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Résume de la these

Le présent travail est une contribution a I’amélioration du processus de fabrication des vaccins
contre les Capripoxvirus (CaPVs) de la famille des Poxviridae. Ces virus sont a 1’origine de la
clavelée ovine, la variole caprine et de la dermatose nodulaire bovine qui sont des maladies
contagieuses infectant les ovins, caprins et bovins et causant des pertes économiques
considérables. Néanmoins, la vaccination reste un moyen efficace pour la prévention et
I’éradication des maladies causées par ces virus. De ce fait, ’amélioration du processus de
production devaccin est essentielle et implique des recherches sur les cellules permissives, le
milieu de culture et le systeme de production.

Quatre types de cellules primaires (cellule de cceur, de peau, de testicule et de rein d’agneau) et
3 lignées cellulaires (Vero, OA3.Ts et ESH-L) sont testés pour la sensibilité,l'isolement, le
diagnostic et le titrage des CaPVs. Nos résultats montrent que les cellules ESH-L et les cellules
embryonnaires primaires du cceur d’agneau sont les plus permissives pour la croissance et la
détection des CaPVs. Cependant, les cellules embryonnaires du cceur présentent un rendement
cellulaire plus important par rapport aux cellules ESH-L mais ces derniéres peuvent étre
maintenues 20 passages plus que les cellules du cceur. Des cellules diploides sont également
préparéesa partir du tissu embryonnaire du cceur. Ces cellules peuvent atteindre le passage 45 ;
elles sont également plus sensibles aux Poxvirus avec des titres élevés (7/ml) en comparaison
avec les autres lignées cellulaires. De plus, ces cellules peuvent étre conservées dans de I’azote
liquide jusqu’a 730 jours avec une viabilité cellulaire de 81%.

La densité et la viabilité¢ cellulaire ont pu étre améliorées par 1’ajout des phytohormones
(auxine, kinétine et gibbérelline) dans le milieu de culture. Nos résultats ont montré que la
Gibbérelline est le stimulateur le plus puissant des cellules du ceeur (200 000 cell/cm?) et les
cellules Vero sont les plus sensibles & la kinétine (180 000 cell/cm?).

Un nouvel systéme CelCradle™-500A, pour la réplication d’un des CaPVs (LSDV), est testé
en vue de remplacer les systemes conventionnels de production. Ce systeme a donné une
densité cellulaire importante (3.04 x 10° cell/cm? pour les cellules Vero, et 6.7 x 108 cell/cm?
pour les cellules primaires LT).Enfin, ’efficacité de toutes les méthodes de diagnostic des
vaccins contre les CaPVs est étudiée, nos résultats ont montré que la meilleure méthode de
détection et de quantification desanticorps est la méthode de neutralisation du virus (VNT) qui
donne une sensibilité plus importante par rapport a I’ELISA (70% de sérums testés positifs ont
été détecté par VNT contre 48% par ELISA). De plus, l'utilisation des cellules primaires pour
VNT est une opération lourde et chronophage ; elle pourrait étre avantageusement remplacée
par des cellules ESH-L et la technique de révélation immunoenzymatique, basée sur le sérum
anti-SPPV, a ajouté une specificité au VNT.

En conclusion, les cellules ESH-L et les cellules primaires embryonnaires du cceur d’agneau
sont les cellules les plus sensibles pour la propagation des CaPVs. Les cellules embryonnaires
du cceur purifiées sont des cellules meilleures pour la production des antigénes des Poxvirus.
Le systeme de production CelCradle™-500A est plusefficace que les systemes conventionnels
pour la fabrication des vaccins a base des antigénes des CaPVs, cette derniere peut étre
améliorée par 1’ajout des phytohormones au milieu de culture cellulaire. La méthode de VNT
additionnée de D’anticorps spécifique est la meilleure technique pour la détection et la
quantification des anticorps post vaccination.

Mots clés: Capripoxvirus, processus de production, cellules embryonnaires du ceeur
d’agneau, phytohormones, méthodes de diagnostic de I’efficacité de vaccin.
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