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Introduction

Le bovine herpesvirus 4 (BHV-4) est
un herpésvirus répandu dans le
monde - entier, distinct des autres
herpésvirus bovins responsables de
la thélite infectieuse bovine (bovine
herpesvirus 2) ou de la rhinotra-
chéite infectieuse bovine (bovine
herpesvirus 1). Certaines souches de
BHV-4 ont été isolées de bovins ma-
lades, d’autres ont été isolées de bé-
tail apparemment sain ou méme de
culture de cellules primaires. Peu
d’isolats de BHV-4 sont réellement
pathogénes; la majorité d’entre eux
induisent peu ou pas de signes cli-
niques lors d’infection expérimen-
tale de bovins (Thiry et al., 1989,
1990).

Le BHV-4 infecte des cellules
mononucléées sanguines (Osorio et
Reed, 1983). Il peut étre isolé vir-
tuellement de tous les organes. Son
isolement d’un tissu ou d’un organe
ne signifie pas son réle dans les 1é-

sions observées, mais peut simple-
ment résulter de sa présence inci-
dente dans des cellules sanguines au
moment de la récolte du préléve-
ment. Tout "diagnostic de BHV-4
doit donc étre posé avec beaucoup
de prudence. Cela explique aussi la

' variété de conditions dans lesquelles

le BHV-4 a été isolé (Moreno-Lopez
et al., 1989). '

Le BHV-4 a été isolé de cinq
groupes d’entités cliniques : les deux
souches de référence ont été isolées
de cas de kératoconjonctivite
(souche Movar 33/63) ou de maladie
respiratoire (souche DNS599) (Mo-
hanty et al., 1972; Bartha et al.,
1966). La souche Movar 33/63 est in-
capable de reproduire expérimenta-
lement des signes cliniques. Les

symptOmes - respiratoires observés

aprés inoculation de veaux avec la
souche DN599 ne peuvent pas étre
assignés au role unique du BHV-4
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Résumé

Le bovine herpesvirus (BHV-4) est
un herpésvirus ubiquiste du bovin.
Il a été isolé d'une grande variété
de maladies sans étre reconnu
comme I'agent causal d'une entité
déterminée, excepté la métrite
post-partum. Le génome du virus a
été caractérisé. Il se compose
d’une séquence unique de DNA bi-
caténaire de 110 kb flanquée a ses
deux extrémités de séquences de
1450 a 3050 bp répétées en tan-
dem. Le BHV-4 est un gammabher-
pésvirus qui présente d’étroites ho-
mologies génomiques avec I'her-
pesvirus du saimiri (HVS) et, dans
une moindre mesure, avec le virus
Epstein-Barr (EBV). L'arrangement
des génes du BHV-4 est colinéaire
avec les génomes de 'HVS et du
EBV: cing blocs de génes sont
conservés parmi ces virus. Les pro-
téines du BHV-4, et particuliére-
ment les glycoprotéines, sont ex-
primées en cascade, comme pour
les autres herpésvirus. Les herpeés-
virus isolés respectivement du chat
(feline herpesvirus 2) et du dourou-
couli (Aotus trivirgatus; herpesvirus
aotus 2) sont en réalité des

.souches de BHV-4. Le spectre

d’espéces sensibles au BHV-4 est
donc étendu a d'autres animaux
que des ruminants.
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puisque Pasteurella multocida était
isolé concomitamment. Le BHV-4 a
aussi été isolé de lésions cutanées,
notamment de dermite aigué pustu-
leuse mammaire, sans que l'inocu-
lation expérimentale ne puisse re-
produire ces .symptomes (Reed et
al., 1977; Osorio et Reed, 1983).

L’isolement du BHV-4 de cas de co-
ryza gangréneux est di au tropisme
- du virus pour les cellules sanguines,
'qui sont prélevées dans le cadre de
tentatives d’isolement de I’agent
causal du coryza gangréneux (Lie-
“bermann et al., 1967; Storz, 1908).
Enfin, une souche de BHV-4 a éga-
lement été isolée de matiéres fécales
d’'une vache diarrhéique, mais son
inoculation expérimentale n’a re-
produit aucun symptéme (Eugster, -
1978/1979). ' '

L’iivh;-')li'cation: au,BHV44 dans les

maladies du tractus génital est
étayée par plusieurs résultats. Le vi-
rus a été associé 2 la métrite post-
‘partum et la reproduction expéri-
mentale de cette -affection a été
réussie (Wellemans et al., 1984;
1986). Le virus a aussi été isolé de
cas d’avortement (Reed et al., 1979),
mais son rdle n'est pas définitive-
ment élucidé (Wellemans et al,
1989). Une souche de BHV-4 isolée

de cas d’orchite cedémateuse en
Belgique a produit de maniére in-
constante des 1ésions dans le testi-
cule aprés inoculation expérimen-
tale intratesticulaire (Thiry et al.,
1981; Dubuisson et al., 1987).

Le r6le du BHV-4 dans les maladies
du bovin reste donc matiére a dis-
cussion. La prévalence d’exploita-
tions séropositives pour le BHV-4
est de 28,7 % en région wallonne en

‘Belgique (Van Malderen et al.,

1987). Le virus est donc présent de

maniére significative, sans étre la

cause d’épidémies importantes.
Néanmoins, son role dans les mala-
dies de la sphére génitale, métrite
post-partum et avortement, doit &tre
mieux précisé. De méme, la possibi-
lité que ce virus agisse comme fac-
teur associé dans diverses patholo-
gies mérite d’étre explorée.

Outre son pouvoir pathogéne, le
BHV-4 fait 'objet d’autres contro-
verses. Peut-il infecter d’autres es-
péces que le bovin ? Quels sont les
sites de latence potentiels du BHV-
47 Quelle est sa place au sein des
herpesvirinae ? Cet article présente
une revue des aspects moléculaires
du BHV-4 qui ont été récemment
mis en évidence et des hypothéses
concernant la biologie de son infec-
tion chez le bovin. '

Structure du bovine herpesvirus 4

! Le BHV-4 est un virus enveloppé

~ composé d’'une nucléocapside de sy-
métrie cubique contenant un DNA
bicaténaire de 144 = Kb (Todd et
Storz, 1983; Ehlers et al., 1985). Les
cartes de restriction du génome ont
été établies (Bublot et al., 1990). Les
variations génomiques observées
entre souches sont faibles et ont été
détaillées dans des articles récents
(Bublot ‘et al., 1991a; Thiry et al,,
1992) (figure 1). :

‘Vingt-neuf protéines structurales
sont identifiées dans le virus purifié
et une protéine de 140K est proba-
blement la protéine majeure de ca-
pside (Dubuisson et al., 1989a). Dix
polypeptides sont glycosylés. Quatre
glycoprotéines ont été caractérisées -
jusqu’a présent: gpl posséde un -

" haut poids moléculaire (> 300 K) et
contient des glycans N-liés (Dubuis-
son et al., 1992b). Gp6/gp10/gp17 est
un complexe de trois glycopolypep-
tides contenant des glycans N-liés -
(Dubuisson et al., 1990, 1991a et b):
gpl0 et gp7 sont liés par des ponts
disulfures; gp6 est liée aux autres
par des liaisons non covalentes. Le
précurseur p(gpl10/gpl7) a aussi été
identifi¢ (Dubuisson et al., 1989a;
1991b). Gp8 est une glycoprotéine

Structure génomique du bovine herpesvirus 4 (BHV-4). Le DNAv
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Figure 1

iral est composé d’une séquence unique centrale flanquée de séquences ré-

pétées en tandem (DNA polyrépétitif ou prDNA). Trois séquences répétées sont représentées a chaque extrémité du génome; leur nombre total

est d’environ 15. Les cartes de restrictions obtenues pour les enzymes EcoRI, BamHI et HindllI sont données; M : sites de restriction spéci-

fiques de la souche Movar 33/63; D : sites de restriction spécifiques de Ia souche DN599; L : sites de restriction spécifiques de la souche LVR140.

A sites de restriction spécifiques pour Pherpesvirus aotus 2. V1, V2, V3, V4, J1: régions montrant des variations de taille entre isolats et
souches de BHV-4 (reproduit avec permission selon Thiry et al., 1992).
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Figure 2
Profil des glycoprotéines du bovine herpesvirus 4 (BHV-4). Autoradxographle d’immunopré-
. cipitations obtenues sur des lysats de cellules infectées, marquées 2 la SH-glucosamine avec des
anticorps monoclonaux spécifiques. A : gpl; B: gpll; C: gp6/gp10/gpl7; D : gp8 (reproduxt
avec permlssmn selon Thiry et al., 1992)
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présente a la fois dans le .virion et
dans le milieu de culture des cellules
infectées (Dubuisson et al., 1992a).
Elle est peu glycosylée. Gpll
contient des glycans N-liés et est liée
de maniére non covalente a un po-
lypeptide non glycosylé, VP24 (Du-
buisson et al., 1990, 1991b) (figure
2).

La structure du génome est typique
du groupe B des herpésvirus (Roiz-
man et al.,,- 1992). Une séquence
unique centrale, appelée L-DNA, a
une taille de 108 + 2 Kb, et est flan-
quée a ses deux extrémités de répé-
titions en tandem, appelées H-DNA
ou DNA polyrépétitif (pr DNA),
dont la taille varie de 1450 4 3050 bp
(Bublot et al,, 1990) (figure 1). La te-
neur en G+ C varie de 68 % pour le
H-DNA 3a.40,3 % pour le L-DNA
(Bublot et al., 1990, 1992).

L’analyse de la fréquence en'dinu-
cléotides dans les séquences de
DNA de la partie unique montre
~ une réduction de la teneur en dinu-

cléotide CpG (Bublot et al., 1990,
1992) Ces données suggerent que le
génome du virus a I'état latent est
méthylé et est présent dans des cel-
lules capables de méthylation de
novo (Honess et al., 1989)

Cours de Pinfection du bovin par le
bovine herpesvnrus 4

Le.BHV-4 est réguliérement isolé a
la fois du tractus respiratoire anté-
rieur et des voies génitales externes.
Seule I'infection par voie respira-
toire a été étudiée de maniére ex-
périmentale. L’infection par voie gé-
nitale ne peut étre exclue, mais au-
cune preuve n’en a . encore été
apportée. D’autres voies d’inocula-
tion ont été utilisées experlmentale-
ment : injections intraveineuse, in-
tradermique et intratesticulaire
(Osorio et Reed, 1983; Dubuisson et
al., 1987; 1989c).

La connaissance de la biologie de
infection du bovin par le BHV-4
est encore fragmentaire. Certaines
hypothéses peuvent néanmoins étre
posées, en fonction des données qui
sont déja disponibles.

La multiplication primaire du virus
se déroule vraisemblablement dans
les muqueuses, puis le virus se pro-
pagerait dans le corps par des cel-
lules' mononucléées infectées (Oso-
rio et Reed, 1983).. Cette virémie
n’est pas toujours détectable, mais
Iinfection virale se généralise (Du-
buisson et al., 1987). Les cellules

mononucléées infectées. par le
BHV-4 ne sont pas caractérisées.
Chez le lapin, le BHV-4 infecte des
cellules - mononucléées non-B et

non-T. Chez le bovin, ces cellules

peuvent étre soit de la lignée lym-
phoide, soit de la lignée myéloide.

L’infection de cellules sanguines par

le BHV-4 peut avoir des consé-
quences sur. la régulation de la ré-
ponse immune. L’altération de cette
réponse pourrait expliquer linter-
vention du BHV-4 comme facteur
associé a une variété de symptomes
différents.

Aprés primo-infection, le BHV-4
s’installe a I’état latent. La rate est
'organe principal supportant la la-
tence chez le lapin infecté expéri-
mentalement (Osorio et al.,, 1982,
1985b). Un type cellulaire spécifique
de la rate pourrait héberger le virus
a I’état latent et dans ce cas la rate
serait réellement un site de latence.
La rate pourrait également jouer un
r0le de concentration de cellules
sanguines supportant le virus a I’état
latent; cette seconde hypothése ex-
pliquerait le fait que le BHV-4 la-

tent est réisolé  plus frequemment de

la rate.

Chez le bov1n le ganglion trijumeau
et des cellules mononucléées san-
guines sont proposés comme sites de
latence (Homan et Easterday, 1981;
Krogman et McAdaragh, 1982; Oso-
rio et Reed, 1983; Castrucci et al.,
1987b). Le BHV-4 a I’état latent
peut €tre réisolé dans de nombreux
organes: sang, testicules, culture
primaire de cellules rénales, etc.
(Liebermann et al., 1967; Storz,
1968; Luther et al., 1971; Thiry et
al,, 1981; Belak et Palfi, 1974).

Plusieurs hypothéses peuvent étre
proposées pour expliquer la pré-
sence du BHV-4 a I’état latent dans
de nombreux organes et tissus. L’in-
fection latente serait supportée par
plusieurs types cellulaires corres-
pondant aux tissus o le virus latent
est réisolé. La latence du BHV-4
pourrait également étre portée par
un seul type cellulaire ubiquiste (par
exemple, des cellules fibroblas-
tiques). Le sieége de I'infection la-
tente pourrait enfin étre un seul
type cellulaire migrant, comme les
cellules lymphoides ou myéloides.
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Le déficit en dinucléotide CpG ob-
servé dans le génome du BHV-4
suggére que les sites neuronaux ne
sont pas de bons candidats pour le
site de latence du BHV-4 puisque
ces cellules différenciées ne se divi-
sent plus et sont incapables de mé-
“thyler le DNA (Honess et al., 1989;
Bublot et al., 1992). La rate, et par-
ticulierement les cellules en division
dans cet organe, pourrait étre un
site potentiel de latence pour le
BHV-4, de méme que les cellules de
la couche basale d’un épithélium ou
des cellules-souches pluripoten-
tielles de la mcelle osseuse. Il est
également possible que les cellules
infectées de mani¢re latente par le
BHV-4 soient immortalisées, mais
cela n’a été€ démontré ni in vivo ni in
vitro. ‘
Le BHV-4 a I'état latent peut étre
réactivé par traitement a la dexa-
méthasone (Krogman et Mc-
Adaragh, 1982; : Castrucci -et- al,,
1987b;. Dubuisson et al., 1989c). 11
est alors réisolé  d’écouvillons na-
saux, de cellules mononucléées san-
guines, de culture d’explants de
mcelle épiniére et de ganglion triju-
meau - (Krogman et McAdaragh,
1982; Castrucci et al., 1987a; Du-
buisson et al., 1989c). Les caractéris-
tiques des virus réisolés apres réac-
tivation ou durant-la période de la-
tence ne different pas du virus de
primo-infection. Les variations des
profils de restriction du DNA viral
restent consignées au niveau des sé-
quences répétées en tandem (Du-
buisson et al., 1989c).

Cascade d’expression des génes du
bovine herpesvirus 4

Les protéines du BHV-4 sont expri-

mées selon une cascade : les trans-
crits de deux protéines précoces im-
médiates ont été identifiés (Van
Santen, 1991), alors qu’aucun poly-
peptide n’avait été mis en évidence
en culture de cellules infectées trai-
tées a la cycloheximide (Dubuisson
et al., 1991c). Ces protéines étaient
probablement masquées par les pro-
téines cellulaires dont la synthése

n’est pas inhibée dans les cellules in- -

fectées (Augsburger et Metzler,
1989).

Le précurseur p (gplO/gp17) est. dé-
fini comme un polypeptide précoce-
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tardif (gamma 1) puisqu’il est. ex-
primé en présence de I'inhibiteur de
synthése de DNA, I'acide phospho-
noacétique. Les glycoprotéines gpl,
gp8, gp 11 et son précurseur sont
des protéines tardives (gamma 2)
(Dubuisson et al., 1991c, 1992b).

Les protéines du BHV-4 suivent dés
lors le modéle de régulation d’ex-
pression des genes des autres her-
pesvirus (Roizman et Sears, 1990).

Le chat et le douroucouli sont-ils
des hotes naturels du bovine
herpesvirus 4 ?

Parmi les ruminants, diverses es-
péces animales sont sensibles au
BHV-4 : outre ’espéce bovine, le bi-
son américain (American bison)
(Todd et Storz, 1983), le buffle afri-
cain (Syncerus caffer) (Rossiter et al.,

1989), le mouton (Van Opdenbosch

et al., 1986) et la chévre (Moreno-
Lopez et al., 1989).

Le BHV-4 peut étre cultivé in vitro
sur une variété de lignées cellulaires
provenant de diverses espéces ani-
males (Thiry et al., 1989).

L’isolement du BHV-4 du lion (Pan-
thera leo) (Bartha,-communication
personnelle) .et du chat souffrant
d’urolithiase (Fabricant et al., 1971)
montre que le BHV-4 peut infecter
des especes treés éloignées du point
de vue phylogénique. Le feline her-
pesvirus 2 est ainsi une souche de
BHV-4'(Kit et al., 1986).

La réalité de ces isolements peut

~ étre contestée car le BHV-4 a été

isolé de sérum de feetus de veau uti-
lisé dans les milieux de culture de
celtules (C. Whetstone, communica-
tion personnelle) : il pourrait s’agir
d’'une contamination d’une telle
culture de cellules ayant servi a I'iso-
lement viral A partir des organes des
animaux. Il est néanmoins probable
que le virus a été isolé du chat. De
plus, P'inoculation expérimentale de
chats avec le BHV-4, souche adap-
tée au chat, a été réussie par voie in-
travésicale (Kruger et al., 1990). Les
tentatives d’inoculation du chat par
la souche européenne Movar. 33/63
ont échoué (Thiry et al., 1991). Elles
peuvent étre -expliquées par un
manque d’adaptation du virus au
chat. -

La découverte que I’herpesvirus ao-
tus type 2 (HVA-2), isolé du singe
douroucouli (Aotus trivirgatus) est
également une souche de BHV-4
étend encore le spectre d’especes
présumées réceptives au BHV-4
(Bublot et al., 1991b). Le HVA-2 a
été entierement caractérisé. Le gé-
nome et les protéines du HVA-2
sont presque identiques a ceux du
BHV-4; les différences observées
sont compatibles avec les variations
entre souches de BHV-4 déja obser-
vées (Bublot et al., 1991b; Dubuis-
son et al., 1991b) (figure 1).

Ces deux découvertes ont amené le
comité international de taxonomie
virale & retirer deux especes virales
qui avaient antérieurement é&té
identifiées : le feline herpesvirus 2 et
I’herpesvirus aotus 2 n’existent donc
plus (Roizman et al., 1992).

L’infection du buffle africain par le
BHV-4 pourrait partiellement pro-
téger cette espéce contre I'infection
fatale par I’alcelaphine herpesvirus
1 (AHV-1), le virus du coryza gan-
gréneux (Rossiter et al., 1989). Cette
hypothese est étayée par la protec-
tion croisée qui peut étre obtenue
chez le bovin par une infection par
le BHV-4 contre une infection ulté-
rieure par TAHV-1 (Rossiter et al,,
1988). La relation antigénique croi-
sée entre ces deux virus est démon-
trée depuis longtemps (Rossiter et
al., 1977, 1988; Osorio et al., 1985a).
Un anticorps monoclonal anti-
BHV-4 réagit avec 'AHV-1 (Du-
buisson et al., 1989b). Les homolo-
gies de séquences de DNA ne doi-
vent pas étre importantes entre les
deux virus. En effet, I'hybridation
croisée entre les DNA des deux vi-
rus ne donne pas ou peu de résultats
positifs (Bridgen et al., 1989; Seal et
al., 1989a, b); Ihybridation est sur-
tout intense au niveau des sé-
quences répétées des deux virus
(Bridgen et al., 1989).

Ces données sont manifestement in-
suffisantes pour proposer au BHV-4
le moindre rdle dans I’étiologie de la
forme européenne du coryza gan-
gréneux (Liebermann et al., 1967;
Storz, 1968). L’isolement du virus
dans des cas cliniques de coryza
gangréneux est accidentel et est ex-
pliqué par sa présence dans les cel-
lules mononucléées sanguines qui




sont précisément récoltées en cas de
coryza gangréneux.

Le BHV-4 est donc isolé dune
grande diversité d’espéces. Si lin-
fection de ruminants, phylogénique-
ment proches du bovin, est aisément
explicable, Pinfection du chat et du
douroucouli ’est moins. Les études
portant sur la présence d’anticorps
anti-BHV-4 dans les populations fé-
lines donnent des résultats contro-
versés. ‘

L’infection naturelle du chat par le
BHV-4 ou un virus apparenté n’est
donc pas encore démontrée. Néan-
moins, le chat a été infecté expéri-
mentalement avec succes. Le chat
est donc sensible au' BHV-4, quelle
que soit I'origine réelle des premiers
isolats félins. Le virus isol¢ du dou-
roucouli n’est pas pathogéne pour
les primates (Fuchs et al., 1985),
mais la sensibilité de ce singe n’est
pas définitivement établie. Cepen-
dant, une enquéte sérologique me-
née dans différents centres de pri-
mates a montré des prévalences si-
gnificatives d’animaux possédant
des anticorps anti-BHV-4 (Bara-
hona et al., 1973).

Le BHV-4 a été isolé de lots de sé-
rum de feetus de veau, utilisé pour la
confection des milieux de culture de
cellules (C. Whetstone, communica-

tion personnelle). L’isolement du vi-

rus en culture de cellules inoculée -

avec des prélevements de diagnostic
peut étre dii & une contamination du
milieu plutét qu’a la présence de
BHV-4 dans le prélevement. De
plus, les vaccins vivants pourraient
étre contaminés par le BHV-4 et
P’acte de vaccination transmettrait le
virus 4 des animaux naturellement
non exposés au BHV-4. Tout autre
matériel biologique pourrait de la
méme maniére étre contaminé par
le virus (Thiry et al., 1992). La pré-
sence du BHV-4 chez le chat et le

douroucouli peut donc trouver plu-

sieurs explications. Les séropositi-
vités envers le BHV-4 observées
dans ces deux especes peuvent aussi
s’expliquer par I'existence d’herpés-
virus antigéniquement apparentés
au BHV-4 provoquant des réactions
sérologiques croisées.

Le bovine herpesvirus 4 est proche
parent de Pherpesvirus du saimiri

La structure génomique du BHV-4
présente de grandes similitudes avec
le DNA de ’HVS qui posséde €ga-
lement des répétitions en tandem
riches en G+C a chaque extrémité
(Ehlers et al., 1985; Bublot et al.,
1990). L’analyse de courtes sé-
quences de DNA réparties sur I'en-

N

semble du génome du BHV-4 a per-
mis de déduire 'arrangement géné-
ral des génes et des blocs de génes
(Bublot et al., 1992). Vingt-trois sé-
quences -homologues de ’'HVS ont
été mises en évidence. Parmi celles-
ci, 19 font partie de blocs de genes
conservés parmi les gammaherpes-
virus et les-alphaherpesvirus et/ou
les betaherpesvirus. Les séquences
en acides aminés correspondantes
sont toujours plus proches de celles
de gammaherpesvirus que d’alpha-
ou bétaherpesvirus.  De manicre
plus précise, I'homologie de sé-
quences en acides aminés était en-
core plus grande entre le BHV-4 et
’HVS qu’entre le BHV-4 et TEBV
(Bublot et al., 1992) (figure 3).

Les séquences identifiées chez le
BHV-4 sont homologues a certains
genes dont la fonction est connue.
Elles sont placées dans cinq blocs de
génes conservés parmi les gamma-
herpesvirus: le premier bloc
contient les génes codant pour la
protéine majeure se fixant au DNA,
I’homologue de la glycoprotéine B et
la DNA polymérase; le second bloc
renferme les génes codant pour la
thymidine kinase, I'homologue de la
glycoprotéine H, la protéine ma-
jeure de capside, le géne épissé,
Pexonucléase  alcaline et I'uracil-
DNA glycosylase; le troisiéme bloc

va vt V2 V4 1R
BHV- 4 |—i ] g —— T TJ I T TTTTTUTTITT]
i 2 e ] [E]
IE1
TR
HVS | t ¥ —{ OO T
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HSU-RNA: i
DHFR s cD59 cyclin
CCPH
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Figure 3 )

Comparaison des génomes du bovine herpesvirus 4 (BHV-4), de I'herpesvirus saimiri (HVS) et du virus Epstein-Barr (EBV). Les 5 blocs de

génes conservés parmi les gammaherpesvirus sont représentés par des rectangles ombrés. I1E-1 est le géne codant pour le transcrit précoce-im- -
médiat majeur du BHV-4; IE-G est le géne précoce-immédiat majeur du HVS. L
importants localisés en dehors des blocs de génes conservés; ces génes sont désig

es flaches verticales indiquent la position des génes les plus
nés par leur abréviation. Les origines de réplication de 'EBV

sont indiquées par des triangles (ori, et oriy). Les séquences répétées terminales (TR) et internes (IR) sont représentées par des rectangles ou-
verts. Les séquences répétées internes de courte longueur sont indiquées par des barres verticales. V1, V2, V3 et V4 sont les régions du DNA
du BHV-4 qui varient de taille selon les isolats (reproduit avec permission selon Bublot et al,, 1992). :
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contient trois génes spécifiques des
gammaherpesvirus. (génes codant
pour les homologues de BRRF2,
BRRF1 et BRLF1 de VEBV); le
quatrieme bloc est composé des
génes codant pour la déoxyuridine
triphosphatase, la ribonucléotide ré-
ductase et la grande protéine de té-
gument; le géne spécifique des gam-
maherpesvirus codant- pour l’anti-
géne de membrane constitue le
cinquiéme bloc (Bublot et al., 1992).
Les blocs 1, 2 et 4 sont partiellement
conservés chez les alpha- et les be-
taherpesvirus (figure 3).

Le géne de la thymidine kinase, si-
tué dans le bloc 2, a été complete-
ment séquencé (Lomonte et al,
1992). 11 renferme 1335 nucléotides.
Il code pour une protéine de 445
acides aminés dont la séquence est
peu conservée, méme parmi les
gammaherpesvirus, excepté au ni-
veau des sites actifs. :

Il existe néanmoins des séquences
de BHV-4 qui ne sont homologues a
aucun géne de I'EBV ou I'HVS.
Elles sont localisées entre les blocs
de génes. Le géne codant pour le
transcrit précoce immédiat majeur
est situé entre les blocs de genes 1 et
2 (Bublot et al., 1992; Van Santen,
1991). Ce géne comprend 4 exons.
Par contre, le géne codant pour le
deuxiéme transcrit précoce immé-
diat est homoloque au géne BRLF1
de EBV et est situé dans le bloc 3
(Bublot et al., 1992; Van Santen,
1991). Les régions qui varient de
taille selon les isolats de BHV-4 sont
principalement situées entre les
blocs de génes conservés (Bublot et
al., 1992; Thiry et al., 1992).

Ces régions situées entre les blocs
de geénes conservés de 'HVS et de
’EBV contiennent des génes impor-
tants pour la biologie de ces virus.
Certains de ces génes sont indiqués
dans la figure 3. Leurs produits d’ex-
pression jouent un réle dans la la-
tence virale (HSU-RNA de I'HVS,
EBER, LMP, EBNAs de ’EBV),
dans la reconnaissance du récepteur
cellulaire (gp350/220 de I'EBV),
dans la transactivation (IE-G de
I’HVS; ZEBRA de I'EBV), dans
Pimmortalisation des cellules (STP-
A de I'HVS; BARFI, EBNA-2 de

’EBV). Ces régions renferment éga--

lement des génes homologues & des
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genes cellulaires (IL-10, bcl-2 de
PEBV; DHFR, TS, CCPH, GCR,
cyclin, CD59 de 'HVS).

Conclusions

Le BHV-4 est bien un herpésvirus
bovin. Son isolement d’autres es-
péces animales doit étre considéré
comme accidentel. Il pourrait néan-
moins représenter un exemple pos-

sible d’adaptation a de nouvelles es-

péces hotes.

L’élucidation de la structure géno-
miqite du BHV-4 le classe désor-
mais comme gammaherpesvirus bo-
vin en compagnie de l'alcelaphine
herpesvirus 1, virus du coryza gan-
gréneux, dont il partage certains
motifs antigéniques.

Le role pathogéne de ce virus ubi-
quiste chez le bovin reste a déter-
miner. Outre son action dans la mé-
trite post-partum, le virus est isolé
d’une grande variété de symptomes.
Si, dans de nombreux cas, son carac-
tére non pathogéne ne fait aucun
doute, le BHV-4 a néanmoins été
proposé comme intervenant dans
certains syndromes, comme l'avor-
tement, bien que les.preuves défini-
tives manquent encore (Wellemans
et al., 1984, 1989). L’étude des cel-
lules qui supportent [Iinfection
aigué et latente du BHV-4 chez le
bovin apportera des éléments de ré-
ponse a I’action pathogeéne du virus
chez le bovin.
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Summary

The biology of bovine herpesvi-
rus 4

Bovine herpesvirus 4 (BHV-4) is an
ubiquitous herpesvirus of cattle. It
has been isolated from a variety of
diseases without being recognised
as the etiological agent of a defined
disease, with the exception of post-
partum metritis. The viral genome -

‘was characterised. It contains a

unique sequence of double-stran-
ded DNA of 110 kb, flanked at both
ends by tandem repeated 1450 to
3050 bp long sequences. BHV-4 is
a gammaherpesvirus which shares
strong genomic homologies with
herpesvirus saimiri (HVS) and, to a
lesser extent, with Epstein-Barr vi-
rus (EBV). Gene arrangement in
BHV-4 is collinear with HVS and
EBV genomes: five blocks of genes
are conserved among these vi-

‘ruses. BHV-4 proteins, especially

glycoproteins, -are expressed in a
cascade fashion, like the other her-
pesviruses. Herpesviruses isolated
respectively from cat and owl mon-
key (Aotus trivirgatus) are in fact
strains of BHV-4. The range of spe-
cies susceptible to BHV-4 is there-
fore extended to other animal spe-
cies than ruminants.
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