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Introduction

Quand en 1984, Bjerkas et ses collaborateurs (Bjerkas et al., 1984) identifient dans le
cerveau et les muscles de six chiots atteints de troubles nerveux un protozoaire ressemblant
fortement a Toxoplasma gondii mais sans avoir développer d’anticorps anti-Toxoplasma,
personne ne se doute alors du poids de cette découverte. En 1988, Dubey et ses collaborateurs
(Dubey et al., 1988) cultivent ce parasite in vitro et le nomment Neospora caninum.

Depuis la néosporose a été reconnue responsable d’avortements et de troubles nerveux
chez de nombreux mammifeéres et notamment chez les bovins, dans le monde entier avec des
pertes économiques importantes dans les élevages atteints.

Dans 1’é¢tude du parasite et de la maladie, de nombreux points restent encore non
¢lucidés. Deux voies de transmission sont aujourd’hui connues: la voie verticale ou
transplacentaire et la voie horizontale. Toutefois, le cycle de développement de Neospora
caninum reste incomplet, ce qui se répercute sur 1’efficacité des mesures de lutte. Par ailleurs,
le comportement du parasite au sein de son hote, qu’il soit définitif ou intermédiaire, est mal
connu et laisse de nombreuses questions en suspens quant a la physiopathologie de la maladie
qu’il induit.

Nous rapporterons dans une premiére partie toutes les données récentes nécessaires a
une bonne compréhension de la maladie causée par Neospora caninum. Une seconde partie
présentera les résultats de I’étude séroépidémiologique menée rétrospectivement dans 42
élevages des Pyrénées-Atlantiques. Cette enquéte a pour but d’analyser certains aspects
épidémiologiques de la néosporose : la séroprévalence et I’efficacité¢ de la transmission de
type verticale au sein des troupeaux atteints ainsi que les caractéristiques des avortements dus
a Neospora caninum.
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PREMIERE PARTIE :

ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE
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I- Données actuelles concernant Neospora caninum, la pathogenese et
les moyens diagnostiques.

A - Historique

En 1984, Bjerkas et ses collaborateurs décrivent chez six chiots de race boxer atteints de
paralysie progressive, un protozoaire morphologiquement tres voisin de Toxoplasma gondii,
mais dépourvus d’anticorps anti-Toxoplasma (Bjerkas et al., 1984).

En 1988, Dubey et ses collaborateurs rapportent des cas similaires sur des chiens. lls
isolent alors le parasite en culture cellulaire et le nomment Neospora caninum (Dubey et al.,
1988). Apres avoir inoculé des lapins avec le parasite, des méthodes de diagnostic sérologique
et immunohistochimique sont développées afin de distinguer Neospora caninum de
Toxoplasma gondii (Lindsay and Dubey, 1989).

Parallélement, de nombreux avortements a « protozoaires » sont décrits chez les bovins
en Californie sans qu’aucun anticorps anti-Toxoplasma soit détecté dans les liquides feetaux.
En 1989, Thilsted et Dubey rapportent que les protozoaires observés dans les avortons
réagissent avec des anticorps anti-Neospora (Thilsted and Dubey, 1989).

Par la suite, la néosporose a été reconnue responsable d’une grande part d’avortements
jusqu’alors inexpliqués dans de nombreux pays.

Le tableau 1 décrit les étapes importantes sur I’acquisition des connaissances sur le
parasite.

14



Tableau 1: Historique des découvertes sur Neospora caninum de 1984 a 1999 (d’aprés
Dubey, 1999a).

Année Evénement
1084 La maladie est reconnue pour la premiére fois chez le chien en Norvege
1988 Proposition de dénomination : Neospora caninum
Isolement de Neospora caninum en culture cellulaire et vérification des
1988
postulats de Koch
1988 Développement de I’immunofluorescence indirecte pour le diagnostic
sérologique de la néosporose
1989 Développement de I’immunohistochimie pour détecter le parasite dans les
tissus
Identification de Neospora caninum comme une cause majeure
1989 \ . .
d’avortements en élevage bovin laitier
1989 Essais de transmission transplacentaire chez le chien, le chat, le mouton et
le bovin.
1990 Etude expérimentale de la néosporose sur des modeles murins
1990 Essais thérapeutiques
Confirmation de la présence de Neospora caninum chez les chiens
1991 | Norvégiens (1984)
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B - Biologie de Neospora caninum
1) Taxonomie et classification

Neospora caninum est un protozoaire appartenant au phylum des Apicomplexa. Ce
phylum regroupe un grand nombre de parasites possédant un appareil apical complexe présent
a certains stades du développement et permettant la pénétration dans la cellule héte
(Chermette et Marquer, 2000 ; Losson et Bourdoiseau, 2000).

Il a été classe dans le groupe des Coccidies et dans la famille des Sarcocystidés qui
comprend également les genres Sarcocystis et Toxoplasma (voir encadré 1). Cependant de
nombreuses controverses sont nees a ce sujet.

Neospora caninum a longtemps été confondu avec Toxoplasma gondii. D’aprés une
étude rétrospective, le parasite a été retrouve sous forme de tachyzoites et de kystes tissulaires
chez des chiens morts entre 1957 et 1958 aux Etats-Unis (Dubey et al., 1990b).

Différentes recherches ont d’abord inclu Neospora caninum dans le groupe de
Toxoplasma gondii sur la base d’homologie de I’ARN 16s-like. Puis ils ont été séparés dans
deux groupes distincts compte tenu de leurs différences biologiques (hotes intermédiaires et
définitifs différents), morphologiques (les parois des kystes de Neospora caninum sont fines),
moléculaires et antigéniques (Speer et al., 1999). En effet, les premieres études utilisant le
microscope électronique ont rapporté des différences concernant leurs rhoptries (Dubey and
Lindsay, 1996). Des explorations immunologiques ont encore séparé les deux parasites, les
trois antigenes dominants présents chez Toxoplasma gondii (P30, P22 et B1) étant absents
chez Neospora caninum. Enfin, la région 1 intertranscrite (ITS1) est différente, ce qui sera
exploité dans le développement d’un test PCR (Hemphill, 1999).

Cependant, I’analogie de la séquence nucléotidique de leur petite sous unité
ribosomiale (ssrRNA) est tres grande, ce qui suggére une parenté phylogénique.

Dernierement Mehlhorn et Heydorn ont regroupé a partir d’analogies concernant leurs
oocystes, Toxoplasma gondii et Hammondia hammondi d’une part, et Neospora caninum et
Hammondia heydorni d’autre part, assimilant ces derniers a une méme espéce (Mehlhorn and
Heydorn, 2000). Mais ces affirmations ont été remises en cause par Dubey et ses
collaborateurs qui distinguent trois groupes différents a savoir : 1) Toxoplasma gondii et
Hammondia hammondi, 2) Neospora caninum et Neospora hughesi et 3) Hammondia
heydorni (Dubey et al., 2002 ; Slapeta et al., 2002).

Depuis 1998, une nouvelle espece a été découverte chez le cheval : Neospora hughesi

Des différences significatives avec Neospora caninum ont été observées sur les plans
ultrastructural, antigénique et surtout génétique (Pronost et al., 2000).
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Taxonomie simplifiée de Neospora caninum

e Protozoaire
Protiste (étre unicellulaire eucaryote) a paroi non cellulosique, souvent mobile,
hétérotrophe.

e Apicomplexa (Sporozoaires)

Présence d’un appareil apical visible (microscopie €lectronique) dans certains stades

de développement intervenant dans la pénétration du parasite.

e Coccidea

« Coccidies » au sens large ; production de spores, complexe apical complet (différent

des Haemaozoea, avec les plasmodiums et les piroplasmes).

e Eimeriida
Le microgamonte donne de nombreux microgameétes (différent des Adeleida, avec
Hepatozoon).

e Sarcocystidés
Cycle avec hote intermédiaire (HI) (différent des Eimeriidés avec Eimeria et
Isospora ; des Cryptosporidés avec Cryptosporidium).

e Toxoplasmatinés

Chez I’héte définitif (HD), reproduction asexuée suivie d’une reproduction sexuée ;
sporogonie dans le milieu extérieur ; reproduction asexuée chez I’HI ; passage possible
entre HI ; HI facultatif (Toxoplasma, Neospora) ou obligatoire (Hammondia).

Encadré 1 : Taxonomie simplifiée de Neospora caninum (Chermette et Marquer, 2000).
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2) Cycle évolutif

Longtemps resté méconnu et déduit du cycle de Toxoplasma gondii, le cycle évolutif de
Neospora caninum est mieux compris depuis peu.

Les premiéres recherches se sont basées sur un cycle dixene faisant intervenir un
carnivore comme hote définitif (HD) en comparaison avec le cycle de Toxoplasma gondii
(Dubey and Lindsay, 1996). Le chien a souvent été évoqué comme HD, mais dans les
premiéres ¢tudes d’infection expérimentale, les chiens rejetaient peu d’oocystes dans les féces
et une séroconversion n’était observée que dans 30% des cas (McAllister et al., 1998).
Pourtant un an plus tard le r6le du chien sera confirmé dans les conditions expérimentales
puis naturelles (Lindsay et al., 1999a).

Le cycle de type coccidien comprend donc trois grandes étapes (Chermette et Marquer,
2000) (voir figure 1) :

Une premiere phase chez un hote définitif permet la reproduction sexuée de Neospora
caninum ainsi que le rejet dans le milieu extérieur d’oocystes coccidiens non sporulés, par
I’intermédiaire des fécés. Le chien représente le principal héte définitif mais le renard et
d’autres canidés sauvages comme le loup et le dingo sont suspectés, des anticorps anti-
Neospora caninum ayant été retrouvés chez ces especes (Chermette et Marquer, 2000). Quant
au coyote, son role en tant qu hote définitif a été confirmé, le présentant comme un élément
important en Amérique du Nord ou son expansion récente augmente les risques de contacts
avec les troupeaux (Gondim et al., 2004) (voir figure 2).

On suppose que I’hdte définitif se contamine en ingérant les liquides foetaux, le
placenta ou le feetus provenant de vaches infectées (Dijkstra et al., 2002a) et contenant des
tachyzoites. Toutefois, les premiers chiens, qui ont excrété des oocystes dans leurs
excréments, ont été nourris expérimentalement avec des cerveaux de souris contenant des
kystes a bradyzoites (Lindsay et al., 1999a).

Une deuxieme phase concerne les oocystes qui aprés avoir été excrétés dans le milieu
extérieur vont devoir sporuler pour devenir infectants. L’excrétion commence cinq a dix jours
aprés 1’ingestion de kystes a bradyzoites et dure environ dix jours (McAllister et al., 1998 ;
Lindsay et al., 1999b). La sporulation se produit dans les 24 heures suivant 1’émission des
oocystes (Lindsay et al., 1999b). Cependant la résistance et les conditions de vie des oocystes
dans le milieu extérieur ne sont pas encore connues (Chermette et Marquer, 2000).

Une troisieme phase fait intervenir les hotes intermédiaires qui se contaminent en
ingérant des oocystes infectants présents dans le milieu extérieur a travers I’alimentation et
I’eau (Dubey, 1999b; Dijkstra et al., 2002a). Aprés l’infection de ces derniers, la
reproduction de Neospora caninum se fait de facon asexuée, dans un premier temps trés
rapidement pour la forme tachyzoite que I’on retrouve dans de nombreuses cellules de
I’organisme et qui est susceptible d’étre transmise a travers le placenta pendant la gestation.
Puis face a la réponse immunitaire, les tachyzoites se différencient en bradyzoites qui
s’enkystent dans le systéme nerveux de I’hote définitif et qui se multiplient plus lentement
(Hemphill, 1999 ; Wouda, 2000).

De nombreuses especes d’hotes intermédiaires peuvent intervenir (Chermette et
Marquer, 2000) (voir tableau 2). Le chien, avant d’étre reconnu hote définitif, a d’abord été
étudié en tant qu’hote intermédiaire. En effet, les premiers cas de néosporose canine ont été
observés en 1984 en Norvege (Bjerkas et al., 1984).
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Deux situations sont observables dans cette espéce

- une atteinte digestive asymptomatique qui correspondrait & la phase de reproduction
sexuée du parasite. Le chien intervient alors en tant qu’hote définitif.

- une atteinte disséminée dans laquelle les signes cliniques sont variés, avec en
particulier des symptomes nerveux. Dans ce cas, le chien intervient en tant qu’hote
intermédiaire (Guillot et al., 2000).

L’efficacité relative d’une infection initiée chez différentes especes, soit par I’ingestion
d’oocystes, soit par des tachyzoites ou par des kystes tissulaires n’est pas encore comprise.

Le cycle de Neospora caninum fait donc apparaitre deux voies principales de
transmission : une premiére voie horizontale entre les hoétes intermédiaires et les hotes
définitifs, et une deuxieme voie verticale au sein des hotes intermédiaires. Les recherches en
cours devraient permettrent une approche plus complete du cycle biologique de Neospora
caninum.

Tableau 2 : Especes hotes de Neospora caninum (Chermette et Marquer, 2000).

Héte définitif Hbte intermédiaire
Infection expérimentale Infection naturelle Infection expérimentale
Canidés : Canidés : Canidés :
- Chien - Chien - Chien

- Renard* - Chat

- Coyote* - Renard*

Bovidés : - Coyote*

- Bovins Bovidés :

- Ovins - Bovins

- Caprins - Ovins

Cervidés : - Caprins

- Cerfs Rongeurs :

Camélidés : - Souris

- Chameau* - Rat

Equidés : - Gerbille

- Cheval Lagomorphes :
- Lapin
Suidés :
- Porc
Primates :
- Singe
Oiseaux :
- Pigeon

* : Infection décelée par la présence d’anticorps

19



Figure 1 : Cycle de développement de Neospora caninum (Chermette et Marquer, 2000).
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3) Morphologie et structure du parasite

Neospora caninum est morphologiquement trés proche des autres genres de la famille
des Sarcocystidae. La description précise de ses différentes formes a donc un intérét
notamment diagnostique (voir tableau 3).

Le parasite existe sous trois formes différentes : deux formes asexuées chez 1’hote
intermédiaire, les tachyzoites et les bradyzoites et une forme sexuée chez 1I’hote définitif,
I’oocyste.

a) Tachyzoites
s représentent la forme pathogéne de Neospora caninum. En microscopie électronique,

ils apparaissent de forme ovoide, globuleuse ou en croissant, et mesurent 3 a 7 um de long sur
1 a5 um de large en fonction du stade de division (Dubey and Lindsay, 1996) (voir photo 1).

Photo 1 : Tachyzoites regroupés dans 1’encéphale d’un chien (Dubey et al., 2002).

En ultrastructure, le complexe apical est composé de vingt-deux microtubules, de deux
anneaux apicaux, d’un conoide et d’un anneau polaire. Ils possedent aussi des rhoptries
(organelles sécrétoires ; 8 a 12 antérieures et 4 a 6 postérieures), des granules denses en grand
nombre postérieurement et des micronémes présents surtout sur la partie antérieure et en
nombre variable (Hemphill, 1999 ; Dubey and Lindsay, 1996). Ces derniers permettent aux
tachyzoites d’adhérer a leur cellule hote lors d’invasion cellulaire.

Enfin les tachyzoites sont aussi constitués d’une membrane plasmique & trois couches,
d’un noyau et de son nucléole, de ribosomes, de centrioles, d’une a trois mitochondries, d’un
complexe de Golgi, d’un réticulum endoplasmique lisse et rugueux, d’un pore postérieur et
d’un corps lipidique (voir photo 2).
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anneaux apicaux et polaires
conoide
——— micronemes

J— rhoptries

—granules denses
corps lipidique

— complexe de Golgi

— _noyau

Photo 2 : Tachyzoite en microscopie électronique a transmission (Speer et al., 1999).

Les tachyzoites sont des organismes intracellulaires, présents le plus souvent dans une
vacuole parasitophore (ou parfois plusieurs) et dont la membrane dérive de la membrane
cellulaire de I’hdte (Hemphill, 1999). Leur division se fait par endodyogénie, c’est-a-dire que
les éléments fils se forment a I’intérieur de la vacuole parasitophore formant ainsi un pseudo-
kyste qui peut se rompre quand le nombre de tachyzoites devient trop élevé permettant ainsi
I’invasion des cellules voisines (Hemphill et al., 1999).

Les tachyzoites envahissent de nombreux types cellulaires tels que les cellules
nerveuses, les macrophages, les fibroblastes, les cellules vasculaires endothéliales, les
myocytes, les cellules épithéliales des tubules rénaux et les hépatocytes (Dubey and Lindsay,
1996).
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b) Bradyzoites et kystes tissulaires

Les bradyzoites constituent la forme quiescente de la phase asexuée. lls mesurent 6 a 8
um sur 1 a 2 um. Leur ultastructure est tres proche de celle des tachyzoites. Toutefois, ils ont
moins de rhoptries et plus de granules d’amylopectine positives a I’acide périodique de Schiff
(PAS). Leur noyau est subterminal a terminal et les micronemes sont souvent

perpendiculaires au plasmalemme. Aucun micropore n’a été décrit (Dubey and Lindsay,
1996).

Les bradyzoites se divisent de maniére lente par endodyogénie créant ainsi des kystes
tissulaires de forme arrondie a ovale et mesurant jusqu’a 107 um de long.

Ces kystes possedent une paroi de taille variable, probablement en relation avec la durée
de l’infection, mais elle mesure toujours plus d’un micron ce qui constitue un critére de
distinction avec Toxoplasma gondii dont la paroi des kystes est plus fine (Speer et al., 1999).

La paroi des kystes est constituée d’une membrane externe unique et dense aux
électrons ainsi que d’une membrane interne, granuleuse avec des structures tubulaires
ramifiées. Elle est argentophile avec un pourtour éosinophile et est plus ou moins bien colorée
au PAS.

Les kystes ne possédent pas de cloison (septum). lls contiennent plusieurs dizaines de
bradyzoites (50 a 200) en forme de croissant et inclus dans une substance contenant des
structures veésiculaires ramifiées, des corps denses, des électrons et des inclusions lipidiques
(Hemphill, 1999) (voir photo 3).

La localisation des kystes de bradyzoites est limité au tissu nerveux : encéphale, moelle
épiniére, nerfs et rétine (Dubey and Lindsay, 1996). Cependant, un kyste a été détecté dans un
muscle oculaire de poulain (Dubey, 1999b).

Photo 3 : Kyste tissulaire contenant des bradyzoites issu de 1’encéphale d’un chien (Dubey et
al.,2002)
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c) Oocystes

La description de cette forme est récente et liée a 1’identification du chien comme hoéte
définitif.

Les oocystes sont de forme sphérique a subsphérique, mesurent 10 a 11 pum, leur paroi
est lisse, non colorée et mesure 0.6 a 0.8 um d’épaisseur. Quand les oocystes sont émis, ils
contiennent un sporonte central qui donnera deux sporocystes apres sporulation, ces derniers
contenant chacun quatre sporozoites et un résidu (Dubey et al., 2002) (voir photo 5). Les
oocystes qui n’ont pas sporulé n’ont aucun pouvoir infectant. Cependant leur résistance dans
le milieu extérieur n’est pas connue (Chermette et Marquer, 2000).

L’apparence des oocystes de Neospora caninum est semblable a celle des oocystes de
Hammondia heydorni retrouvés dans les féces de chien, et a celle de Toxoplasma gondii et de
Hammondia hammondi du chat. Il est difficile de les différencier morphologiquement
(Lindsay et al., 1999b).

Photo 4 : Oocyste sporulé contenant deux sporozoites (Lindsay et al., 1999b).
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Tableau 3 : Principaux criteres de diagnose différentielle de Neospora caninum (Chermette et

Marquer, 2000).

Neospora caninum

Toxoplasma
gondii

Sarcocystis sp.

Structure
générale

Aspect identique au microscope optique

e PAS* négatif

e PAS* positif

Structure du
kyste

e Paroi plus épaisse (1-
4um) que la largeur des
bradyzoites

e Kyste tissulaire non
septé

e Paroi plus
fine (0,5um)
que la largeur
des bradyzoites

e Paroi épaisse

o Kyste tissulaire
septé

Localisation
des kystes
tissulaires

Tissu nerveux (cerveau,
moelle épiniére, rétine)

Nombreux
tissus

Muscles squelettiques
et cardiaques, SNC
possible mais rare

des
tachyzoites

Ultrastructure

¢ Rhoptries nombreuses

e Micronémes
antérieurs et corps
denses nombreux

e Rhoptries peu
nombreuses

e Micronemes
antérieurs et
corps denses
rares

¢ Rhoptries absents

Mode de
multiplication
des
tachyzoites

Endodyogénie**

Endodyogénie

Endopolygénie

*PAS : Coloration a I’ Acide Périodique-Schiff

** Endodyogénie : formation des éléments fils a I’intérieur de la vacuole parasitophore avec
formation d’un pseudokyste.
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C - Pathogenese

1) Pénétration et évolution du parasite au sein de 1’organisme

Les tachyzoites constituent la forme infectante de Neospora caninum. La méthode
d’invasion cellulaire par les parentes du groupe des Apicomplexa est commune et fait
intervenir leur appareil apical (Hemphill, 1999). La multiplication rapide du parasite a
I’intérieur des cellules crée des destructions importantes a I’origine des l1ésions observées.

Selon Hemphill, trois étapes se succeédent dans le processus d’invasion cellulaire
(Hemphill, 1999). Une premiére phase concerne la reconnaissance et 1’attachement du
parasite a sa cellule héte grace a des récepteurs et des protéines libérées par les micronemes,
les rhoptries et les granules denses. La deuxiéme étape se rapporte a I’invasion active du
parasite et la troisieme a son développement intracellulaire.

Neospora caninum va tout d’abord se fixer a la cellule, sans orientation particuliére, par
I’intermédiaire de ses antigénes de surface (Neospora caninum SAG-related sequence 2). Puis
sous I’effet d’un gradient de distribution des récepteurs ou d’une affinité plus importante, le
parasite va se réorienter de maniére a présenter son péle apical contre la membrane cellulaire.
Cette réorientation provoque I’invagination de la membrane plasmique par le conoide.
Diverses protéines sont alors sécrétées dans la vacuole parasitophore formée par la membrane
plasmique de la cellule hote. Par ailleurs, les micronémes synthétisent des adhésines qui
permettent au parasite de rester attach¢ a la membrane de I’hote, puis de rentrer
progressivement dans la vacuole parasitophore (Buxton et al., 2002) (voir figure 2).

Les granules denses sont alors libérés dans la vacuole et participent a la formation d’une
membrane interne. Cependant la vacuole parasitophore ne fusionne pas avec les lysosomes
car les protéines transmembranaires de la cellule h6te en sont exclues. Ainsi le processus
d’invasion par les Apicomplexa est différent d’un processus phagolytique (Buxton et al.,
2002 ; Hemphill, 1999).

Plus d’une douzaine de protéines et deux antigénes majeurs pour 1’invasion cellulaire
ont été identifiés chez Neospora caninum. Le role de peu d’entre eux a été clairement
élucidé ; pour les autres, les recherches continuent par analogie avec Toxoplasma gondii
(Buxton et al., 2002).

Récemment, douze anticorps monoclonaux produits expérimentalement ont permis
d’établir la présence d’un antigene de surface impliqué dans 1’invasion cellulaire (Uchida et
al., 2004) alors que jusque 1a, ce sont surtout des antigénes localisés a I’intérieur des granules
denses, des micronemes, de la partie postérieur des rhoptries et de la membrane de la vacuole
parasitophore qui avaient été répertoriés (Hemphill, 1999). Par ailleurs, une nouvelle protéine
(NcPI-S) localisée aux granules denses et sécrétée dans la vacuole parasitophore a été mise en
évidence (Morris et al., 2004).

Une étude plus poussée des mécanismes d’invasion cellulaire devrait permettre de
comprendre pourquoi certains types de cellules sont plus touchés que d’autres et pourquoi
certaines espéces comme les rongeurs sont résistants (Buxton et al., 2002).
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Figure 2 : Mécanisme d’invasion cellulaire par un tachyzoite de Neospora caninum (Buxton
etal., 2002).

Légende :

: anneau apical

: conoide

: granules denses
: microneme

: nucleus

: anneau polaire

: rhoptries

TOUZZO0O>

a) Fixation du tachyzoite a la cellule sans orientation particuliére
b) Invasion par le conoide et libération du contenu des organelles
c¢) Pénétration du tachyzoite a I’intérieur de la cellule

d) Création d’une vacuole parasitophore
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2) Reponse immunitaire de 1’hote

La présence d’une réponse immunitaire a médiation humorale et cellulaire a été
démontrée chez des bovins a la fois infectés naturellement et expérimentalement avec des
tachyzoites ou des oocystes.

La réponse immunitaire a médiation cellulaire semble avoir un role prédominant
compte tenu de la localisation intracellulaire du parasite (Innes et al., 2002). Les premieres
études réalisées sur des souris ont montré la prédominance d’une réaction de type Thl, faisant
intervenir ’interleukine 12, I’interféron gamma produit par les lymphocytes T (CD4+) et le
facteur TNFa (tumor necrosis factor) (Dubey, 1999b). Ces derniers inhibent la multiplication
intracellulaire du parasite sous sa forme tachyzoite (Innes et al., 2000). Ainsi chez des souris
inoculées avec Neospora caninum, la neutralisation de ces facteurs favorise la multiplication
du parasite.

Des essais sur des vaches non-gravides inoculées avec des tachyzoites par voie
intramusculaire et intraveineuse ou sous cutanée, ont permis d’établir la présence d’une
prolifération lymphocytaire et une production d’interféron gamma (Anderson et al., 2000).

a) Lors de transmission verticale

La gestation représente une situation particuliére dans laquelle le systtme immunitaire
est obligé de tolérer le feetus qui représente un greffon étranger a 1’organisme. La réponse de
type Thl, dans laquelle interviennent I’interféron gamma, les cytokines pro-inflammatoires
comme IL-2 et IL-12 ou encore le facteur TNF, est indispensable pour réduire la
multiplication de Neospora caninum. Or la réponse de type Thl est atténuée lors d’une
gestation sinon elle provoquerait le rejet du foetus (Buxton et al., 2002 ; Innes et al., 2002).
C’est une réponse de type Th2 qui se met alors en place caractérisée par des cytokines comme
I’TL-10, sécrétées par le trophoblaste, et par des facteurs de croissance (TGF-B) produits sous
I’influence hormonale de la progestérone (Quinn et al., 2002). L’IL-10 est connue pour
réguler la production d’interféron gamma.

Les anticorps interviendraient au moment de 1’invasion cellulaire par les tachyzoites
ainsi qu’au moment de leur passage inter-cellulaire, ces derniers étant accessibles.

Une augmentation du titre en anticorps est observée 15 jours apres I’inoculation de
vaches naives & un stade précoce de leur gestation (36 jours) avec 5.10° tachyzoites.
L’inoculation par voie intraveineuse induit une concentration plus élevée en anticorps que par
voie sous-cutanée, les deux durant au moins deux mois et demi (Macaldowie et al., 2004). La
méme dose inoculée par voie sous-cutanée a des vaches naives gravides de 140 jours, induit
I’apparition d’anticorps au bout de 21 jours, qui dure au moins deux mois. Quant au foetus,
des 1gG et IgM anti-Neospora apparaissent 42 jours aprés I’infection de leur mére (Bartley et
al., 2004).

La réponse de type Th2 n’intervient qu’en milieu de gestation et le devenir du foetus
dépend étroitement du stade de gestation auq