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Le parvovirus porcin (PPV) est l'agent responsable du syndrome SMEDI décrit par 

Howard Dunne dans les années 60. Ce syndrome regroupe les problèmes de reproduction 

identifiés dans les élevages de porcs infectés: Stillbirth, Mummified, Embryonic Death, Infertility 

ou plutôt, syndrome des morts-nés, des foetus momifiés, de la mort embryonique et de l'infertilité 

(Dunne et al., 1965). 

Le PPV fait partie de la famille Parvoviridea et du genre Parvovirus, un virus à 

réplication autonome qui infecte les vertébrés. TI est retrouvé partout sur le globe et il est 

constamment présent dans la plupart des troupeaux (Mengeling, 1986 et Meredith, 1997). 

L'infection au PPV est dangereuse lorsque des truies gestantes séronégatives sont infectées durant 

la première moitié de la gestation. Seul le virus, et non les anticorps maternels, peut traverser la 

barrière placentaire et ainsi infecter les foetus non-immunocompétents (Mengeling, 1986). Pour 

les éleveurs, le PPV cause des pertes économiques importantes (Mengeling, 1986). Un indice de 

la présence d'une épidémie de PPV dans un élevage est l'apparition de foetus momifiés et de 

morts-nés dans les portées (Molitor et J oo, 1990). Le PPV est un petit virus, eucaryote et non 

enveloppé qui possède un génome sous forme d'un ADN simple brin, linéaire, de polarité 

négative composé de 5100 nucléotides. Le génome du PPV code pour cinq protéines, trois 

protéines de structure constituant la capside et trois protéines non structurales importantes lors de 

la réplication. Le PPV est parmi les virus les moins susceptibles aux variations de la temperature 

et du pH (Tijssen et Bergeron, 1994). 

Le PPV ne pouvant pas stimuler les cellules au repos à entrer en division cellulaire, il doit 

infecter des tissus où la division cellulaire est importante comme l'embryon ou le foetus. 

L'adsorption se fait grâce aux protéines de capside et il y a ensuite internalisation. La réplication, 

l'assemblage et l'encapsidation se déroulent dans le noyau. Les mécanismes et les stratégies 

employés pour traverser la membrane et le cytoplasme de la cellule hôte sont peu connus chez les 

parvovirus. D'après des recherches récentes sur l'importance de la VP1 dans l'infection chez 

MVM, le rôle de la VP1 se situerait au niveau de l'entrée du virus, après la liaison au récepteur 

(Cotmore et al., 1999). Les protéines VPl de tous les membres des Parvoviridae possèdent une 

région fortement conservée d'environ 80 acides aminés située à l'extrémité N-terminale de la 

protéine. Cette région est située dans la partie unique de la VP1, celle qui code seulement pour la 

VP1 et non celle partagée avec VP2. Ces peptides spécifiques aux protéines VP1 sont essentiels 

pour jouer son rôle dans l'infection, mais il doit y avoir la présence d'un stimulus externe pour 

induire l'exposition des peptides à la surface de la capside car ils ne sont pas accessibles sur les 
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particules virales nouvellement formées. Le stimulus naturel responsable de cette exposition reste 

encore inconnu. Pour ce qui est du PPV, il reste à déterminer si le même phénomène s'applique et 

si la liaison de la protéine VP2 à son récepteur cellulaire pourrait déclencher l'exposition de la 

protéine VPl. Récemment, il a été découvert dans notre laboratoire que la partie unique de la VPI 

contient les acides aminés similaires au site catalytique de la phospholipase A2 (PLA2) (Zadori et 

al. 2000); il est possible que l'activité PLA2 soit importante lors de l'infection avec le PPV. 

La séquence très conservée de la partie unique des protéines VPI des parvovirus a été 

comparée aux séquences de plusieurs protéines grâce à une banque de données. La famille des 

phospholipases A2 sécrétées a une certaine homologie de séquence avec celle des parvovirus pour 

des acides aminés retrouvés au site catalytique de la PLA2• Ces acides aminés sont très conservés 

chez les différents groupes de PLA2: il s'agit de l'histidine en position 48 (His-48), l'acide 

aspartique en position 49 (Asp-49) et l'acide aspartique en position 99 (Asp-99). Le site de liaison 

au calcium, formé d'un acide aminé comme par exemple la leucine entre deux glycines, est situé 

en amont de la diade HO et est très conservé, tout comme la diade, chez les PLA2 parvovirales . 

Cependant, l'acide aspartique à la position 99 n'est pas présent chez les PLA2 parvovirales, du 

moins pas dans les 50 acides aminés en aval de la diade. Il se retrouve plus loin dans la séquence 

(Zadori et al. 2000). 

Un autre acide aminé de fonction inconnue est très conservé parmi les PLA2 et les PLA2 

virales: l'acide aspartique dans la position 42 (Asp-42). Il pourrait donc y avoir une activité 

enzymatique PLA2 dans la capside des parvovirus étant donné la présence des acides aminés du 

site catalytique de la PLA2 dans la séquence de la partie unique de la VP1. 

Les PLA2 sont très répandues dans la nature. Elles forment une famille de protéines de 

fonctions et de sources très diversifiées (Dennis, 1997). Par exemple, la PLA2 pancréatique 

participe à la digestion des phospholipides dans l'intestin, tandis que la PLA2 des venins participe 

directement à la toxicité du venin et la PLA2 du liquide synovial a son importance au niveau 

inflammatoire (Kennedy et al., 1995). On retrouve des PLA2 provenant des venins de cobra, de 

vipères, de serpents à sonnettes, de lézards et d'abeilles. Chez les mammifères, les PLA2 

proviennent du liquide synovial, des plaquettes, du liquide pancréatique, des cellules du coeur, du 

placenta, des poumons et du foie (Dennis, 1997 et Tischfield, 1997). 
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C'est dans le liquide pancréatique et dans le venin de cobra que les premières activités 

PLA2 furent étudiées au début de 20e siècle (Dennis, 1994, et Tischfield, 1997). L'importance de 

la PLA2 se situe au niveau de la transduction de signaux, la synthèse des eicosanoïdes, le 

remodelage des membranes et le métabolisme général des lipides (Dennis, 1997). Cette enzyme 

est retrouvée en très grande quantité aux sites d'inflammation et peut aussi induire l'inflammation 

de façon expérimentale chez des animaux en laboratoire (Reynolds, Hughes et Dennis, 1992). 

Parmi les parvovirus possédant les acides aminés du site catalytique des PLA2, on 

retrouve le B 19, découvert en 1975, qui est un parvovirus qui infecte les humains (Brown et 

Young, 1997). Ce virus est le représentant du genre Erythrovirus regroupant les parvovirus à 

réplication autonome qui ont un tropisme pour les précurseurs d' érythroïdes (Naides, 1998). Le 

symptôme majeur dans le cas d'individus sains est l'érythème infectieux aussi appelé cinquième 

maladie de l'enfant (Brown et Young, 1997). Chez les adultes, l'érythème infectieux est moins 

fréquent, le symptôme le plus commun étant celui des articulations enflées (Naides, 1998). Il 

n'est pas rare chez les adultes infectés de retrouver des cas d'arthrite. Les articulations sont 

enflées et raides causant beaucoup de douleur (Brown et Young, 1997). La présence d'anticorps 

antiphospholipides et de symptômes semblables permet de croire qu'il y aurait un lien entre une 

infection au B 19 et l'arthrite rheumatoïde (Naides, 1998). 

Puisqu'on retrouve un niveau élevé de PLA2 sécrétée dans la circulation pour des 

maladies inflammatoires tel que l'arthrite rheumatoïde juvénile ou adulte et le choc septique, la 

possiblité qu'il existe une activité PLA2 dans la capside des parvovirus ouvre la voie à des 

recherches plus poussées dans le but de comprendre les liens unissant PLA2, B19, anticorps 

antiphospholipides et maladies inflammatoires autoimmunes. 
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Les acides aminés essentiels du site catalytique de la PLA2 sont très conservés parmi les 

PLA2 provenant de différents groupes, mais se retrouvent aussi dans la séquence de la partie 

unique de la protéine VPI des parvovirus. Il est donc possible que ces acides aminés forment 

aussi un site catalytique dans la capside des parvovirus. Il y aurait donc une activité enzymatique 

PLA2 dans la capside des parvovirus. Pour vérifier la présence d'une activité PLA2 dans la 

capside des parvovirus, plusieurs expériences seront effectuées. 

Tout d'abord, à l'aide de protéines VPI provenant des capsides de deux parvovirus, le 

B 19 et le PPV, il sera possible de vérifier si, en présence de phospholipides, il y a présence de la 

réaction enzymatique attendue. Une fois la présence d'une activité enzymatique établie. les 

mutations qui seront effectuées sur les acides aminés importants du site catalytique de la PLA2 

dans la séquence du PPV, permettront de confirmer qu'il s'agit bien d'une activité PLA2 dans la 

capside de PPV. L'utilisation d'inhibiteurs de la PLA2 permettra d'appuyer les résultats obtenus. 

L'importance d'une activité PLA2 pour le virus se situerait au niveau des premières 

étapes de l'infection: la liaison au récepteur et la pénétration du virus dans la cellule. Les 

mutations effectuées sur les acides aminés du site catalytique de la PLA2 de la capside 

permettront de vérifier si le virus conserve ou perd son infectivité lorsque les mutations diminuent 

ou suppriment l'activité enzymatique. Grâce à des transfections avec les clones infectieux 

sauvages ou possédant des mutations affectant les différents acides aminés du site catalytique de 

la PLA2, il sera possible d'évaluer l'importance de ces acides aminés pour l'infectivité des 

parvovirus. 

Il est important dans ce projet de s'assurer que la capside du PPV possède une activité 

PLA2, que les mêmes acides aminés du site catalytique de la PLA2 sont ceux conférant au virus 

l'activité PLA2 et que cette activité joue un rôle dans les premières étapes de l'infection. Les 

résultats de ces expériences sont essentiels à la poursuite du projet. Ils permettront ensuite de 

comprendre les liens entre la présence d'une activité PLA2 sur la capside des parvovirus, la 

présence d'anticorps antiphospholipides chez les individus infectés avec le B 19 et chez les 

patients atteints de maladies auto-immunitaires comme l'arthrite rheumatoïde et le lupus et 

finalement 1' infection au B 19 comme précurseur de ces maladies. 
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