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RÉSUMÉ 



Xl 

Les connaissances chez le parvovirus porcin et les autres parvovirus ont beaucoup 

progressé au cours des dernières années, notamment en raison de 1 'analyse de la structure 

de certains parvovirus par cristallographie à rayon X. Toutefois, les relations entre les 

éléments structuraux de la capside et les fonctions biologiques du virus sont encore 

relativement peu connues, particulièrement en ce qui a trait à la région N-terminale de la 

protéine VP2. Cette région, très conservée chez tous les parvovirus, correspond à la 

portion qui est clivée chez les membres du genre Parvovirus lors de la maturation 

protéolytique de VP2 en VP3. La signification biologique de cette maturation est toujour 

inconnue. 

Nous démontrons ici, par une approche de mutagénèse dirigée, que la portion N­

terminale de VP2 est très importante lors du cycle infectieux du virus. Les mutations de 

délétion réalisées ont pour effet d'anéantir complètement l'infectivité du virus. Nous 

avons également identifié dans la région du génome codant pour la portion N-terminale de 

VP2, un segment qui pourrait constituer un court cadre de lecture supplémentaire. Les 

caractéristiques de ce cadre de lecture sont bien conservées chez plusieurs autres membres 

du genre Parvovirus et la séquence anticipée de la protéine présente aussi un degré 

d'homologie intéressant parmi ces virus. Toutefois, aucun ARNm viral ne semble en 

mesure d'exploiter ce cadre de lecture alternatif, ce qui porte à croire que des mécanismes 

permettant l'utilisation d' ARNm bicistroniques sont impliqués. La mutagenèse dirigée 

modifiant le contexte d'initiation aux différents codons de départ ou bloquant la 

production de cette protéine alternative, surnommée protéine X, se traduit par une 

modification du phénotype lors de la réplication virale, mettant ainsi en évidence un lien 

entre ce cadre de lecture et une fonction biologique du virus. Les premiers résultats quant 

à déterminer le mode d'action de cette protéine virale indiquent que la lyse cellulaire 
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Le parvovirus porcin (PPV) est associé au syndrome S.M.E.D.I., un regroupement 

de manifestations cliniques importantes incluant la mort à la naissance (Stillbirths), la 

momification des fœtus (Mummified fetuses), la mort de l'embryon (Embryonic Death) et 

l'infertilité (lnfertility). Le PPV est omniprésent dans la presque totalité des élevages 

porcins dans le monde et représente une menace économique importante pour les 

éleveurs. Jusqu'à maintenant, le seul moyen utilisé pour lutter contre le PPV est la 

vaccination. Le risque d'infection de l'homme par le PPV est négligeable en conditions 

normales, toutefois les organes porcins utilisés pour les xéno-transplantations pourraient 

servir de plate-forme au PPV pour s'adapter à l'humain ce qui soulève une préoccupation 

à cet égard. 

Les connaissances sur la biologie des parvovirus sont limitées plus 

particulièrement chez le parvovirus porcin. Une meilleure connaissance des relations 

structure-fonction, entre autres, permettra de désigner des cibles adéquates pour la mise au 

point de nouveaux vaccins et d'agents anti-viraux. De plus, les connaissances acquises 

chez le PPV sont potentiellement applicables chez les parvovirus d'autres espèces y 

compris l'humain. 

Un des aspects parmi les moins étudié de la biologie des parvovirus est la région 

unique de VP2 et le procédé par lequel elle est clivée in vivo et in vitro pour donner 

naissance à VP3. Nous avons réussi à identifier, par séquençage direct de la protéine VP3, 

des séquences qui pourraient correspondre à l'extrémité N-terminale de VP3. La 

construction de mutants de délétion de VP2, dont un en particulier imite la protéine VP3, 

a démontré l'importance de cette région pour l'infectivité du virus. 

Nous avons également mis en évidence un cadre de lecture n'ayant jamais été 

documenté dans la littérature des parvovirus. Ce cadre est présent dans la région du 

génome codant pour la portion N-terminale de VP2 mais est déphasé par rapport au cadre 

principal. Chez le PPV, ce cadre a le potentiel de coder pour un peptide de 68 acides 

aminés. Nous avons aussi découvert que ce cadre pouvait également être présent chez 
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plusieurs autres parvovirus. Une autre approche de mutagénèse a été utilisée pour moduler 

l'expression de cette protéine baptisée X. Les phénotypes qui ont découlé de la 

construction des mutants confirment que cette protéine joue un rôle dans la réplication du 

virus, à un stade tardif du cycle, probablement lors de la lyse cellulaire. 
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