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RESUME : La recherche sur le virus de la diarrhée virale bovine (BVDV) et les autres pestivirus a récem-
ment abouti a des avancées significatives, en particulier concernant I'organisation du génome et la fonc-
tion des protéines virales. Cette revue fait le point sur ces progrés récents qui permettent de mieux com-
prendre la pathogénie de la diarrhée virale bovine et de la maladie des muqueuses. Les implications sur
la vaccination et le diagnostic sont également abordées.

Décrite en 1946 (Olafson et al.,
1946), la diarrhée virade bovine
(BVD) n'a pas éé immédiatement
associée a la maladie des muqueuses
(MD). Ce sont les travaux de Liess et
collaborateurs (1974) et la premiére
reproduction expérimentale de la
maladie des mugueuses (Brownlie et
al., 1984), qui ont formellement iden-
tifié le pestivirus BVD comme agent
pathogéne de la maladie des
mugueuses. Cependant, le fait que le
virus ne se multiplie en culture in
vitro qu'a des titres relativement
modestes a constitué un frein aux pre-
miéres investigations de virologie
moléculaire. Les premiers essais de
préparation de virus purifiés ont éé
infructueux et ni les acides
nucléiques viraux, ni les protéines
virales n’ éaient disponibles en quan-
tité  suffisante  (Moennig et
Plagemann, 1992). Il a fallu que les

techniques modernes de biologie
moléculaire soient appliquées aux
pestivirus pour avoir accés au géno-
me viral. Cette étape déterminante
(Renard et al., 1985) a ouvert lavoie
a une intense activité de recherche
centrée sur |’ organisation du génome
et lafonction desprotéinesviraes. La
génétique moléculaire des pestivirus
a également permis la comparaison
des génomes des pestivirus entre eux
et avec d'autres virus (Collett, 1992).
Cette revue fait le point sur ces
recherches qui ont mené a une
meilleure compréhension de la patho-
logie associée au virus de la diarrhée
virale bovine (BVDV).

Le BVDV fait partie du genre des
pestivirus qui regroupe également le
virus de la peste porcine classique
(CSFV) et le virus de la maladie des
frontiéres du mouton. Les pestivirus

font eux-mémes partie de la famille
des flaviviridae, dans laguelle on
retrouve également les virus du grou-
pe de I’ hépatite C humaine (HCV).

Le BVDV a un impact économique
important en élevage bovin dans le
monde entier (Houe, 1999). La lutte
pour le contrdle de ce pathogéne
majeur a conduit certains pays
d’ Europe du Nord a mettre en place
des programmes d'élimination et a
réduire I'importation de bétail étran-
ger (Lindberg et Alenius, 1999). Dans
ces pays, |'infection par le BVDV est
déclarée maladie |également réputée
contagieuse alors que, danslereste de
I’Europe, le diagnostic et e contrdle
de I'infection &’ échelle des cheptels
repose sur les choix individuels des
éleveurs et lavaccination est largement
utilisée. Le marché, surtout nord-améi-
cain, offre un grand nombre de vaccins
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tant atténués quinactivés. L'efficacité
des programmes de vaccination devrait
bénéficier des nouvelles avancées tech-
nologiques, en particulier delavaccina
tion par ADN plasmidique. De plus, la
recherche sur les pestivirus bénéficiede
la proximité avec HCV qui mobilise
d'importants budgets. Le BVDV ext
par ailleurs utilise comme modée vira
pour palier aux problémes de multipli-
cationinvitrodeHCV (Zitzmannetd.,
1999; Lai et d., 2000).

S la maladie des muqueuses affecte
exclusivement les animaux infectés
persstants immunctolérants (IP1), la
forme aigué de l'infection postnatae
par BVDV se traduit généralement par
dessignes cliniques mineurs, voire sub-
cliniques. Par contre I'infection d'une
vache gestante provoque de nombreux
troubles de lareproduction (Chastant et
Maillard, 1999). A partir de 1985
cependant, un nouveau type d' infection
aigué par le BVDV a é¢é associé a une
forte mortdité. Les animaux présentent
de lathrombocytopénie avec pétéchies,
accompagnée de diarrhée profuse. Ce
tableau clinique ressemble a celui de la
peste porcine classique et il est associé
a des souches dites hypervirulentes.
Ces syndromes hémorragiques ont
d'aord éé décrits au Canada et aux
USA (Corapi et a., 1989; Pdlerinet al.,
1994) ou ils revétent un caractére épi-
zootique alors que des casisolés ont été
observés en Europe (Broeset d., 1992;
Lecomte et al., 1996).

1. ORGANISATION MOLECU-
LAIRE DU VIRUS DE LA
DIARRHEE VIRALE BOVINE

LeBVDV est un petit virus sphérique

(40 a 60 nanometres) constitué d’une

capside entourée d'une enveloppe

phospho-lipidique. L’information
génétique est stockée dans une seule
molécule d’ ARN positif codant pour

4 protéines structurales localisées

dans I'enveloppe (EO aussi nommée

Erns, E1, E2) et la capside (C) et 7

protéines non structurales (N pro, p7,

NS2/3, NS4A, NS4B, NSBA et

NS5B). L'analyse de la séguence de

I’ADN complémentaire (ADNCc) de

BVDV a montré que le génome

contient environ 12300 nucléotides

pour une région codante longue de

3898 codons. Cette région codante est

entourée par 2 régions non codantes

appelées 5" et 3 UTR (Untrandated

Regions) qui sont caractérisées par

des structures secondaires complexes
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(voir point 4). Le génome du BVDV
possede un grand cadre de lecture
ouvert codant pour une polyprotéine
de 3898 acides aminés, ce qui corres-
pond théoriquement & une protéine de
438 kilodaltons (kD). Cette polypro-
téine est successivement clivée en
plusieurs polypeptides dont la somme
des masses moléculaire atteint 550
kD. La différence entre les deux
valeurs doit étre recherchée dans la
présence de sites de glycosylation sur
certains polypeptides. Le tableau |
reprend les différents polypeptides
issus de la polyprotéine du BVDV, en

ces anticorps ne sont jamais neutrali-
sants. Certaines protéines comme N
pro ou p7 ne semblent pas essentielles
pour la multiplication virale et des
mutants délétés du gene N pro sont
viables bien que se multipliant dix
fois moins rapidement que le virus
sauvage (Lai et a., 2000).

2. VIRUS CYTOPATHOGENE
OU NON-CYTOPATHOGENE

La plupart des isolats de BVDV
infectent les cellules en culture in
vitro sans produire d’ effet cytopatho-
géne et ont un biotype dit non-cyto-

Tableau 1 : Résumé des caractéristiques des polypeptides des pestivirus.

Ancien| Glyco- Role présumé Conservation | Immuno Référence
nom | sylation| ouActivité enzymatique | (AddeAmine | -génicite

Npro | p20 - (Auto)Protéase - - (Tratschin et al., 1998)

[ pl4 Structura + - (Stark et al., 1993)

(CompactageARN)

Eoou | gp48 + Structural + RNAse + + (Schneider et al., 1993;
Rrns Homodimere Rumenapf et al., 1993)

El gp25 + Structura (vanRijn et al., 1994)

Hétérodiméres avec E2

E2 gp53 + Structural + RNAse

++ | (Weiland et al., 1990; Thiel et

(60%) al., 1991; Hulst et al., 1994)

(transmembranaire)
?

p7 p7 ? -- (43%) - (Elberset al., 1996)
NS2/3 | pl25 NS2 et NS3 non clivés +
(souches NCP), Pas + (Meyerset al., 1992)
d'induction de I’ apoptose
NS2 p54 Hydrophobe + domaine + - (De Moerlooze et al., 1990)
«doigt de zinc »
NS3 p80 Multifonctionnel: hélicase, + (Tamuraet al., 1993;
NTPasg, serine protéase, | ++ (>90%) Warrener et Collett, 1995;
induction de I'apoptose Grassmann et al., 1999)
NS4A | pl0 Cofacteur de NS3 (Xuetal., 1997;
Tautz et al., 2000)
NSAB | p32 - ? (van Olphen et Donis, 1997)
NS5A | p58 - ? - - (Reed et al., 1998)
NS5B | p75 - RNA-polymerase + - (Zhong et al., 1998)

suivant |"ordre qu’ils occupent sur le
génome. Le tableau | reprend égale-
ment une estimation du degré de
conservation des polypeptides entre
les souches de BVDV exprimé en
pourcentage de conservation, ainsi
qu'une indication de I’immunogéni-
cité, cest-a-dire la capacité d'induire
une réponse immune. Dans le passé,
les polypeptides du BVDV éaient
désignés par leur masse moléculaire,
car leur réle était inconnu.
Actuellement, on utilise une nouvelle
nomenclature plus rationnelle qui
permet la comparaison avec les autres
pestivirus et les autres membres des
flaviviridae. Les protéines EO et E2
sont parmi les plus immunogeénes et
mais ce sont surtout les anticorps
anti-E2 qui suscitent la production
d'anticorps qui neutralisent la multi-
plication virale in vitro. La produc-
tion d'anticorps dirigés contre NS2/3
ou NS3 est également fréquente mais

pathogéne (NCP). Ces souches NCP
constituent la grande majorité des
souches circulant naturellement.
Cependant in vivo chez des animatix
infectés persistants immunotol érants
(IP), des variants cytopathogénes
(CP) apparaissent spontanément et
sont a I'origine de la maladie des
muqueuses. La maladie des
mugueuses est al’ origine d' une mor-
talité voisine de 100%. Les bases
moléculaires du biotype CP ont fait
I’objet de nombreux travaux. Le
sequencgage du génome a permis de
déterminer la présence d'insertion
dans le génome des souches CP aors
gue les souches NCP n'en possé
daient pas (Meyers et a., 1991; Qi et
a., 1992). L'insertion incriminée a
toujours été détectée dans la zone
codant pour la protéine NS2/3 et se
traduit en pratique par I'expression de
la protéine NS3 sous la forme d'un
polypeptide de 80 kD qui n'est plus
fusionné aNS2 (Mendez et a ., 1998).
Etant donné le caractére hydrophile



de NS3 et hydrophobe de NS2, il est
probable que la localisation intracel-
lulaire de NS3 dans des cellules
infectées par des souches CP soit dif-
férente de celle de NS2/3 non clivé
dans des cellules infectées par des
souches NCP (Wiskerchen et Collett,
1991). La protéine NS3 est certaine-
ment la plus étudiée chez BVDV et
on 'y associe une activité de protéase,
d' hélicase et de NTPase ( Tamura et
al., 1993; Warrener et Collett, 1995;
Grassmann et al., 1999; Tautz et a.,
2000).

De nombreuses souches CP de terrain
ont fait I’objet de recherches pour
déterminer la nature de la mutation a
I’origine du biotype CP. Il s agit soit
de l'insertion d’une séquence dARN
cellulaire, comme par exemple celui
codant pour I'ubiquitine, soit de la
duplication suivie éventuellement
d’un remaniement du génome viral
dans la zone incriminée (Figure 1)
(Meyerset Thiel, 1996). L’ expérience
inverse, consistant a enlever expéri-
mentalement I’ insertion génétique sur
un clone d’ADNc infectieux, a
conduit a la perte du biotype CP en
culturein vitro (Mendez et al., 1998).
Une troisiéme facon d’ obtenir le bio-
type CP a été récemment découverte.
Il s agit delaproduction de particules
défectives interférentes (DI) qui sont
constituées par un mini-génome
dépourvu de la plupart des protéines

structurales et donc incapables de for-
mer des virions infectieux (Behrens
et al., 1998). Ces DI sont bien al’ori-
gine de I'expression de la protéine
NS3 et on a démontré qu'elles sont
directement responsables de la mala-
die des muqueuses chez les animaux
IPI porteurs de DI.

In vitro, les cellules infectées par des
souches CP meurent par apoptose
(Hoff et Donis, 1997). Cette apoptose
serait la conséquence d’ un stress oxy-
datif intracellulaire (Schweizer et
Peterhans, 1999). D’autre part, les
monocytes infectés participeraient a
I'induction de [I'apoptose dans
d autres types cellulaires (Lambot et
al., 1998). Invivo, I'analyse des tissus
d’'animaux atteints de maladie des
muqueuses a permis de mettre en évi-
dencelesvirusde biotype CPdansles
tissus qui présentent des lésions
caractéristiques de la maladie (tissus
lymphoides, tube digestif) (Liebler et
a., 1991). Des corps apoptotiques y
ont été récemment démontrés
(Teichmann et al., 2000).

3. LAMULTIPLICATION DU
VIRUS DE LA DIARRHEE
VIRALE BOVINE

In vitro, seules les cultures cellulaires
dérivées des artiodactyles (bovins,

ovins, caprins et moins efficacement
les cellules porcines) permettent la
multiplication du BVDV. Aprés atta-
chement du virus au niveau de la
membrane plasmique et pénétration
dans lacellule, il se produit une série
d' étapes aboutissant & la production
de nouveaux virions (Figure 2). Ces
étapes se déroulent exclusivement
dans le cytoplasme. Donis (1995)
estime que 100 a 1000 virions peu-
vent provenir d' une seule cellule en
culture in vitro. Le BVDV pénétre
danslacellule par un processus d en-
docytose médié par un récepteur spé-
cifigue (Xue et Minocha, 1993).
Aprés lafusion de I’ enveloppe virale
avec la membrane plasmique, la
seconde phase du cycle débute dans
le cytosol par la traduction de la
molécule d’ ARN au niveau des ribo-
somes du réticulum endoplasmique
granulaire. Cette étape est rapide
puisgue I'existence de polypeptides
viraux a pu étre démontrée 3 heures
aprés infection (Donis et Dubovi,
1987). Une fois la polyprotéine tra-
duite, celle-ci subit une série de cli-
vages par des protéases virales et cel-
lulaires aboutissant aux protéines
virales matures (Donis, 1995). Ces
clivages dont e mécanisme intime est
encore peu connu ont lieu soit dansle
cytosol, soit dans la lumiére du réti-
culum endoplasmique et/ou de I’ ap-

E31c| EO| El| E1 | NS2:3 | | NS4B | NS5 BVDV NCP
L 2
L 3
4 c| E0 | El| El | ﬂ NS2 | NS3 | |NS4B | NS5
H cP7
L 3
c| EO | El| El | NS2 | || NS3 | |NS4B | NS5
&3 NADL
L 3
: c| EO | E1| El | NS2 E NS3 | |NS4B | NS5
E,i Osloss
Eﬂc| E0| E1| E1 | NS2-3 IE NS3 | | NS 4B | NS5 | cP1
EI]C' E0 | E1| E1 | NS2-3 |E2] NS3 | | NS4B | NS5 |
- -+ Pe 515
1 NS3 NS4B NS5
- CP9
NPro |:| Séquence cellulaire
§ L3
E Ubiquitine B Insertion courte E:” NS3 | | NS48 | NS5 | CpBVDV-2

Figure 1 : Comparaison de la structure génomique d’ une souche non cytopathogene (BVDV NCP) et de 7 souches cytopathogenes de BVDV, montrant les réarrange-
ments a |’ origine de la synthése de la protéine NS3 (d'apres Rice, 1996). Les souches CP7, NADL et Osloss présentent diverses insertions, alors que pour CP 1 et Pe 515,
des duplications de séquences virales sont détectées, éventuellement accompagnées d'insertions cellulaires (CP1). Les génomes des souches CP9 et Cp BVDV 2 représentent
des particules défectives interférentes dépourvues de protéines structurales.
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pareil de Golgi. La phase suivante de
réplication du génome requiert deux
étapes distinctes : d'abord la synthése
d’un brin d ARN négatif (CARN) qui
va ensuite servir de modéle pour la
transcription de multiples copies
d'ARN vira positif (VARN). Il est
intéressant de mentionner que les
insertions de séquences cellulaires a
I'origine des souches CP auraient lieu
pendant la synthese du brin ' ARN
négatif (CARN) (Jarvis et Kirkegaard,
1992). Laprotéine clef de cette phase
de réplication est certainement NS5B
qui possede une activité d’ ARN poly-
mérase ARN dépendante (Zhong et
al., 1998). Les autres acteurs molécu-
laires restent mal connus, en particu-
lier l'activité hélicase de NS2/3
(Warrener et Collett, 1995;
Grassmann et a., 1999). Les phases
finales du cycle viral sont I’ encapsi-
dation et I'enveloppement (morpho-
genese) a I'issue desquelles les
virions saccumulent dans des
vacuoles d exocytose. Ces vacuoles
sont également le siége de la matura-
tion des glycoprotéines associées a
I'enveloppe virale (glycosylation).
Dix heures aprés I'infection, des
virions ont pu étre détectés dans I’ es-
pace extracellulaire, ce qui témoigne
de la rapidité du cycle viral (Donis,
1995).

4. LES ZONES NON
TRADUITES

La zone 5 non traduite (5" UTR) est
composée d’environ 385 nucléotides
qui adoptent une structure tridimen-
sionnelle complexe. La 5 UTR est
trés conservée parmi les pestivirus
mais également parmi les virus du
groupe HCV. Lerbledecette UTR est
de constituer une sorte de clef molé-
culaire qui rend possible latraduction
de la molécule dARN vira par les
ribosomes de la cellule héte. En effet
pour I'ARN viral, la traduction en
protéine n’est pas dépendante d'une
coiffe de 7-méthyl guanosine a I'ex-
trémité 5' qui est normalement néces-
saire & la machinerie de traduction
eucaryotique (Shatkin, 1976). La
structure tridimensionnelle de la 5
UTR du BVDV interagit directement
avec le ribosome, il sagit dun IRES
(Internal Ribosomal Entry Site) et la
traduction de la polyprotéine débute
au niveau du premier codon AUG
situé en aval de cette zone 5" UTR (
Deng et Brock, 1993; Poole et al.,
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Représentation shématique simplifiée du cycle de multiplication du BVDV (modifié d'aprés Rice (1996)).
Apreés |'attachement et la pénétration du virus via un récepteur (1), la décapsidation (2) alieu dans des vésicules
d'endocytose, ou |'abaissement du pH favorise la fusion des membranes et la pénétration de I'ARN dans le cyto-
sol. Lamolécule dARN viral est immédiatement traduite (3) grace ala’5' UTR qui interagit directement avec le
ribosome. Apres clivage de la polyprotéine par des protéases virales et cellulaires, |es protéines virales subissent
des translocations &, travers la membrane du réticulum endoplasmique granuleux (R.E.G.). Seules les glycopro-
téines structural es (représentées en rouge) resteraient majoritairement orientées vers lalumiere du réticulum. Les
autres protéines virales (représentées par des rectangles gris) passeraient sur la face cytosolique de la membrane
du réticulum, tout en y restant associées. Pour se répliquer (4), I'ARN viral positif (ARN +) doit passer par un
intermédiaire dARN négatif (ARN -). L'encapsidation de I'ARN viral (5) aurait lieu dans le cytosol et, au cours de
la morphogenése virale (6), la capside entourée par une membrane phospholipidique décorée de glycoprotéines
virale formera un virion immature. Les glycoprotéines virales subiront subiront ensuite une maturation (7) et une
glycosylation au cours de leur transfert vers I'espace extracellulaire dans des vésicules d'exocytose.

1995). Le fonctionnement de la 5
UTR afait I’ objet d' études détaillées
utilisant la transfection de la séquen-
cedela’5 UTR en amont d'un géne
rapporteur ( Rijnbrand et a., 1997,
Chon et al., 1998). Des portions acti-
vatrices et inhibitrices de la traduc-
tion ont été mises en évidence maisla
régulation fine de cette 5 UTR n’est
pas encore comprise, en partie a
cause de divergences entre les résul-
tats des études avec génes rapporteurs
et celles utilisant des clones d ADNc
infectieux (Moser et al., 2000). Une
étude récente réaisée sur HCV a
montré des mutations dans la5'UTR

spécifiques du type cellulaire infecté
(Lerat et a., 2000). La 5’ UTR pour-
rait donc participer au tropisme viral
pour un type cellulaire déterminé, ce
qui pourrait expliquer certains
aspects de la pathogénie virale.
L’ utilisation de clonesd’ ADNc infec-
tieux a mis en évidence I'importance
des 32 premiers nucléotides de la
zone 5' UTR pour laréplication mais
aussi pour la traduction du génome
vira (Yu et a., 2000).

La 3 UTR comporte également des
structures secondaires complexes (Yu
et a., 1999). Elle interviendrait dans
la régulation de la traduction et sur-



tout deleréplication du génome viral,
par I'intermédiaire de séquences cis-
régulatrices.

En résumé, les zones 3' et 5 UTR
jouent un réle majeur dans le cycle
viral en régulant finement la traduc-
tion et la réplication du génome.
Cette importance se traduit évolutive-
ment par une grande conservation de
ces sequence parmi les pestivirus et
méme les flaviviridae. Ces séquences
pourraient constituer la cible de
mutations dirigées expérimentale-
ment pour créer des virus atténués.

5. PHYLOGENI'E DU VIRUS DE
LA DIARRHEE VIRALE
BOVINE

La comparaison des séquences des
zones UTR (Paton, 1995) ainsi que
d'autres parties du génome vira (N
pro (Becher et a., 1997), E2 (van
Rijneta., 1997)) ont permisd’ &ablir
la phylogénie des souches de BVDV.
Il apparait que 2 lignées distinctes de
BVDV circulent dans les populations
bovines (Ridpath et al., 1994). Il
s'agit des génotypes BVDV | et
BVDV Il qui semblent tous deux
répartis dans le monde entier. Par
exemple en Belgique, Letellier et col-
l[aborateurs (1999) dénombrent 12%
de génotype BVDV Il. Les souches
hypervirulentes épidémiques d’ appa-
rition récentes en Amérique du Nord
appartiennent au génotype BVDV I
mais la plupart des souches de type |1
trouvées en Europe sont de virulence
modérée a faible (Hamers et al.,
2000). Lafigure 3 résume sous forme
dichotomique les signes cliniques
associés a l'infection par les deux
génotypes et met en évidence I'indé-
pendance entre hypervirulence et
appartenance au génotype BVDV II.

6. BASES MOLECULAIRES DE
LAVIRULENCE

Peu d'informations sont disponibles
pour expliquer les différences de
virulence constatées pour les diffé-
rentes souches NCP de BVDV. En
effet, alors que toutes les souches
NCP se multiplient in vitro sans effet
apparent sur la cellule infectée; in
vivo, seulesles souches NCP hypervi-
rulentes induisent une thrombocyto-
pénie marquée et un état morbide qui
peut étre Iétal méme chez des bovins
adultes (Pellerin et al., 1994).
L'identification d’un marqueur d hy-
pervirulence serait d'un réel intérét.

Topliff et Kelling (1998) ont analysé
la5 UTR et ont déterminé 2 substitu-
tions de nucléotides spécifiques des
souches hypervirulentes. La disponi-
bilité d'un clone d’ ADNCc infectieux
de souche de BVDV hypervirulent
faciliterait grandement |’ approche
expérimentale et permettrait de
mieux appréhender |es bases molécu-
laires de lavirulence.

7. PERSPECTIVES

Dans les prochaines années, le contro-
le de I'infection par le BVDV passera
en grande partie par la mise au point
de nouveaux vaccins conférant une
protection de longue durée contre les
souches de génotypes | et 1. De plus,
ces vaccins devront également préve-
nir I'infection transplacentaire qui
génere des animaux IPIl. Diminuer la
proportion remarquablement stable
des animaux IPI dans les cheptels
réduirait en effet considérablement la
circulation du BVDV. Des essais de
vaccination par ADN plasmidique ont
déja été tentés mais jusqu'ici avec une
efficacité limitée (Harpin et al., 1997;
Harpin et a., 1999). L'utilisation de
vaccins sous-unitaires marqueés, per-
mettant la discrimination entre les ani-
maLx vaccinés et ceux ayant acquis
une immunité contre les souches cir-
culant sur le terrain, a été également
envisagée pour le BVDV comme pour
le virus de la peste porcine classique
(vanRijn et d., 1999; Widjojoatmodjo
et al., 2000). Ces objectifs ont &té ren-
dus possibles par les récents progres
de la biologie moléculaire du BVDV
qui ont modifié notre approche de la
diarrhée virde bovine et de lamaladie
des muqueuses. Cette évolution chan-
gera égdement les méhodes de dia
gnostic qui dans un avenir proche ne
reposeront plus uniquement sur des
méthodes immunologiques (ELISA,
immunohistochimie), mais sur I'am-
plification des séquences viraes par
PCR (Radwan et a., 1995; Fulton et
a., 1999). Cette technique se caracté-
rise par une sensibilité devée et auto-
rise donc une détection plus précoce
delacirculation virae.

Récemment, un vaccin anti-rhinotra-
chéne infectieuse bovine contaminé a
donné lieu a une dissémination acci-
dentelle d'une souche hypervirulente
de BVDV (Falcone et a., 1999). Cet
accident a mis en évidence |’ absence
de moyens de protection universels
contre toutes les souches de BVDV
ains que l'importance de moyens de

lutte concertés pour prévenir la dissé-
mination de nouveaux variants hyper-
virulents.

SUMMARY :

Molecular biology of bovine

viral diarrhea virus: a review

This review highlights new infor-
mation on molecular biology of
bovine viral diarrhea virus and
other pestiviruses. The intensive
research on this subject has pro-
found effects on our understan-
ding of the pathogenesis of the
bovine viral diarrhea and the
mucosal disease, leading to the
development of new techniques
for diagnosis and vaccination.
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