et IRS (a’c’) pour les séquences répétées
internes de chacun des segments respectivement. Le génome viral contient aussi trois origines
de réplication, une dans la séquence UL (oril) et deux dans la séquence US (oris).

Le génome du GaHV-2 est retrouvé intégré aux génomes de I’hote. la comparaison des
séquences des trois espéces de Mardivirus a permis de mettre en évidence une
organisation génique globalement similaire. Le nombre de cadres ouverts de lecture ou ORF
(Open Reading Frame) entre les génomes de MeHV-1, GaHV-2 et GaHV-3 est également

trés proche, avec environ une centaine d’ORF retrouvés au sein des trois especes, et les
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différences majeures retrouvées sont localisées au niveau des séquences répétées TRS/IRS et

TRL/IRL. (Arbuckle et al., 2010, Kaufer et al., 2010).

4.4. Origine de Réplication Lytique

Origine de réplication lytique se retrouve dans leurs régions répétées TRL et IRL.
Comme pour les autres alphaherpesvirus, elles se caractérisent par une séquence riche en AT
(deux répétitions directe de TATATTATAT), flanquée de sites putatifs de liaison avec la
protéine OBP (Origin Binding Protein) codée par le gene UL9. Ces sites de fixation sont
caractérisés par une séquence de 9 pb tres conservée (CGTTCGCAC). Cette structure
spécifique, en association avec différentes protéines précoces, va permettre 1’initiation de la
réplication de I’ADN viral en mode de cercle roulant (ou rolling circle). (Katsumata et al,
1998).

4.4.1. Transcriptome, Protéome et Cycle Viral de GaHV-2

Le génome viral encode 99 protéines chez MeHV-1, 102 chez GaHV-3 et 103
chez GaHV-2. La grande majorit¢ de ces protéines sont des « core » protéines
communes aux autres Alphaherpevirinae(Figure 13) et elles présentent notamment un taux
d’identit¢ de l’ordre de 50 a 80% au sein des Mardivirus (Kingham et al. 2001). Les
genes correspondant a ces protéines conservées au sein des Herpesviridae sont situées
dans les régions uniques longue et courte, alors que les génes spécifiques de genre et méme de
pathotype sont localisés dans les régions répétées inversées IRL/TRLet IRS/TRS. A titre
d’exemple chez GaHV-2, les génes meq et vIR localisés au sein de ces régions IRL/TRL sont
spécifiques du génotype GaHV-2 et sont fortement associés & son pouvoir pathogene (Lee
et al. 2008). Enfin, I’existence de polymorphismes au niveau de ces 47geénes de virulence
pourrait en partie expliquer les différences de pouvoir pathogéne au sein d’un génotype donné

(Spatz and Silva, 2007).

4.4.2. Les Génes Homologues aux Alphaherpesvirus

Comme la plupart des geénes présents dans les régions uniques UL et US des génomes
des Mardivirus sont homologues a ceux encodés par les autres membres des
Alphaherpesvirinae, des fonctions putatives ont été attribuées aux protéines codées par
GaHV-2 sur la base de similarités avec le prototype de la famille qu’est I’Herpesvirus simplex
humain de type 1 (Kingham et al.2001). Ainsi, les genes viraux de GaHV-2 comme ceux des

autres Herpesviridae, peuvent tre répartis en trois grands groupes:
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- Les genes tres précoces (o) transactivés correspondant a des transactivateurs des genes
viraux et cellulaires.

- Les geénes précoces (B) transactivés par les genes " trés précoces. Ce sont tous les
genes impliqués dans la réplication du génome viral.

- Les genes tardifs (y). Entierement dépendants de la réplication virale et qui ne sont
accessibles que lors de la réplication du génome virale effectuée grace aux genes .

La régulation de ces génes se fait en cascade, et dés lors qu'un groupe de genes est activé, il
va a son tour activer le groupe suivant de fagon coordonnée et avec souvent un rétrocontrole

négatif sur le ou les groupes précédents. (Sedy et al, 2008)(Tableau04).

Tableau 04 : Classification des Différents Génes commun aux Alphaherpesvirinae
En fonction de leur Cinétique d’Expression

précoces (f)

ADN polymérase
Hélicase-Primase
Protéme de lhiaison a
I"ADN smmple brin

protéines Fonction
ICP4 Protéines transactivatrices des génes précoces
Protéines trés ICP27 et tardifs
précoces ()
eK Glycoprotéine impliquées dans la diffusion
virale de cellule a cellule
pp24 Facteurs de transcription
pp38
Thynudine Kinase Protéines impliquées dans la réplication de
DUTPase I"ADN et le métabolisme des acides
Protéines Ribosyl reductase nucléiques

¢B Glycoprotéines impliquées dans
f—'g ’entrée du virus dans les cellules
g
¢H
el
gE/gl Glycoprotéines impliquées dans la
gM/gN diffusion virale de cellule a cellule
Protéines \"P-ll 12 Plote_me de Ie_gumem
deaiiace VP22 Protéine de tégument
. VP13/14 Protéine de tégument
VP16 Protéine de tégument
transactivatrice des génes tres
précoces
VP5 Protéine majeure de capside
VP19%¢ Protéine de capside
VP21-VP24 Protéines de capside
pré-VP22a Protéine d’échafandage
VP23 Protéine de capside
VP26 Protéine de capside
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4.4.3. Entrée du Virus

L’entrée du virus consiste en la fixation du virion a la membrane cellulaire, puis a la
fusion de cette derniére avec la membrane du virion permettant 1’entrée de la capside

et des protéines de tégument au sein du cytoplasme. Cette entrée se réalise en trois étapes.

4.4.3.1. Attachement et Entrée

La premiere étape du cycle viral est I’attachement du virus a une cellule hote afin d’y
entrer et de s’y répliquer (Figure 14). Pour initier une infection, le virus doit donc s’attacher a
la surface des cellules et fusionner son enveloppe avec la membrane cellulaire. Ce processus
est complexe parce qu’il requiert plusieurs glycoprotéines et que chacune de ces
glycoprotéines est multifonctionnelle et capable d’interagir avec un ou plusieurs récepteurs
cellulaires ainsi qu’avec d’autres glycoprotéines virales pour induire la fusion. Les cinq
glycoprotéines virales impliquées dans ce processus sont gB, gC, gD et le complexe
hétérodimérique gH/gL. (Sedy et al, 2008)(Figure 12).
L’attachement du virus est une étape réversible qui est initiée par I’interaction de gB et/ou gC
avec le sulfate d’héparane présent a la surface des cellules ou pour gB avec d’autres
récepteurs tels que le PILRa (récepteur a couplé a I’'immunoglobuline de type 2). Malgré le
fait que ces interactions améliorent 1’efficacité de 1’infection, gC n’est pas essentielle a cette

¢tape.

Attachement

initial Attachement spécifique
: _— S et fusion
[{ WAVK >} R
[ MFMF 2 =
> o S— §;gH— L - e Entrée du virus
- B ED\— s e LFAF dans la cellule
= s e %
i - < T on = 4
[ 118 [T1s I¥SC (s
— . - — -

PILRa |, c., Nectine

sulfate
d'héparane -
MRy

Figure 12: Mécanismes d’Attachement et d’Entrée du Virus

Cinq glycoprotéines sont impliquées dans I’entrée : gB, gD, gH, gL. Et gC. Initient I’attachement via
leurs liaisons aux différents récepteurs cellulaires. gD stabilise de fagon spécifique cet attachement en
se liant a son récepteur cellulaire. Cette interaction provoque un changement conformationnel de gD
déclenchant la fusion de I’enveloppe virale avec la membrane plasmique. (Sedy et al, 2008).
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La seconde étape est induite par une €tape irréversible stabilisée par la liaison entre
gD et I'un de ses récepteurs cellulaires. Brievement, gD peut interagir avec au moins trois
types de récepteurs différents : le médiateur d’entrée des virus herpétiques (HVEM : Herpes
Virus Entry mediator ouHveA) qui est un membre de la famille des récepteurs du facteur de
nécrose tumorale alpha (TNF-a); la nectine-1 (ou HveB) et la nectine-2 (ouHveC) qui font
partiec des molécules d’adhésion cellulaire de la superfamille des immunoglobulines ainsi
qu’une forme spécifique de sulfate d’héparane, Suite a son interaction avec son récepteur, gD
subit un changement conformationnel permettant I’activation de gB et du complexe gH/gL
déclenchant ainsi la machinerie nécessaire a la fusion de I’enveloppe virale avec la membrane
plasmique de la cellule hote ;gB, gH et gL sont indispensables a ce mécanisme de fusion. La
fusion des membranes virale et cellulaire permet ensuite 1’entrée et la libération de la
nucléocapside et des protéines du tégument dans le cytoplasme de la cellule hote. Aprés
I’entrée, tandis que la majorité des protéines du tégument se détachent de la nucléocapside,
seules Trois protéines ont été¢ identifiées comme restant potentiellement associées a la
nucléocapside, soit Ur36, UrL37 et US3. En exploitant la machinerie cellulaire, ces protéines
deviennent alors essentielles au transport de la nucléocapside vers le noyau. Ce transport
intracytoplasmique permet finalement aux nucléocapsides d’atteindre les pores nucléaires par
lesquels le transfert de ’ADN viral au cceur du noyau aura lieu. (Anderson et al. 1998,

(Roizman et al, 2001).

4.4.3.2. Transport de la Capside au Noyau et Shutt-off Cellulaire

Une fois que I’ADN viral se trouve dans le noyau de la cellule hote, L’objectif du
virus est de répliquer son ADN et de produire toutes les protéines virales nécessaires a la
formation de nouveaux virions. La transcription du génome viral est alors initiée par I’ARN
polymérase II cellulaire, responsable de la synthése des ARNm viraux nécessaires a
I’expression des protéines virales, en collaboration avec la protéine virale VP16. En effet,
VP16, relachée lors de I’entrée du virus avec les autres protéines du tégument, interagit
ensuite avec au moins deux facteurs cellulaires différents (Oct-1 et HCF-1) pour étre

rapidement importée dans le noyau et y former un complexe avec I’ARN polymérase II

(Roizman et al, 2001).
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4.4.3.3. Circularisation de ’ADN Viral et Transcription des Génes o

Dés son entrée dans le noyau de la cellule, ’ADN viral se circularise et il se
localise a la périphérie des sites NOD-10 (Nuclear Domain 10) qui correspondent a des sites
de défense nucléaire. La chronologie entre I’initiation des génes viraux et cette localisation
nucléaire est encore obscure. En effet, I’initiation de la transcription des génes trés précoces
semblerait avoir lieu au niveau des sites NOD-10 (Roizman et al. 2001), alors que la présence
des génes tres précoces semble nécessaire a la localisation de I’ADN viral au niveau de ces
sites (Roizman et al,2007). Par ailleurs, il a ét¢ montré que la protéine ICPO (Infected
Cellular Protein 0) présente chez HHV-1, mais dont aucun homologue n’a été identifié chez
GaHV-2 induit la destruction de ces structures NOD-10.

La protéine tardive VP16, également appelée a-TIF (a-TransInducing Factor) et codée
par le géne UL48, est un facteur clef de la réplication virale chez HHV-1 (Weinheimer
et al, 1992). Initialement présente dans le cytoplasme apres le dé-enveloppement du virus,
cette protéine va migrer dans le noyau cellulaire indépendamment du virion.

Chez HHV-1, VP16 transactive les genes o, initiant ainsi la réplication virale
Cette protéine comporte deux domaines fonctionnels, une partie N-terminale impliquée
dans I’attachement a I’ADN et une partie C-terminale transactivatrice. La partie N-terminale,
relativement conservée entre les protéines VP16 des différents herpesvirus, contient le site de
liaison au facteur de transcription Oct-1, impliqué dans la prolifération cellulaire. Le
complexe protéique VP16-Octl se fixe sur une séquence consensus TAATGARAT (TAAT
fixation d’Octl et GARAT de VP16) généralement retrouvée en amont des génes o de HHV-1
(Preston et al, 1988) (Figurel3).
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Figure 13 : Cycle de Multiplication du Virus Herpés
L’ADN viral est inject¢é dans le noyau et rapidement circularisé. Les génes o sont exprimés et
transcrits par I’ARN polymérase II cellulaire stimulée par VP16. Les protéines a transportées dans le
noyau activent 1’expression des génes (. Les protéines Pimpliquées dans la réplication de I’ADN
permettent a celle-ci de commencer et stimulent I’expression des génes Codant pour des protéines
structurales. Image adaptée de Knipe et al.

En effet, pour toutes les VP16 des herpesvirus, la transactivation se ferait
essentiellement via le facteur HCF-1 (Host Cell Factor 1) qui se lie 8 VP16 par le core de la
protéine. Enfin, a la lumieére des résultats récents il semblerait que VP16, bien
qu’essentielle a 1’accomplissement du cycle viral, ne soit pas un facteur indispensable dans
cet assemblage, mais plutot un facteur favorisant 1’action du facteur nécessaire HCF-1

Dans le méme esprit, chez GaHV-2, il a ét¢ montré que la protéine VP16 n’était pas
essentielle pour la réplication virale (Dorange et al, 2002).

Trois geénes trés précoces homologues a HHV-1 ont été identifiés chez GaHV-2 et
codent pour les protéines multifonctionnelles ICP4, ICP22 et ICP27. Ces génes sont les
premiers a é&tre exprimés au cours de l’infection et codent pour des protéines
impliquées directement ou indirectement dans la transactivation des geénes viraux et
cellulaires. Ils vont dans un premier temps s’auto-transactiver, puis permettre la transcription
des geénes précoces. Plus tardivement lors du cycle réplicatif, les protéines ICP (Infected
Cellular Protein) permettront en collaboration avec les génes précoces la transcription des
genes tardifs. De plus, ces protéines ont un impact sur le déroulement du cycle cellulaire. En
effet, elles semblent forcer la cellule a passer en phase S afin d’apporter au virus les éléments
nécessaires a sa réplication. La protéine ICP4, identifiée chez GaHV-2 par Anderson et ses

collaborateurs (Anderson et al, 1992), est codée par les geénes MDV084 et MDV100,
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homologues a RS1 d’HHV-1,localisés respectivement dans les régions TRS et IRS. Cette
phosphoprotéine nucléaire de 1415 aa, initierait la transactivation de génes précoces et
tardifs (Anderson et al, 1992). Son pouvoir transactivateur sur son propre promoteur ainsi
que sur celui des geénes pp38, pp24 a été démontré par expression ectopique de ICP4 dans la
lignée lymphoblastoide transformée (Endoh et al, 1995; Prattet al, 1994).Le role précis de la
protéine ICP22, codée par USI, dans la réplication virale de GaHV-2 n’est pas clairement
¢tabli. Bien que la réplication in vitro d’un virus GaHV-2 délété du géne USI soit
moins importante que celle de la souche sauvage correspondante, et que la coopération
ICP22/ICP4 ait un effet positif sur la transcription de la protéine ICP27 (Katoet al, 2002),
ICP22 n’est nécessaire ni a l’infection in vivo, ni au pouvoir oncogénique de GaHV-2
(Parcells et al, 1994).

La phosphoprotéine nucléaire ICP27, codé par le géne UL54, posseéde une taille de
473 aa et une masse moléculaire de 55 kDa (Ren et al, 1994). De méme que son homologue
présent chez HHV-1, en fonction du promoteur considéré, cette protéine peut agir en tant
qu’activateur ou répresseur. En effet, ICP27 a la capacité d’initier la transcription des
genes codant les protéines pp38 et pp24 indépendamment d’ICP4 alors qu’elle réprime
I’expression de la thymidine Kinase (TK)(Lupiani et al, 2001). De plus, la protéine ICP27 de
GaHV-2 comporte des domaines fonctionnels similaires a ceux de son homologue chez
HHV-1 et semble, a I'instar de cette derniére, jouer un rdéle dans I’épissage des genes
viraux et cellulaires au cours de I’infection virale, ce qui permettrait potentiellement de
bloquer I’expression de certaines protéines cellulaires ou virales en fonction des étapes du

cycle viral (Amor et al, 2011).

4.4.3.4. Transcription des génes

Les geénes B ou genes précoces sont transactivés par les genes o. Ils sont
impliqués dans la réplication du génome viral ( des enzymes virales impliquées dans la
réplication virale et le métabolisme des acides nucléiques). Les génes RLORF14 et
RLORF14a (MDV008et MDV(073) codant pour les protéines pp24 et pp38 ont été parmi
les premiers geénes précoces identifiés chez GaHV-2(Zhu et al. 1994). Ils sont localisés sur la
jonction TRL/UL pour pp24 et UL/IRL pour pp38 .Les 2 protéines partagent leurs extrémités
N-terminales codées par la partie 5’ des genes situées dans les TRL/IRL mais elles
différent au niveau de leurs extrémités C terminales codées par des séquences différentes,

spécifiques des 2 extrémités de UL (Tulman et al,2000). Les protéines pp24 et pp38
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forment des complexes spécifiques qui sont des marqueurs de I’infection lytique (Baigent
et al, 2004). La délétion du gene de pp38 au sein du génome de la souche virulente GaHV-2
provoque une perte de la réplication précoce du virus chez le poulet mais n’empéche
cependant pas la réplication du virus in vitro (Reddy et al, 2002). Le réle de ces protéines
dans I’expression de geénes tardifs n’est toujours pas clairement défini. En effet, les
genes pp38et pp24 sont transcrits a partir d’un promoteur bidirectionnel qui transcrit
¢galement une famille d’ARNm de 1,8-kb et la fixation d’hétérodimeres pp24/pp38 au
niveau dun motif CTGCTCATTT de ce promoteur induit la transactivation de
I’expression a la fois de pp24/pp38, cette région promotrice qui renferme ¢également
I’origine de réplication lytique (ORILYT) a été relativement bien étudiée et il a notamment
¢té montré que la protéine virale Meq régulait négativement ce promoteur. La séquence de
IPORILYT est constituée d’une région riche en AT flanquée de motifs conservés
CGTTCGCAC permettant la fixation de la protéine OBP (Origin Binding Protein) codée par
le géne (UL9, ori binding protein) (Katsumata et al,1998). L’association de six protéines
virales supplémentaires (UL5, UL8, UL29, UL30, UL42 et ULS52) au niveau de ce
complexe va aboutir a I’initiation de la réplication du génome viral par cercle roulant. La
réplication de I’ADN viral géneére de longs conca téméres composés d’unités
génomiques en enfilade. Des phénoménes de recombinaison peuvent alors intervenir au sein
d’un méme concatémere ou entre deux concatémeres différents. Les unités génomiques sont
ensuite clivées au niveau de séquences spécifiques avant d’étre encapsidées. (Levy et al,
2003).Sept protéines virales sont nécessaires a la réplication du génome virale : I’ADN
polymérase (UL30) et son facteur de processivité (UL42), une protéine se liant a 1’origine de
réplication virale (UL9, ori binding protein), une protéine liant ' ADN simple brin (UL29 ou
ICP8) ainsi que le complexe hélicase-primase formé de trois protéines (ULS, UL8 et UL52).
Bien que non-essentielles pour le déroulement de base de la réplication du génome, la
thymidine kinase viral (UL23), le complexe ribonucléotide réductase (UL39, UL40), 1’uracil
DNA glycosylase (UL2), la deoxyribonucléase (UL12) et la dUTPase (UL50) restent des
enzymes importantes pour la virulence, I’infectiosité et la réactivation du virus. (Lupianiet al,

2001).

4.4.3.5. Réplication ADN viral par les genes f.

La réplication de I’ADN viral est alors initiée selon un mécanisme de type théta (0).

La protéine UL9 se lie a des séquences spécifiques présentes dans les origines de réplication
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et, grice a sa liaison a I’ADN et a son activité hélicase, elle initie le déroulement et la
séparation des brins d’ADN. Ceci permet alors le recrutement de la protéine ICP8 qui se lie a
I’ADN simple brin. Ensemble, ces deux protéines mobilisent a la fourche de réplication les
cing autres protéines impliquées dans la réplication de I’ADN, soit ULS, ULS8, UL30, UL42 et
UL52. Le complexe hélicase-primase (UL5/ULS52), aussi appelé primosome, possede a lui
seul les activités ATPaseADN-dépendante, hélicase et primase . A ce complexe s’ajoute la
protéine UL8 qui stimule ’activité et 1’efficacité du primosome ainsi que I’ADN polymérase
(UL30/UL42) permettant la synthése de nouveaux brins d’ADN viraux. La réplication virale
passe ensuite du mode 6 au mode de réplication circulaire (rolling circle) par un mécanisme
encore inconnu. Ce dernier mode de réplication génere plusieurs copies de I’ADN viral
arrangées en un concatémere qui sera ensuite clivé en monomeres lors de I’incorporation de

I’ ADN viral dans les capsides. (Sandra, 2012) (Figure16).
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Figurel4 : Modele de la réplication de I’ADN d’HSV-1
La réplication de I’ADN viral débute par un mécanisme de type 6 au cours duquel UL9 puis ICPS8 se
lient & une origine de réplication pour initier le déroulement et la séparation des brins d’ADN. Les
protéines formant les complexes de 1’hélicase-primase et de I’ADN polymérase sont recrutées pour
cette premiére phase de la réplication. Celle-ci sera suivie d’une réplication circulaire (rolling circle)
permettant la production de concatémeres d’ADN. Image adaptée de Lehman et al. (Sandra., 2012).
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4.4.3.6. Expression des génes y

Les génes tardifs correspondent classiquement aux geénes codant pour les
protéines structurales du virus. Ils regroupent les glycoprotéines (excepté la protéine gK
exprimée de 53facon trés précoce dans le modele GaHV-2), les protéines du tégument et de la
capside. Ces protéines sont transactivées en fin de cycle par les génes treés précoces dont
essentiellement ICP4 au niveau de promoteurs tardifs rendus accessibles suite a la

décompaction du génome du virus durant sa réplication.

4.4.3.6.1. Les glycoprotéines

La présence de glycoprotéines virales au niveau de 1’enveloppe de la particule est
un élément clé de la dissémination virale. Les 10 glycoprotéines codées par le génome de
GaHV-2 sont communes a tous les alphaherpesvirinae. Parmi ces 10 glycoprotéines, 7 sont
codées au sein de la région UL telles que gL (UL1), gM (UL10), gH (UL22), gB (UL27), gC
(UL44), gN (UL49.5), gK (UL53), et trois au sein de la région US ,gD (US6), gl
(US7)et gE (US8). Ces glycoprotéines membranaires semblent jouer un role prépondérant
dans I’entrée du virus dans la cellule, le transfert du virus de cellule a cellule ainsi que
dans la réponse immunitaire de I’hote. En 1967, Churchill et Biggs ont mis en évidence
2 antigénes viraux par immunodiffusion en gélose (Churchill and Biggs.,1969), I’antigene
soluble A et I’antigéne membranaire B correspondant respectivement aux glycoprotéines
gC et gB. L’invalidation du geéne UL27codant pour la glycoprotéine B chez une souche
virulentede GaHV-2a permis de montrer son role essentiel dans [’attachement et la
pénétration de la cellule et donc dans Ila multiplication et la diffusion du virus
(Schumacher et al. 2000). Le géne UL44code pour la glycoprotéine gC de masse apparente
comprise entre 57 a 65 kDa qui est intensivement exprimée dans les cellules produisant
des virions. Elle est présente au niveau de la membrane cellulaire du cytoplasme mais
contrairement a son homologue chez les autres herpesvirus, elle peut également étre excrétée
lors d’infection de cellules par GaHV-2. La délétion du géne UL44 dans des virus
recombinant sa permis d’établir son role essentiel dans la dissémination horizontale de
GaHV-2. A D'instar de son homologue chez les autres herpesvirus, gH interagitavec gL et la
coexpression de ces 2 protéines est nécessaire a la translocation des particules virales a
la surface des cellules (Wu et al. 2001). Chez GaHV-2, les glycoprotéines gE et gl forment un
hétérodimere indispensable a la multiplication du virus in vitro (Schumacher et al. 2001).

Chez HHV-I1, la protéine gD est impliquée dans D’attachement du virion a la cellule,
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notamment lors de la phase de fusion des membranes alors que chez GaHV-2, I’absence du
gene de la glycoprotéine gD n’empéche ni 1’oncogenése, ni la dissémination des
particules virales (Parcells et al. 1994). Par ailleurs, contrairement au modeleHHV-1,
I’interaction des glycoprotéines gM et gN semble indispensable a la dissémination de
GaHV-2 . Enfin, il semble que les deux alphaherpesvirus HHV-3 et GaHV-2 hautement
associés aux cellules, présentent des similarités quant a I’utilisation des glycoprotéines pour

la dissémination des virions de cellule a cellule.(Parcells et al, 1994, Niikura et al,1999).

4.4.3.6.2. Les protéines du tégument

Les protéines du tégument sont également produites de maniere tardive chez GaHV-2.
Parmi les quinze protéines de tégument connues chez HHV-1, 4 sont des composants majeurs
des virions de GaHV-2 :VP11/12, VP13/14, VP16 et VP22 (codées respectivement par les
homologues des genes UL46, UL47, UL48et UL49 de HHV-1). Une étude a permis de
démontrer que contrairement aux protéines VP11/12, VP13/14 et VP16, la protéine VP22
¢tait nécessaire a la réplication et a la dissémination du GaHV-2 (Dorange et al,2002). A
I’inverse,chez HHV-1, I’absence de la protéine de tégument VP22 n’est pas préjudiciable a la
multiplication du virus. Globalement, chez les herpesvirus, il est établi que les protéines du
tégument participent a la morphogénese des virions, interagissant aussi bien avec les protéines
De la capside qu’avec celles de 1’enveloppe. Ces protéines participent également au transport
intracellulaire des capsides et a la transactivation de geénes viraux et cellulaires (Kelly et al,

2009).

4.4.3.6.3. Les protéines de capside

La capside virale mature est composée de 162 capsoméres formant une
structure a symétrie icosaédrique et mettant en jeu 7 protéines : la protéine majeure de
capside VPS5 (UL19), les protéines VP23 (ULI18), VP26 (UL35), VP19c (UL38), et les
protéines d’échafaudage preVP22a (UL26.5) et VP21-VP24 issues de 'autoclivage de la
protéase codée par le geéne UL26. L’assemblage de la capside virale s’effectue dans le
noyau de la cellule hote, a I’identique de ce qui a été décrit chez les autres herpesvirus
excepté ’autoclivage de la protéase qui est spécifique a GaHV-2 (Laurent et al,2007). De plus,
ces protéines semblent suffisantes pour 1’obtention de capsides par auto-assemblage. En
effet, la co-expression de VP23, VPS5, preVP22a et VP19c en cellules d’insectes permet

la formation de pseudocapsides virales possédant une morphologie identique a celle de
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procapsides immatures natives (Kut and Rasschaert ,2004). Le génome viral est ensuite inséré
dans les capsides néoassemblées. La coupure des concatémeres s’effectue simultanément
a D’encapsidation des génomes au niveau de séquences spécifiques paclet pac2. Chez
HHV-1, ces séquences sont reconnues par sept protéines essentielles au clivage et a
I’encapsidation du génome viral. Il s’agit des protéines UL6, UL15, UL17, UL25, UL28,
UL32 et UL33. Ces genes existent chez GaHV-2 et leurs fortes homologies avec ceux de
HHV-1laissent a penser que leurs fonctions sont conservées bien qu’aucune ¢étude
expérimentale n’ait formellement confirmé cette hypothése. La capside, une fois assemblée,

est ensuite enveloppée. (Knipe ,2007).

4.4.3.6.4. Assemblage et maturation des capsides

La synthése des différentes protéines virales permet maintenant au virus de
procéder a 1’assemblage et a la maturation de ses capsides dans le noyau.Tout d’abord, un
complexe se forme entre la protéine majeure de la capside VPS5 et la protéine préVP22a
(UL26.5) qui constitue I’échafaudage interne de la capside en formation. A ce complexe
s’ajoutent le triplexe formé des protéines VP23 et VP19C, la protéase UL26 essentielle a la
maturation ainsi que la protéine portal UL6. Cet arrangement de protéines donne ainsi
naissance a une capside immature nommée procapside .Celle-ci différe de la capside mature
par sa forme plus relachée et donc plutdt sphérique. Ensuite, afin d’augmenter leur stabilité.

(Figurel5, 16).
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Figure 15: Assemblage et maturation des capsides virales
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Figure 16 : Assemblage et maturation des capsides virales
L’assemblage des capsides d’HSV-1 débute par la formation d’une procapside Composée des protéines VPS5,
préVP22a, VP23, VP19C, UL26 et UL6. Aprés différentes étapes de maturation via UL26, cette procapside peut
alors devenir une capside A ou une capside B, qui sont des produits incomplets, ou encore une capside C mature.
Image adaptée de Catalano et al. (1994) et de Weller et al.
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Ces procapsides passent par une série d’étapes de maturation .Tout d’abord, elles subissent un
clivage des protéines d’échafaudage interne, soit préVP22a et UL26. Au cours de ce
processus, la protéine UL26 s’autoproteolyse pour donner deux protéines, soit VP21 et VP24,
La protéine VP24, qui constitue la forme active de la protéase, digére a son tour la protéine
préVP22a en protéine VP22a. Ces modifications menent alors au changement de
conformation de la capside. Celle-ci s’angularise et passe donc d’une forme sphérique a une
forme icosaédrale. La capside dorénavant plus stable est maintenant préte a empaqueter
I’ADN viral. A ce stade, trois types de capsides peuvent étre formés, soit les capsides A, B et
C. Ces trois formes de capsides sont distinguables par Microscopie ¢électronique. (EM).

(Knipe ,2007)(Figure 17).

Figure 17 : Capsides A, B et C par Microscopie Electronique
Les capsides A ont le centre de la capside blanc car elles ne contiennent ni ADN, ni protéines
d’échafaudage. Les capsides B, qui ont conservé leurs protéines d’échafaudage et pouvant contenir un
peu d’ADN, sont plutdt grisées en leur centre. Les capsides C ont, quant a elles, un coeur trés dense
aux ¢électrons typique de la présence d’ADN. Image tirée de Chang et al.

Les capsides A relachent les protéines d’échafaudage VP21, VP22a et VP24 et sont
incapables d’incorporer I’ADN viral. Ces capsides sont donc considérées comme abortives.
Les capsides B conservent, quant a elles, les protéines VP21, VP22a et VP24. Cependant, la
place occupée par ces protéines au coeur de la capside empéche I’ADN d’étre totalement
empaqueté. Ces capsides ne contiennent donc que peu ou pas d’ADN. Pour la plupart des
auteurs, les capsides A et B sont considérées comme étant des produits incomplets, sans
maturation. Les capsides C correspondent a la forme mature de la capside retrouvée dans les
virions. Toutefois, pour atteindre ce stade de maturation, plusieurs étapes sont encore

nécessaires. Ainsi, simultanément, On assiste a la relache des protéines VP21 et VP22a et a la
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conservation de la protéine VP24 ainsi qu’a I’incorporation de I’ADN au cceur de la capside.
L’encapsidation nécessite 1’action de sept protéines virales : UL6, UL15, UL17, UL25, UL2S,
UL32 et UL33. Grace, entre autres, aux protéines UL17, UL25 et UL32 impliquées dans
I’empaquetage de I’ADN, celui-ci est inséré sous sa forme concatémérique dans la capside via
le portal (UL6). Lorsqu’une unité complete du génome est présente dans la capside, les
protéines du complexe de la terminase (UL15 et UL28) ainsi que la protéine UL33 s’associent
pour cliver spécifiquement le concatémére d’ADN viral en un monomeére. De plus, pour
empécher une sortie non controlée de I’ADN viral, UL25, qui agit comme un bouchon, retient
I’ADN viral a 'intérieur de la capside. Une fois ’ADN incorporé, les nucléocapsides matures
formées sont des capsides C. Celles-ci sont maintenant prétes a sortir du noyau et a
poursuivre leur périple au sein de la cellule, celui-ci est inséré sous sa forme concatémérique
dans la capside via le portal(UL6) ne semble pas impliquée dans le clivage de I’ADN
viral (McNab et al, 1988), mais elle empécherait 1’échappement de 1’ADN encapsidé en
le stabilisant a I’intérieur de la capside virale (Orgasawaraet al, 2001).

4.4.4 .Sortie du Virus

Aprés l'encapsidation de 1'ADN viral, les nucléocapsides formées sont capables de
bourgeonner a travers la membrane interne du noyau. Ce processus implique des interactions
entre la nucléocapside, les protéines du tégument et certaines glycoprotéines virales, dont
essentiellement gK. Le virus a ce moment n’aurait acquis qu’une partie du tégument. En effet,
ce dernier apparait moins dense en microscopie ¢lectronique, que celui des virions
matures apreés bourgeonnement hors de la cellule, laissant ainsi supposer des modifications
ultérieures. La traversée de la membrane nucléaire par les particules intermédiaires s’effectue
grace au complexe nucléaire de sortie constitué des protéines UL31 et UL34encollaboration
avec la kinase virale US3 et plusieurs kinases cellulaires, via une interaction avec les lamines.
Aprés fusion de la membrane intermédiaire avec le feuillet externe de la membrane
nucléaire, la nucléocapside entourée du tégument rejoint le réseau trans-golgien soit via
une vésicule, soit via le réticulum endoplasmique. Il faut noter que 1’enveloppe définitive
ainsi que le reste des protéines de tégument sont acquis par bourgeonnement durant

ces étapes. (Roizman et al, 2007).
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4.4.5. Les génes spécifiques de GaHV-2

Hormis le géne de la lipase virale, ces genes sont localisés au niveau des
régions répétées internes et terminales. Les geénes spécifiques deGaHV-2 sont

essentiellement impliqués dans le pouvoir oncogene du virus

4.4.5.1. Les génes indirectement impliqués dans I’oncogenése
4.4.5.1.1. La lipase virale

La lipase virale possede de fortes homologies de séquence en acides aminés avec les
motifs o/p hydrolase de lipases pancréatiques cellulaires. Ce gene spécifique du genre
Mardivirus est issu d’un gene tardif qui est exprimé spécifiquement durant la phase
lytique. Il est composé de deux exons, un premier codant pour le peptide signal alors que le
second code pour les domaines a activité lipase (Kamilet al. 2005). Bien que non essentielle,
vLIP (Viral Lipase) permet d’augmenter la réplication virale ainsi que le pouvoir

pathogene de GaHV-2 (Kamil et al., 2005).

4.4.5.1.2. Le géne vIL-8

Le génome du GaHV-2code au niveau des séquences IRL/TRLpour une chemokine

CXC homologue aux interleukines aviaires de la famille des IL-8. La protéine vIL-8 est
exprimée essentiellement en phase tardive du cycle réplicatif et elle fonctionne comme
un chimio-attractant pour les cellules mononucléées aviaires (monocytes, thrombocytes et
lymphocytes). L’utilisation de virus GaHV-2 délétés de vIL-8 a permis de mettre en
¢vidence son implication dans D’infection cytolytique précoce du virus mais I’absence
d’un role dans I’établissement de la latence. Toutefois, a ce jour, vIL-8 est la premicre et la
seule chemokine d’origine virale codée par un alphaherpesvirus. (Parcells et al., 2001. Cui et
al., 2004).

4.4.5.2. Les genes impliqués directement dans I’oncogenése
4.4.5.2.1. Le géne VIR

Le gene vIR présente 88 % d’homologie avec le gene de la sous-unit¢é ARN de la
télomérase du poulet chTR. Ce géne situ¢ aux extrémités des régions TRL et IRL est localisé
740 pb en aval du 3°™ exon de vIL-8 et 712 pb en amont des séquences télomériques.

La télomérase est impliquée dans la plupart des cancers humains et 1’activité de

Cette enzyme est indispensable a la prolifération et a I’immortalisation des cellules tumorales.
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Le géne VIR est présent en deux copies dans le génome de GaHV-2et la délétion des deux
copies d’une souche oncogene réduit I’incidence du développement de lymphome de 60 %
chez les poulets infectés mais n’affecte ni la réplication lytique du virus, ni I’établissement de
la latence. L’activité télomérase semble trés fortement liée au développement de la
maladie de Marek et al’établissement de la lymphomagenése puisqu’une augmentation
de Dactivité¢ télomérase parallele a celle du taux de vTR a été observée dans des leucocytes
sanguins circulants (PBL, Peripheric blood leucocytes) au cours de la lymphomagencse
avec un maximum vers le 21éme jour (Debba-Pavard et al. 2008b).Enfin, une étude plus
récente a permis de montrer qu’au-dela de I’activité télomérasique, VIR jouait un role direct

dans la formation des tumeurs par la transformation des cellules T (Kaufer et al., 2010).

4.4.5.2.2. Le géne meq

Le gene meq (Marek’s disease virus EcoRI fragment Q ou R-LORF7)
découvert en 1992 (Jones et al. 1992)est considéré comme 1’oncogene majeur du virus de la
maladie de Marek. Il est exprimé dés le 7émejour p.i et durant toute la durée de I’infection
jusqu’a la mort de I’animal (Debba-Pavard et al. 2008a). Ce géne localisé au niveau des
séquences IRLet TRL code pour une phosphoprotéine de 339 acides aminés qui présente,
a son extrémité N-terminale, une structure basique leucine zipper (bZIP) homologue a
celles des oncogenes de la famille Jun/Fos et le domaine transactivateur riche en résidus
proline dans sa région C-terminale. Le géne meq (Marek’s disease EcoRI-fragment Q ou
RLORF-7), considéré comme 1’oncogéne majeur de GaHV-2, reste le géne de ce virus le plus
étudié a ce jour. Il code pour une phosphoprotéine nucléaire de 339 aa impliquée dans de
nombreux processus de transformation cellulaire. Cette protéine est plus fortement exprimée
dans les cellules tumorales induites par GaHV-2 et dans les lignées cellulaires
transformées que pendant le cycle lytique (Liu et al., 1998; Rosset al., 1999). L’expression du
gene meq dans les leucocytes sanguins de poulet est détectable in vivo des le début de
I’infection et augmente pour étre maximale au moment de Dapparition et du
développement des lymphomes (Debba-Pavard et al., 2008a). (Levyet al., 2003b). Ainsi,
Meq pourrait réguler sa propre expression et inhiber celle des génes intervenant dans la
réplication virale, suggérant un rdle de ce géne dans 1’établissement de la latence ainsi que

dans la transformation cellulaire et la lymphomagenése. (Stik, 2012).
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4.4.5.2.3. Les microARN de GaHV-2

Apres la découverte de miARN chez la plupart des herpesvirus, le role principal des
miARN viraux concerne I’inhibition de protéines impliquées dans la réponse immunitaire
cellulaire innée ou adaptative, dans la survie cellulaire et la prolifération. Ces mécanismes
d’échappement de la reconnaissance cellulaire ont ét¢é mis en évidence par modulation
de protéines cellulaires mais également de protéines virales .Différentes études ont montré
la présence de 13 pré-miARN (pré-miR) permettant I’expression de 25 miARN matures
chez GaHV-2. Ces miARN ont été regroupés en deux clusters. Un premier, localisé dans
I’IRL/TRL, encadre I’oncogéne meq. Ce cluster est constitué¢ des miR-M9, M5, M12, M3,
M2 et M4, situés en amont de meqet des miR-M11, M31 et M1 localisé en aval. Le
second cluster, constitué des miR-M8, M6, M7 et M10, est localisé dans la partie 5’du
transcrit LAT au niveau de I’IRS/TRS.Enfin, comme pour tous les virus, la comparaison
des banques de miARN cellulaires de tissus sains ou infectés, fait apparaitre que
I’infection de cellules ou de poulets par GaHV-2 induit une dérégulation de nombreux

miARN cellulaires. (Burnsideet al., 2008; Yaoet al.,2009a).(Stik, 2012)(Figure 18).
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Figure 18: Représentation schématique de 1’ensemble des transcrits connus codes par le brin
portant I’oncogeéne meq de I’IRL/TRL du virus GaHV-2

4.4.5.2.4. Le géne LAT (Latency associated Transcript)

Dés 1992, des transcrits de GaHV-2 spécifiquement associés a la latence et a la
tumorigenese ont ¢té localisés au niveau des régions répétées inversées des génomes viraux.
Ces transcrits LAT (Latency associated transcripts) sont localisés au niveau des
séquences répétées courtes (IRS /TRS) sur le brin antisens du gene treés précoce ICP4. Le
role biologique de ces transcrits LAT reste encore inconnu. En effet, ils ne semblent coder

pour aucune protéine. Cependant, par leur localisation, un role potentiel dans la régulation du
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gene ICP4par ARN interférence est fortement suspecté. D’autant que les niveaux
d’expression des transcrits LAT et du messager ICP4 sont inversés au cours des
différentes phases de I’infection, ICP4 étant exprimé uniquement durant la phase lytique
alors que les transcrits LAT sembleraient exprimés plus spécifiquement lors de la phase de
latence et de la tumorigenese. Enfin, il faut noter I’expression des transcrits LAT avait un
role potentiel lors de 1’oncogenése mais pas lors de la réplication lytique (Cantello et al.,

1994., Morgan et al., 2001).

4.4.5.2.5 pp38/pp24

Les genes précoces pp38 (R-LORF14a) et pp24 (R-LORF14), spécifiques de GaHV-2,
sont localisés respectivement au niveau des jonctions entre UL et I’'IRL ou I’UL et le
TRL. De par leur localisation, ces protéines présentent une région NH2 terminale
identique puisque codée par les régions répétées et elles différent dans leur partie
COOH terminale codée par les 2 extrémités différentes de I’UL. De ce fait, ces deux
polypeptides possédent un promoteur identique qui est caractérisé par la présence de
I’origine de réplication lytique (Katsumata et al., 1998). Comme évoqué précédemment,
ce promoteur bidirectionnel régulé négativement par 1I’homodimeére Meq/Meq (Levy et
al., 2003b) et positivement par [’hétéropolymére pp38/pp24. L’expression des
phosphoprotéines pp24 et pp38 peut étre augmentée par transfection du gene ICP4
(Prattet al., 1994) conduisant plutot a attribuer un réle pour ces protéines dans la réactivation
et le cycle lytique. La phosphoprotéine de 290 aa pp38, a ét¢ initialement identifiée comme un
antigéne associé a la transformation, exprimé dans le cytoplasme des cellules tumorales et des
lignées lymphoblastoides. De plus, I’inhibition de la prolifération de lignées cellulaires
lymphoblastoides transformées semble également suggérer un réle de cette protéine dans le
maintien du phénotype transformé (Xieet al. 1996).pp38 a un rdle aussi lors de I’infection
cytolytique précoce des lymphocytes B. Par ailleurs, différentes ¢études montrent qu’il
existe plusieurs transcrits alternatifs de meq parmi lesquels, Meq/vIL-8 dont la région 3’
est remplacée par les 2°™ et le 3°™ exons de vIL-8 (Penget al., 1992).En effet la protéine
Meq/vIl-8 qui a perdu la région transactivatrice terminale au profit de vIL8, a été
observée a la fois pendant la phase lytique et la latence. Elle se localise dans les mémes
compartiments nucléaires que Meq et semble se dimériser également avec c-Jun et se fixer au

niveau des sites AP-1 (Anobileet al., 2006).
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Conclusion
Les virus ont développé différentes stratégies pour profiter de ces interactions

protéiques afin d’améliorer leur virulence et leur pathogénicité. Par exemple, certains virus
utilisent les récepteurs de chimiokines comme portail d’entrée du virus. D’autres virus

sécrétent une chimiokine virale (virokine) avec une homologie fonctionnelle avec 1’hote.

5. Traitement

La lutte contre la maladie de Marek devra s’appuyer sur une bonne prophylaxie. Dans
les cas bénins on pourrait essayer le traitement a la vitamine B1 mais alors on crée des
porteurs et excréteurs de virus qui seront un danger pour 1’¢élevage.

6. Prophylaxie

6.1. Prophylaxie sanitaire et hygiénique

La prophylaxie idéale consiste a empécher la transmission du virus. A cause de I’ubiquité
des sources de contagion, de la persistance de l’excrétion virale par les porteurs et la
résistance du virus libéré dans les poussieres. La vaccination et les pratiques de biosécurité
devraient contribuer a retarder l'apparition de souches plus virulentes de 1'agent infectieux, les
batiments doivent étre désinfectés. Les poussins, qui sont sensibles dans les premicres
semaines de la vie, doivent étre ¢levés dans des locaux isolés, séparés des adultes.

L'essentiel des mesures a envisager repose sur la prophylaxie sanitaire, c'est a dire :
- L'élimination des troupeaux atteints pour éviter la diffusion de la maladie,
- La désinfection des locaux et du matériel pour éviter la persistance du virus, ceci a 1'aide du
formol qui donne les meilleurs résultats,
- Un vide sanitaire poussé pour éviter la transmission aux prochaines bandes,
- La destruction des cadavres contaminés et de la litiere. Malheureusement, 1'application de
ces mesures n'a pas été effective dans la majorité des exploitations, ceci est sans doute, a
l'origine de la nouvelle flambée qui sévit dans le pays depuis février 1995.Ces lacunes Sont
souvent dues a la négligence des ¢éleveurs ou alors au manque de moyens des structures

d'encadrements.(Cauchy et Coudert,1986).

6.2. Prophylaxie vaccinale
Compte-tenu des pertes économiques potentielles engendrées par GaHV-2, tous les
poulets d’¢élevage de la planéte sont vaccinés contre la maladie de Marek. En effet, les pertes

peuvent atteindre prées de 40% des poulets non vaccinés, et aucun traitement curatif
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n’existe a ce jour. Seule une prophylaxie vaccinale dans les premiers jours de la vie de
I’animal est efficace. Les souches vaccinales les plus couramment utilisées sont des souches
non pathogénes de GaHV-2 (CVI988), des souches de GaHV-3 (SB-1, 301B/1) ou des
souches de MeHV-1 (Fc126, HPRS24). Ce sont des vaccins vivants utilisés soit
individuellement soit en combinaison. Historiquement, le premier vaccin était constitué
de la souche de GaHV-2 HPRSI16 atténuée par passages successifs en culture de
cellules primaires de canard. Rapidement aprés sa découverte en 1970, la souche vaccinale
HVT fut largement utilisée a travers le monde, et elle demeure a ce jour le plus souvent
protecteur bien que des souches d’échappement apparaissent. Au milieu des années 1980,
dans le but de tenter de résoudre les Problémes d’échappement aux souches vaccinales,
les producteurs de vaccins ont généré des vaccins bivalents, en combinant HVT avec des
souches SB-1 ou 301B/1 aux Etats-Unis ou avec la souche CVI988 en Europe. Depuis
des vaccins trivalents regroupant CVI988, HVT et SB-1 ont vu le jour afin de répondre a
I’apparition de souches de plus en plus virulentes. (Churchill et al., 1969a;  Rispens et

al., 1972a;Witter, 1987).
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1. MATERIELS ET METHODES

1.1. Batiment

Les Batiments sont situés a Ibn Badis (commune de la wilaya de Constantine) sont de
type dur avec une bonne ventilation chaque batiment a une superficie d’élevage 320m? et un
effectif de 1500sujet par batiment .Le matériau utilisé pour la liticre est faite de la paille
hachée, pendant toute la période d’élevage la litiere est généralement installée sur le sol en
terre avec une ¢épaisseur variable de 7 a 12cm pour isoler le sol et absorber L humidité. En cas
de nécessité, notamment avec I’age et aux alentours des abreuvoirs une partie de la litiere est
retirée ou une couche supplémentaire est étalée. Les conditions hygiéniques sont respectées
car certaines conditions des régles essentielles de I’¢levage sont nécessaires comme le
pédiluve est absent dans beaucoup d’¢levage. Le cheptel est vacciné ; la vaccination est

réalisée des le premier jour, elle est injectable (au niveau du couvoir).

1.2. Poussin

La souche est ISA Brown dont les geénes provenant d’un large éventail de races, elle est
connue pour sa forte production en ceufs : approximativement 300 ceufs par poulette. Les ceufs

sont de calibre moyen et généralement brun clair.

1.3. La densité

La densité d’¢levage est un des facteurs de réussite en production avicole vue que la non
maitrise de ce paramétre peut engendrer beaucoup de mortalité et de pathologie a cause du
surpeuplement. La densité d’occupation est 5a 6 sujet / m?.Le bénéfice d’un bon aviculteur

sur 1000 poulet égale celui de I’aviculteur moyen sur 7000poulet.

1.4 Mortalité

D’aprés les informations recueillis : 11 Ya 80% de Mortalités et 100%de Morbidité. La
constation d’une ¢lévation de la mortalit¢ impose 1’autopsie immédiate des volailles mortes
spontanément, mais également celle des animaux qui seront sélectionnés dans le groupe selon
I’expression de symptdmes précis ou 1’observation d’un comportement anormal ce qui
permettra d’observer les manifestations lésionnelles de la maladie en phase tardive comme en
phase précoce.La technique de base en matiére d’autopsie des volailles procéde de la
connaissance des particularités anatomiques propres aux especes aviaires. Il est recommandé

de pratiquer les autopsies dans un local bien séparé des batiments d’¢levage et susceptible

47



Matériels et Méthodes

d’un nettoyage aisé et d’une désinfection efficace. Les cadavres des animaux autopsiés,

seront recueillis dans de grands sacs en plastique étanches pouvant ensuite incinérées.

1.5 Préparatifs
On prévoira :

-Un grand plateau en inox ou en matiére plastique pouvant recevoir un cadavre d’oiseau
disposé en décubitus dorsal, au fond on peut I’enduire d’une couche de paraffine qui pourra
ultérieurement étre décapée et renouvelée ;

-des plateaux en inox ou en matiére plastique et des godets en matiére plastique de 100 et
250ml gradués ;

-Un couteau et un bistouri a lames stériles interchangeables ;

-Une pince costotome ;

-des flacons a larges col remplis de liquides fixateurs (formol neutralisé a 10%, liquide de
Bouin) ;

-des seringues et aiguilles a usage unique ;

-des trousses de matériel stérile préparées dans du papier d’aluminium ;

-Un grand bac de liquide désinfectant servira a recueillir les instruments souillés.

Le praticien sera revétu d’une blouse et d’un tablier de maticre plastique lavable, des gants de
latex et des bottes en caoutchouc

2. METHODE

2.1. Examen externe

L’observation des oiseaux amenés vivants, il faut noter 1 'état général , si la
station debout est possible, la démarche, la cécité ou non, la présence de
Jetage, la diarrhée et la nature des fientes ainsi que les tremblements.
-Apprécier | ’état d’embonpoint de 1 ’animal , pour mettre en évidence certains signes de
malformations congénitales, nutritionnelles (rachitisme), traumatiques et infectieuses.
La peau et le plumage sont modérément humectés avec une solution aqueuse contenant un
peu de savon ou des ammoniums quaternaires ; cette précaution assure une antisepsie
superficielle et évite la dispersion aérienne ultérieure des duvets (éventuellement porteurs de
germes nocifs).
- Examen de plumes a pour but de déceler la présence de parasites externes, plumes
arrachées dans le cas du cannibalisme.
- Examens du bec, la peau pour vérifier d’éventuelles anomalies (fracture, abces,

hématomes....).
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- Noter la couleur et ’état des appendices glabres (créte, barbillon).

- Noter la présence ou non d’écoulements buccaux, oculaires et nasaux. (Alamargot, 1982).

2.2. Sacrifice de 1' Animal

La sacrification des animaux s’effectue par saignée, en incisant les veines jugulaires,
les artéres carotides et la trachée avec un couteau. Pour les examens sérologiques,

quelques millilitres de sang sont récoltés dans des tubes secs sans Anticoagulant.

2.3. Examen Interne

Apres I’examen externe de 1’animal on doit préparer le cadavre en vue de I’examen
interne :
- Placer I’animal en décubitus dorsal sur la planche de liege.
- Ecarter latéralement les membres postérieurs jusqu'a la désarticulation des hanches, pour
rendre la carcasse plus stable.
- Le bec est ouvert et la cavité buccale rapidement examinée. Avec le costotome on coupe
les commissures du bec et on explore plus profondément 1’oropharynx.
- Inciser lapeau sur toute la longueur du bréchet et jusqu’a I’orifice cloacal.
- Poursuivre I’incision cutanée cranialement jusqu’a la mandibule.
- Décoller la peau de tissus sous-jacents au niveau de la poitrine, du ventre et de
cuisses .(Alamargot, 1982 ; Crespeau, 1992).
-On note avec soin I’aspect du tissu conjonctif sous- cutané et la présence éventuellement de
1ésions (pétéchies et des hémorragies, des cedémes ...).
-On observera le long du cou, latéralement a la trachée a 1’cesophage, les nerfs
pneumogastriques, le thymus bien visible chez le jeune individu et réparti en 5a7 lobes. Les
muscles pectoraux et les muscles des cuisses sont examinés avec soin.
-Examiner les viscéres. Retirer le foie et I’ensemble du tractus gastro-intestinal. Sont
soigneusement examinés, superficiellement, puis apres incision, on explore la vésicule biliaire
(reliée au foie) et son contenu. L’cesophage est fondu sur toute sa longueur et le contenu du
jabot est récolté¢ et examiné. Avec des ciseaux, faire une incision longitudinale du pro
ventricule, ventricule, I’intestin gréle, coecum, le colon et le cloaque. Examiner les 1ésions et
les parasites. Le pro ventricule est ouvert et sa muqueuse, rincée rapidement sous un filet
d’eau froide, est observée superficiellement puis, apres incision, en profondeur, le gésier est
ouvert, et sa muqueuse est examinée.
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-Retirer et examiner les poumons et le cceur, on disséque le sac péricardique en récoltant un
éventuel épanchement ; on peut alors explorer les cavités cardiaques apres avoir pratiqué une
section transversale de I’apex. Des incisions complémentaires permettront d’explorer les
cavités ventriculaires.

- Examiner La rate, chez le jeune sujet, on examinera avec soin la bourse de Fabricius qui se
trouve au plafond du cloaque ; elle régresse naturellement entre le 2¢ et 5° mois.

-L’examen de I’appareil génital.

-L’utilisations des instruments stériles, retirer tous les organes et prendre les prélévements
nécessaires pour la culture.

-Les deux plexus brachial et les nerfs sciatiques doivent étre examinés. Le plexus brachial est
plus facilement observable en avant de la premiére nervure. Le nerf sciatique est extra
pelvienne exposé par une séparation rigoureuse des muscles adducteurs.

Il est a noter que si des symptdmes nerveux font partie du tableau clinique observé, on peut
avoir intérét (si on désire obtenir un excellent examen histologique de I’encéphale) a procéder,
avant tout, a I’ouverture de la boite cranienne et a fixer précocement 1’encéphale.

Selon 1’age du sujet et la dureté des os de la boite cranienne, le découpage de la calotte se fera
a la lame de bistouri. On peut également procéder a I’ouverture du canal rachidien en

dégageant la colonne vertébrale de sa gaine musculaire.

CONCLUSION

L’autopsie des volailles est un acte professionnel qualifié dont la réalisation et 1’efficacité
dépendent de la réunion de connaissances d’ordre anatomique, clinique et anatomo-
pathologique. La valeur de cet acte reste toutefois conditionnée par le respect strict d’un
protocole rigoureux allant du recueil soigneux de commémoratives cliniques a I’observation
fine des lésions. L’autopsie est également le moment crucial de la collecte sélective des
prélevements destinés au laboratoire pouvant mettre en ceuvre des techniques variées de
diagnostic des maladies aviaires et identification de leurs agents.Toutes négligences ou
maladresse lors de I’examen nécroscopique et lors de la réalisation des prélévements suffira a

mettre en faillite le résultat des examens de laboratoire les plus précis.
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3.Résultats

Il faut souligner que le laboratoire ne peut effectuer qu’un nombre limité d’examen
et que, Par ailleurs, Dinterprétation des résultats nécessite souvent une ¢&tude des
commémoratifs. Il existe de nombreux modéles de fiches de renseignements qui permettront
d’orienter utilement le diagnostic (en particulier si des autopsies ont déja été pratiquées sur le
terrain).Un mod¢le de fiche de commémoratif est présenté. Au laboratoire, ou sur le terrain,
un diagnostic peut étre effectué¢ a 1’examen nécroscopique des animaux. Cependant, ce
diagnostic nécessite souvent une confirmation a I’aide d’examen Parasitaires, virologiques,
bactériologiques, histologiques et cela a cause de I’échec thérapeutique précédant le
vétérinaire chargé de suivi de 1’élevage soupgonnant une autre affection virale qui a décidé

d’envoy¢ des sujets pour une observation ou analyse au niveau du laboratoire.

3.1. Récolte d’Informations

Nous avons collecté I’ensemble des données relatives a la Maladie de Marek enregistrés

au niveau de la wilaya de Constantine des années suivantes 2003,2004, 2005,2020 par

deux procédés :

les archives de la DSA de constantine le la MDV

E EBMDV
0 - — III III

2003 2004 2005 2020

[any
N
o

[any
o
o

o O

o

N B O ®

o

pourcentage de mortalite

Années

Figurel9 : Archive de la DSA concernant la MDV

- En étudiant les registres d’¢élevage de la direction des services agricole de la wilaya d’étude.
- Et de prélever tous les cas de la Maladie de Marek déclarés au niveau du service

D’¢épidémiologie (Figure 19).
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» Ouled Rahmoune 4000 sujet poule pondeuse .Mortalité150 pendant I’année 2003.
» Ouled Rahmoune(privé) 2400 sujet poule pondeuse. Mortalit¢é 400 pendant
I’année2004.
» Didouche Mourad (ferme expérimentale) 132 poulet de ferme tous atteint SOmortalité
pendant ’année 2005.
» Ibn Badis(anciennement appelée El Haria)4500 sujet poule pondeuse. Mortalité
4500 pendant 1’année2020.

Selon le Graphe, on remarque que le nombre de cas de la Maladie de Marek déclarés est
instable durant 200332005, avec une nette augmentation en 2020, cette élévation peut étre due
a un manque des mesures Sanitaires défensives d’une part, et absence de controle des

volailles vivantes ainsi [’absence des médias dans la sensibilisation des éleveurs.

3.2. Etude des commémoratifs
- Sexe : poule Pondeuse qui est touché par la maladie de Marek.

- Age des Sujets : 50semaine.

-Date de mise en place : 18/12/2019.

- Signes Généraux : Abattement, Faiblesse, Prostration, soif anormal. Diminution de I’indice
de consommation.

-Signes locomoteurs : incoordination motrice ; torticolis.

U des s_njgipf'g @y
[ fn maladie e Mar.ét
- -"---

e L T

Figure20 : Paralysie affectant les muscles extenseurs
(Guerin, et Boissieu ,2000)
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- Signes digestifs : Diarrhée profuse et verdatre.

- Signes nerveux : Troubles nerveux, perte d’équilibre

-Signes respiratoires : jetage obstruant les narines.

-Signes oculaires : cedéme des paupieres.

-Signes cutanés : Nodules sur la peau.

-Signes concernant les ceufs : chute de ponte ; Mort en coquille.

- Lésions : Un contenu verdatre du pro ventricule, une hépatite avec des infiltrations

tumorales et hypertrophie du nerf sciatique.

3.3Résultat du laboratoire Vétérinaire

Date début d’analyse : 27/08/2020 - Date fin d’analyse : 14/09/2020-(les données du labo
régional de Constantine).

-Technique : Histopathologie

-Résultat : Positive

-Agent :Herpesviridae ; alphaherpesvirus

-Observation : Hypertrophie des follicules plumeux ; abdomen enflé qui a causé la paralysie
de certains sujets.

Macroscopie :

-L’appareil respiratoire :

Trachée : présence de mucus purulent.

© D Balloy - Labovet

“

Figure 21 : 1ésions de trachéite,
Observées sur I’appareil respiratoire

(Guerin, et Boissieu ,2000)
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-Appareil respiratoire : les poumons

Figures22 : Hémorragies observées sur les poumons
(Guerin, et Boissieu ,2006)

-Appareil Cardiovasculaire : Cachexies, Taches Blanchatres de Différentes Tailles au
Niveau du Ceeur.

| Ceceur normal l

Figures23 : Pétéchies Sur 1’épicarde (herpésvirose)
(Guerin, et Boissieu ,2000)
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-Tube digestif et glandes et annexes : pro ventricule et gésier

Proventricule Infiltrat proventricule (Marek)

Gésier :
mugqueuse
kératinisée

Aspect normal

Figure24 : Congestion du Proventricule
(Guerin, et Boissieu ,2006)

-Tube digestif et glandes et annexes : duodénum et pancréas, jéjunum et iléon

Gésier

Proventricule

1 )

| Cloaque

Duodénum-
pancréas

Caecum (x2)

Aspect normal Figure 25: Pétéchies sur la muqueuse duodénale
(Guerin, et Boissieu ,2000)

Figure26 : Présence de Nodules Graisseux (Fléches) le Long de I’Intestin chez un

Reproducteur (coq) mort I’age de 32 semaines (Zeghdoudi ,et al, 2013).
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-Tube digestif et glandes et annexes : Foie hémorragique.

Figure 27 : Hypertrophie du Foie de Couleur Foncé due Aspect Normal
A la Présence de Nombreux Nodules Blanchatres.
(Guerin, et Boissieu ,2000)

-L’appareil génital :

Grappes ovariennes atrophie chez un sujet et chez d’autres déformés, présence du pus,

grappe
ovarienne |

Aspect normal Figure 28 : Aspect déformé des grappes
ovariennes
(Guerin, et Boissieu ,2000)
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-Le tissu lymphoide :

La Rate : Splénomégalie avec une Coloration Marbré (Lésion Blanchatre Punctiforme)

Rate : aspect
normal

ﬁ’.'.' s
Hypertrophie (!) et infiltration
. ‘ (Marek — poulet)
1 },f W iy L
i dan | - b
F i - - § A
ag¥ ¥ I _. gy % )
<

Figure 29 : Hypertrophie de la Rate (Marek-Poulet)
(Guerin, et Boissieu ,2006)

Figure 30 : Hypertrophie des Reins. (Fléche Noire) et Atrophie de la Grappe Ovarienne
(Fleche Rouge) chez une Poule Reproductrice Morte a I’Age de 35 Semaines
(M. Zeghdoudi.et al, 2013).
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-Le tissu lymphoide : Rate, La bourse de Fabricius, thymus

Etat Normal de la Bourse de Fabricius Figure31 : Rate, Bourse et Thymus de 3 Poulets
infectées par Souches différentes de Marek.
L’ Aspect Normal est Affiché en Haut.

-Le tissu nerveux : nerf sciatique

" N K3
< ‘ 4
Nerf sciatique : aspect normal Nerf sciatique hypertrophié (maladie de Marek)

Figure32 : Lésions d’Hypertrophie du Nerf Sciatique
Microscopie : (Guerin, et Boissieu ,2006)
L’observation des lames histologiques des organes : cceur, foie, rate et nerfs sciatiques ont
montré¢ un fort infiltrat hétérogene.

Figure 33 : Coupe histologique du nerf sciatique d’un poulet reproducteur présentant des
Lésions tumorales montrant une intense prolifération lymphocytaire).
(M. Zeghdoudi.et al, 2013).

Conclusion
Marek Positif.
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4. Discussion

Les oiseaux domestiques, comme toutes les autres espéces animales développent des
cancers variés. La Maladie de Marek est une maladie a développement tumoral de la poule.
Les tumeurs sont les principales 1ésions. Elles sont surtout présentes chez les sujets agés ou
I’évolution est lente comme dans notre cas. Tous les organes peuvent développer des tumeurs.
L’¢étude lésionnelle fait ressortir une atteinte exclusive du foie, rate, bourse et le thymus, des
reins et de la grappe ovarienne, ainsi les intestins et du cceur .Les 1ésions se manifestent sous
forme nodulaires ou diffuses avec une hypertrophie du foie (figure27) et une hypertrophie
de la rate modifiant sa couleur et sa consistance (Figure29). Des lésions de la grappe
ovarienne se traduisant par une prolifération de nodules la transformant en un conglomérat
dur(Figure28) ou par des modifications des ovules qui deviennent flasques ou
atrophiés(Figure30) .L’atteinte du cceur et des intestins s’est caractérisée par la présence d’un
nodule solitaire et volumineux et de multiples  nodules graisseux tout le longue de
I’intestin(Figure26) ).Le proventricule a souvent présenté une muqueuse €paissie parfois
ponctuée d’hémorragies(Figure24). On observe aussi 1’atrophie précoce des organes
lymphoides tels que (Figure31) le thymus et la bourse de Fabricius. Celle —ci, en particulier,
qui physiologiquement régresse avec I’activité sexuelle, montre une atrophie prématurée qui
la transforme en une poche vide. Ces atrophies sont en rapport avec 1’extension des tumeurs.
Les Iésions microscopiques des organes tumoraux consistent en 1’invasion des tissus normaux
par une population leucocytaire pouvant comporter plusieurs types cellulaires : petits et
moyens lymphocytes (environ 75% de 1’ensemble des cellules), cette invasion comprime et
repousse les cellules normales des organes. Aussi I’histopathologie a révélé une prolifération
des lymphocytes en périphérie du nerf sciatique confirmant ainsi la présence de la maladie de
Marek (Figure33).Les examens cytologiques apportent des précisions supplémentaires en
identifiant Les cellules impliquées dans les tumeurs. En effet, la majorité des lymphocytes
constituants les tumeurs sont du type T (dépendant du thymus).Il est significatif que les
lignées cellulaires isolées de ces tumeurs soient aussi du type T. Néanmoins, les lymphocytes
de type de type B (dépendant de la bourse de Fabricius) sont également identifiés parmi les
cellules lymphoides des tumeurs du cceur et de I’ovaire.

Le pléomorphisme relatif des 1ésions de la maladie de Marek est la traduction de la mise en
ceuvre des réponses immunitaires orientées vers la régression des tumeurs. Si la réponse
immunitaire est défaillante, les lymphocytes Transformés par le virus en cellules tumorales

envahissent rapidement les tissus atteints. D’aprés les résultats obtenus par le laboratoire
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vétérinaire de Constantine montrent une prévalence élevée de la maladie de Marek entrainant
une forte mortalité. Nous savons que la période de démarrage de un jour d’age au début de
ponte a une importance capitale pour la carriére des pondeuses : les performances de ponte
dépondant fortement de la réussite des animaux a atteindre le poids objectif dans le jeune age.
La période de un jour a 5 semaines est une période clé car la conformation de 1’animal se
dessine, les organes vitaux se développent tout comme le systéme immunitaire. Tout retard de
croissance se traduira par une diminution du poids corporel a 16 semaines et des
performances futures. La capacité de 1’animal a résister aux maladies et la réponse aux
vaccins seront également affectées.

Dans cette étude, les poules pondeuses ont présenté des cas de maladie de Marek apparaissant
a I’age du début de ponte et évoluant sur un mode chronique. Les signes cliniques observés
dans cette étude, consistaient en des symptomes généraux et spécifiques tels que
L’abattement, immobilité, mort subite en décubitus dorsal précédées de convulsions aussi

Il en ressort la forme nerveuse avec une atteinte des nerfs périphériques citée comme
caractéristiques de la maladie de Marek est déterminant pour le diagnostic clinique. La
maladie s’est manifestée aussi sous forme Tumorale, nodulaire ou diffuse, affectant
majoritairement le foie, la rate la grappe ovarienne, le cceur et les intestins. KREGGER
souligne qu’aucun organe ou tissu n’est épargné et que des tumeurs viscérales peuvent
apparaitre mémes en I’absence de 1ésions nerveuses notamment chez certaines races de poules.
La fréquence de la maladie de Marek s’explique par la persistance d’Herpés virus dans les
¢levages ce qui se traduit par des taux ¢élevés de Mortalités. Ce virus résistant se trouve
présent sous deux formes :

-Une forme intégrée c’est-a-dire que le génome est intégré dans le génome de la cellule Hote
et reste sous cette forme inapparente pendant des périodes plus ou moins longues, il s’agit 1a
d’une infection non productive avec transformation et développement des tumeurs :c’est ce
dernier processus qui est a I’origine des manifestations cliniques(une importance clinique).Le
virus intégré peut obliger sa cellule d’accueil a le multiplier, et cette phase du cycle de la
multiplication virale est une phase cytolytique. Le virus va cancériser sa cellule d’accueil et il
y’aura formation d’un tissu tumoral.

-Une forme libre que ’on trouve au niveau de la couche sous-épidermique en voie de
desquamation du follicule plumeux. La plume étant en croissance continue, les virus portés
par des squames de plume vont étre libérés dans I’air : ¢’est la forme contaminante qui permet
la diffusion générale du virus dans I’environnement (importance épidémiologique).C’est dans

I’air ambiant, le virus est transporté par voie aérienne pour contaminer les troupeaux

60



Matériels et Méthodes

avoisinants, cette forme virale possede une enveloppe externe qui lui confére une grande
résistance. Guérin rapporte que la contamination d’un poulet naif se fait essentiellement par
respiration des squames infectieuses avec réplication du virus dans les macrophages
pulmonaires et la diffusion se fait dans les tissus lymphoides (bourse de Fabricius, thymus
Rate), puis une virémie qui peut aboutir a ces deux types d’infections.

Le respect des principes de biosécurité doit éEtre rappelé, car la contagion se fait
horizontalement par inhalation de poussieres virulentes tous .Tous les oiseaux ne sont pas
infectés en méme temps, chez les premiers infectés, le virus se multiplie rapidement et le virus
est excrété 10al14 jours plus tard et il contamine d’autres oiseaux indemnes, qui sont peut-étre
déja plus résistants au développement des tumeurs, soit a cause de leur hérédité, soit a cause
d’une vaccination en cours. Les stress de toute nature sont a rapprocher du déclenchement des
enzooties. Il faut rappeler que Les poussicres virulentes se déposent sur le sol, les murs, les
matériels d’alimentation, les orifices de ventilation, des batiments d’¢levage. Elle se dépose
¢galement sur les vétements et les chaussures, ainsi que sur les mains et le visage des
personnels plus important encore, elles se déposent sur les ceufs au moment de la ponte, alors
que la cuticule externe de la coquille, qui n’est pas encore desséchée, est encore treés adhésive.
Les personnes travaillant ou visitant les fermes peuvent étre porteuses de poussicres virulentes.
Le Tropisme du virus pour les cellules Immunitaires et les formes d’évolution de la maladie
de Marek sont en rapport d’une part avec 1I’environnement et d’autre part avec 1’évolution et
I’adaptation dans le temps et I’éspace. L’apparition de la maladie chez les animaux vaccinés
s’explique probablement par I’absence de respect des pratiques vaccinales, négligence dans
les conditions de désinfections ou par la barriére sanitaire du poulet qui est insuffisante a
cause du systéme immunitaire des oiseaux qui est a peine développé compromettant la prise
vaccinale durant les premiers jours ainsi que par 1’existence de variantes hyper virulentes.
Aussi la contamination des poules pondeuses a vie économique longue qui ne sont pas
vaccinés contre la maladie de Marek, joue un role important dans I’excrétion du virus dans

tous les types d’¢élevage.
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En conclusion

La maladie de Marek est une maladie d’actualité et émergente en Algérie, il est possible
d’assister a une Brusque réapparition, sous une forme plus intense avec des manifestations
lésionnelles tres variés.

Dans le domaine du diagnostic de la maladie de Marek, malheureusement dans notre
pays on n’utilise qu’une seule méthode qui est I’anatomo-pathologie et cytologie pathologique
vétérinaire, seule structure apte a réaliser ce type de diagnostic. Nous voulons signaler ici les
étapes décrites et qui ont été réalisés au niveau du laboratoire du département vétérinaire.

Cependant 1’association des tumeurs et de 1’hypertrophie nerveuse est plus en faveur
d’une Maladie de Marek. L’hypertrophie nerveuse étant absente lors d’une leucose
lymphoide. Pour tous les oiseaux présentant des Iésions tumorales, I’examen Histo
pathologique révelera une prolifération des lymphocytes en périphérie du nerf sciatique
Confirmant ainsi la présence de la maladie de Marek(en y associant une forte mortalité).cela

permettra déposer un diagnostic final.
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Conclusion et Perspectives

La maladie a essentiellement atteint 1es pondeuses et s'est généralisée a tous les élevages.
Elle affecte le systéme nerveux et certains organes et elle est due a un herpésvirus. La grande
résistance et la variété des moyens de dissémination du virus de la maladie de Marek font
Que son éradication soit difficile et son extension est rapide. Expression de la maladie s'est

manifestée sous trois formes:

- une forme aigue avec 42 a84p. 100 de mortalités; sur des poulettes entre 4et 8semaines
d'age, souvent sans symptomes mais avec deslésions surtout viscérales,

- une forme subaigué avec 36 a74p. 100 de mortalités, sur des poules entre 20et30 semaines
d'age. Les lésions observées sont surtout cutanées et viscérales,

- une forme chronique avec 7a27p. 100 de mortalités, sur des poulettes agées de 12'a

18semaines, avec la prédominance de troubles nerveux.

La ponte est 1'objet d'une chute surtout au début de la maladie mais globalement la
production d'ceufs baisse surtout a cause des mortalités. Cette baisse peut représenter les deux
tiers- de la production potentielle d'un lot de poules.

Sur le plan économique, les pertes observées sont importantes dans les formes aigues, ces
pertes peuvent rapidement représenter une valeur égale au bénéfice potentiel de la bande.
Devant la gravité des conséquences économiques de la maladie de Marek, la lutte contre elle

devrait étre maitrisée:

- par une prophylaxie médicale a base de vaccins dont l'efficacité est reconnue, surtout a

l'aide des souches de virus poules et dindons,

- par des mesures hygiéniques dont les bienfaits ne se limitent pas a la maladie de Marek.

- L’incidence la maladie que peut avoir sur le développement de l'aviculture en Algérie
n'était pas bien percue au début mais aujourd'hui avec la nouvelle épizootie survenue en 2020.

On s'accorde tous a penser que si rien n'est fait tous les acquis de I'aviculture moderne risque

d'étre réduits a néant.
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C'est pourquoi, il est encore temps pour que des mesures énergiques soient prises pour non
seulement éviter l'extension de 'affection mais aussi et surtout préserver 1'élevage traditionnel.
Donc 1'état doit augmenter les moyens mis a la disposition des structures d'encadrement.
Devant I'importance grandissante de l'aviculture en Algérie tous les facteurs pouvant l'imiter
son développement doivent €tre maitrisés. En effet, avec l'augmentation des effectifs, la
connaissance de la pathologie et des moyens de lutte devraient é&tre un objectif primordial.
Dans ce cadre, la maladie de Marek d'introduction récente doit occuper une place de choix.

Un certain nombre de mesures peuvent étre pris, a savoir :

- Le contrdle de l'introduction de volailles vivantes ou de leur carcasse. Dans ce cadre,
l'exigence d'un certificat de vaccination contre la maladie de Marek a l'importation de
poussins d'un jour est une nécessité, et une obligation. En outre, le contrdle biologique de la
vaccination permettrait de situer les responsabilités en cas de défaillances.

- L'institution d'un agrément pour les accouveurs désireux d'exporter des poussins en Algérie.
- La Formation des éleveurs surtout dans I'application des mesures Sanitaires défensives.

- La promotion de la production de poussins d'un Jour au niveau national pour un meilleur
suivi de leur état sanitaire.

- La recherche doit accorder plus d'importance a la maladie dans ses aspects étiologique,
clinique, diagnostique et prophylactique.

- La prophylaxie génétique par la sélection peut-&tre un moyen remarquable de lutte contre la
maladie de Marek méme si aujourd’hui les résultats tardent a venir l'existence de lignées
résistantes a la maladie de Marek a ét¢ démontrée et celle-ci est basée sur la génétique de la

réponse immunitaire a la maladie.
-Le vétérinaire exercant a titre privé peut étre suspendu a titre conservatoire par 1’autorité

vétérinaire nationale pour un délai allant de 3 mois a une année, pour le non déclaration de

maladies animales a déclaration obligatoire. (Journal Officiel N°1615 Mars 2006).
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Annexe 01 : Maintenir I’hygiéne en cours d’élevage

1/ Maintenir ’hygiéne en cours d’élevage

a) Respecter les barriéres sanitaires mises en place :

B T I I I I R )

livraison.

b) Prévenir les différents dangers :

Pédiluve renouvelé réguliérement de chaque batiment

Une paire de bottes et une cotte par batiment, changées a chaque bande
Un sas pour le changement de tenue
Un bac d’équarrissage éloigné des animaux pour la gestion des cadavres.
Des clotures et des signalisations pour avertir les visiteurs.

Des abords entretenus pour éviter les contaminations résiduelles.

Des aires bétonnées aux entrées et sorties.
Des silos accessibles de I’extérieur pour éviter I’entrée des camions de

.2 Controles bactériologiques par an

01 | E A .
au .1 controle chimique par an
. Désinsectisation en cours de bande si
02 | Insectes .
03 | Litiere | €501
. Asséchement et maintien
. Gestion d’un sas fonctionnel
04 | Hommes
. Changement de tenue
05 | Rongeurs | . Programme de dératisation continue
06 | Ambiance | . Gestion technique et assainissement
07 | Silos . Lutte contre les moisissures

Annexe 02 : Nettoyer et désinfecter en vide sanitaire

L’objectif est de préserver la santé et la rentabilité du lot a venir.

- Sortie du petit Matériel sur L’aire de Lavage, Désinsectisation.

- La Sortie du Fumier, Nettoyage et détergence a la mousse.
- Fumigation du silo, Nettoyage des Abords, Désinfection et Lavage du bas des Parois sans

oublier le SAS.
- Désinfection du petit matériel,

- Désinfection de la litiere + Une Thermo nébulisation avant 1’arrivée des poussins.
Ces opérations doivent étre rapides, efficaces, méthodiques et complétes. Ne négliger aucune

étapes.
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Annexe 03: Le décret exécutif du 22 Fév. 1995. Fixant la liste des maladies

Animales a déclaration obligatoires.
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La somatite vésiculeuse

Suite 03 : Le Décret exécutive du 22 FEV 1995 Fixant la liste des maladies animales

a déclaration obligatoires.
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Annexe 04: Fiche de déclaration officielle de la Maladie de Marek au niveau des

Services vétérinaires.
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Annexe 05 : Suite
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Annexe 07: Fiche Technique d’Histopathologie du Laboratoire Vétérinaire de
Constantine.
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N° Dossier

Annexe 08: Fiche Technique d’Histopathologie du Laboratoire Vétérinaire
de Constantine.
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Annexe 09: Fiche de Déclaration de la Maladie de Marek au Niveau du Labo

Vétérinaire Régionale de Constantine
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REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMO B
MINISTERE DE L'AGRICULTURE, DU DEVELOPPEMENT RURAL ET D
DIRECTION DES SERVICES VETERINAIRES 3
DECLARATION OFFICIELLE DE MALADIE AVIAIRE
1.N® de'la deClaration s weeessoilieioseedinensafonie L
2. Nom du médecin vétérinaire ..... o
3. Nom du propriétaire ou de Pexploitan
Wilavade s et

Annexe 10: Un exemple de Fiche de déclaration de la Maladie de Marek
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Suite

Annexe 10
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Age Nom de la maladie Type de vaccin Mode
d’administration
1" jr Maladie de Marek RYSPENS H.V.T Injectable (couvoir)
Maladie de Newcastle HB1 Nebulisation
(couvoir)
7 Eme — 10 Eme jr Maladie de Gumboro Vaccin vivant attenue Eau de boisson

14 Eme jr

Maladie de new newcastle

La SOTA

Nebulisation

Bronchite infectieuse

H120

Nebulisation

17 Eme-21 Eme jr Maladie de Gumboro Vaccin vivant attenue Eau de boisson
6 Eme Semaine Maladie de new Newcastle |La SOTA nebulisation
8 Eme-10 Eme Bronchite infectieuse H120 Nebulisation
Semaines
10 Eme Semaine Maladie de new Newcastle |IMOPEST INJECTABLE
Bronchite infectieuse H120 nebulisation
12 Eme Semaine variole aviaire Vaccin vivant attenue transfixion
16 Eme-18 Eme Maladie de new Newcastle | Vaccin inactive Injectable
Semaines
Bronchite de new Newcastle | Vaccin inactive injectable

Annexe 11: Programme de Prophylaxie Médicale Comprend un Protocole
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Annexe 12 : Le décret exécutif du 22 Fév. 1995. Fixant la liste des maladies

Animales a déclaration obligatoires.
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ABSTRACT

Marek’s disease has come back for the fourth time in 2020 in laying hens that are 50 days old.
The disease has progressed over 17 days resulting in a total mortality of 100%.Origin of
infection was the wilaya of Constantine more precisely to the municipality Ibn Badis. During
our work we are interested in highlighting the various facets on Marek’s disease, namely its
etiology; the genes involved in oncogenesis; its impact on the poultry wire, especially the
diagnostic aspect of this disease. After the count we offer the solutions to remedy the
disorders that this type of virus can cause disease. Diffuse or nodular tumour lesions were
particularly found in liver and spleen, in proventriculus and in ovarian cluster coupled to
kidney lesions. A massive lymphocyte infiltrate in sciatic nerve was always observed and has
confirmed the diagnosis of Marek’s disease. These results indicate that the new emergency of

this disease is specially linked to visceral lesions instead of nervous signs.

KEY-WORDS: Marek’s Disease, Laying Hens, Lesions, Histopathology,Constantine.
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ABSTRACT

Marek’s disease has come back for the fourth time in 2020 in laying hens that are 50 days old.
The disease has progressed over 17 days resulting in a total mortality of 100%.Origin of
infection was the wilaya of Constantine more precisely to the municipality Ibn Badis. During
our work we are interested in highlighting the various facets on Marek’s disease, namely its
etiology; the genes involved in oncogenesis; its impact on the poultry wire, especially the
diagnostic aspect of this disease. After the count we offer the solutions to remedy the
disorders that this type of virus can cause disease. Diffuse or nodular tumour lesions were
particularly found in liver and spleen, in proventriculus and in ovarian cluster coupled to
kidney lesions. A massive lymphocyte infiltrate in sciatic nerve was always observed and has
confirmed the diagnosis of Marek’s disease. These results indicate that the new emergency of
this disease is specially linked to visceral lesions instead of nervous signs.

KEY-WORDS: Marek’s Disease, Laying Hens, Lesions, Histopathology, Constantine.

RESUME

La Maladie de Marek est réapparue pour la quatrieme fois en 2020 chez les poules pondeuses
qui sont agés de 50 jours et a évolué sur 17 jours entrainant une mortalité de 100% au total.
L’origine de ’infection était la wilaya de Constantine plus précisément a la commune Ibn-
Badis. Au cours de notre travail nous sommes intéressé a faire ressortir les différents facettes
concernant la Maladie de Marek, a savoir, son étiologie ; Les génes impliqués dans
I’oncogenese et son impact sur la filiére avicole, surtout I’aspect diagnostic de cette maladie
au bout du compte nous proposons des solutions pour pallier aux désordres que ce type de
maladie virale peut provoquer. Des 1ésions tumorales sous forme nodulaire ou diffuse ont été
principalement mises en évidences dans le foie et la rate, des reins du proventricule, de la
grappe ovarienne, des intestins et du cceur. La présence d’un infiltra lymphocytaire massif
dans le nerf sciatique a été systématiquement observé et a permis de confirmer le Diagnostic
de la Maladie de Marek. Ces résultats montrent que la réémergence de cette maladie se
traduit essentiellement par des formes viscérales plutot que nerveuses.

MOTS-CLE : Maladie de Marek, Poule Pondeuse, Lésions, Histopathologie, Constantine.




