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RESUME - Les hormones st6roYdes et l'hormonc de croissance peuvent agir en tant que fac- 
teurs de transcription pour inhiber ou activer I'expression de certains gbnes. Le genome des 
retrovirus contient soit des Hormone Responsive Elements (HRE), soit des sites de fixation 
des facteurs de transcription (sites AP-I) qui sont impliques dans les mkcanismes d'action de 
ccs hormones. L'action des hormones gIucocortico'ides est bien connue pour un rktrovirus murin, 
le MMTV. A partir de ce modble, les effets des hormones observes in vivo et in vitro pour 
quelques lentivirus sont discutCs. 

Hormonal regulation of retroviral infections 
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SUMMARY - Steroid hormones and growth hormone play a role as transcription factors to 
inhibit or stimulate the expression of a number of cellular genes. Retrovirus genome includes 
Hormone Responsive Elements (HRE) or AP-I sites which are involved in the mecanisms of 
action of these hormones. The action of glucocorticoid hormones on a murine retrovirus, the 
Murine Mammary Tumor Virus (MMTV), has been extensively studied. From this model, the 
hormonal effects observed in vivo and in vitro on lentivirus are discussed. 



INTRODUCTION 

La glande mammaire se developpe, differencie ses structures 
cellulaires et assure sa fonction de secretion en rtponse 
une chronologie bien definie d'actions hormonales mul- 
tiples (hormones stCroYdes et polypeptidiques) auxquelles 
participent egalement des facteurs de croissance (EGF : 
Epidermal Growth Factor et IGF-1 : Insulin-like Growth 
Factor). Les hormones stkro'ides (oestrogbnes et progestt- 
rone), en synergie avec la prolactine et l'hormone de crois- 
sance (GH) induisent la mammog6nbse, surtout dans le 
dernier tiers de la gestation. La IactogCnkse qui correspond 
aux 15 jours prtctdant la parturition, dCpend de la prolac- 
tine et des glucocorticoi'des. Enfin, la galactopo'ikse (main- 
tien de la secretion lactee) est sous le contrble de la pro- 
lactine, de I'hormone de croissance et des glucocortico'ides. 
Parmi ce complexe hormonal, la prolactine est indispensable 
pour le dCveloppement mammaire en fin de gestation et 
pendant la IactogCnEse. L'hormone de croissance est n6ces- 
saire pour le maintien de la lactation. Elle permet d'ame- 
liorer la production laitikre au cours d'une lactation etablie 
chez le ruminant (JAMMES ET DJIANE, 1988). 

L'utilisation pharmacologique des hormones et en particulier 
de I'hormone de croissance pose des problbmes de securi- 
t$ d'ordre infectieux, Entres autres, le risque d'activation 
de retrovirus existe chez certaines espEces animales. En 
effet, les cortico'ides sont capables d'activer le virus MMTV 
(Murine Mammary Tumor Virus). 

Le mecanisme moltculaire d'action des hormones steroYdes 
implique l'intervention d'un rtcepteur peptidique speci- 
fique de l'hormone situt dans le cytoplasme de la cellule 
et capable de transiter dans le noyau (RUSSO-MARIE, 
1994). La famille de ces rbcepteurs nucltaires comprend les 
rtcepteurs des glucocortico'ides, de l'hormone thyroi'dicn- 
ne (T3), de I'acide trans-retinoi'que et de la 1-25 di-hydroxy- 
vitamine D3 (PARKER, 1993). La liaison de I'hormone 
<<active>> le rtcepteur en augmentant son afiinite pour I'ADN 
de telle facon qu'il devient fortement associC au compar- 
timent nuclCaire de la cellule. Le complexe hormone-rtcep- 
teur se fixe sur des sequences d'ADN sptcifiques nom- 
mees GRE (Glucocorticoid Responsive Element) et situks 
dans les promoteurs de certains gtnes cellulaires. La for- 
mation de ces complexes nuclCoprotCiques dans la region 
de contr6le de l'expression gtnique permet alors la modu- 
lation de cette expression. Les rCcepteurs des stCroYdes 
agissent donc en tant que facteurs de transcription qui inhi- 
bent ou activent l'expression de certains gbnes. 

Le virus de la tumeur mammaire de la souris (MMTV) est 
le prototype de la sous-famille des retrovirus de type B. 
Dans les souches de souris sensibles B I'infection, l'ex- 
pression de MMTV est associCe Zi l'apparition de tumeurs, 
principalement des carcinomes mammaires mais aussi des 
ly~nphomcs T. Ce rbtrovirus murin peut se propager sous 
la forme d'agents infectieux transmis par la mkre i sa des- 
cendance par l'interrnkdiaire de lait contamin6 (r6trovirus 
exogknes). Les lymphocytes assurent la disskmination du 

MMTV du tube digestif du jeune aux autres organes. Le : 
virus se replique via le DNA proviral intCgrB dans le DNA r. 
de la cellule hbte. Le site d'integration du virus est non spi- - 
cifique. L'ADN proviral endoghe, int6grC B des loci iden- - 
tifiCs, peut egalement stgr6ger d'une generation B la suivante : 
par la IignCe germinale (retrovirus endoghnes) (DEVAUX, , 
1987). 

Difftrents facteurs tels que la souche de MMTV, les allbles ; 

d'histocompatibilit6 de la souche de souris et le statut hor- . 
monal de l'hbte influencent l'apparition et la nature des : 
tumeurs mammaires. La stimulation hormonale de la glan- 
de mammaire lors de la gestation ou par greffe pituitaire 
favorise l'apparition et la croissance des tumeurs. 
L'expression du MMTV est associCe in vivo B de forts taux 
de progesterone et l'apparition des tumeurs intervient aprhs 
gestation. In vitro, l'expression du MMTV est augmentee 
par l'action de certaines hormones stero'ides (glucocorti- 
coi'des, min6ralocortico'ides, progestines et androgbnes). 
La prolactine potentialise I'effet des st6roYdes. 

L'expression du MMTV a lieu, principalement, dans les cel- 
lules Cpitheliales de la glande mammaire. Pendant la ges- 
tation et la lactation le niveau d'expression du MMTV y est 
considerablement plus fort que dans les autres organes (la 
rate, le thymus, les poumons, le foie, les glandes salivaires 
et I'appareil genital msle). En effet, la proportion d'ARN 
viral dans la glande mammaire peut atteindre 0'5% de 
I'ARN cellulaire total, reprksentant de l'ordre de 
1000 copies d'ARN viral par cellule (GUNZBURG ET 
SALMONS, 1992 ; DEVAUX, 1987). 

La regulation de l'expression de ce retrovirus r6sulte de l'in- 
teraction de sequences nucltiques situCes dans le promoteur 
viral (LTR5') avec des protkines codCcs soit par le virus, 
soit par la cellule infectte. Le LTR comporte diffkrentes uni- 
tCs fonctionnelles qui rCgulent l'expression virale 
(GUNZBURG ET SALMONS, 1992). La position des uni- 
tes repondant aux hormones a kt6 1ocalisCe dans une region 
situde enue - 200 et - 50 bases du site d'initiation de la 
transcription. Les recepteurs actives de la progesterone et 
des glucocorticoi'des associCs en homodimkres, se fixent sur 
cette region nommee HRE (Hormone Responsive Element) 
qui comprend quatre sites de reconnaissance chevauchants 
d'une quinzaine de nucleotides (TRUSS et al., 1992). 

La regulation de l'expression du MMTV via le LTR5' est 
sous la dCpendance des glucocortico~des. L'expression de 
1'ARN viral est amplifite transitoirement jusqu'2 100 fois 
aprb  traitement des cellules par les glucocorticoi'des in 
vitro (SCOLNICK et al, 1976). Six nuclCosomes (A B F) 
sont positionnCs sur le LTR du MMTV (RICHARD-FOY 
et HAGER, 1987). Le complexe hormone-rCcepteur, trans- 
fCrC dans le noyau de la cellule va se fixer sur le HRE et 
entrainer la substitution du nuclCosome B (ARCHER et al, 
1992). Cette nouvelle structure chromatinienne autorise la 
fixation de facteurs de transcription dont NF-I dans le voi- 
sinage immCdiat (en 3') du KRE du LTR (BR~GGEMEIER 
et al., 1990). De mCme, une autre hormone, la progestdro- 
ne, fixCe B son rkcepteur interagit avec le HRE favorisant 
ainsi la fixation du facteur de transcription OTF-l/NFIII 
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immediatement en amont de la boite TATA (BRUG- 
GEMEIER et al., 1990). 

La prolactine seule est inactive sur l'expression du MMTV 
(PAULEY et al., 1979). Par contre elle agit en synergie avec 
les hormones steroi'des pour favoriser l'expression virale 
(SVEC et LINKS, 1977 ; SLUYSER et al., 1983 ; MUNOZ 
et BOLANDER, 1989). Les region du LTR impliquees 
dans cette regulation sont localis6es A I'extrCmitC 5' du 
LTR qui inclue la region enhancer (HARAGUCHI et al, 
1993). Les facteurs de transcription impliques dans ce 
mecanisme ne sont pas encore ddcrits. 

Ainsi la replication de MMTV peut Ctre stimulCe in vivo et 
in vitro par les corticoi'des par interaction directe du com- 
plexe hormone-rkcepteur avec une zone de contrble de la 
transcription du LTR viral. 

2. CONTROLE HORMONAL IN VIVO DES 
INFECTIONS LENTIVIRALES 

Chez les chbvres et les brebis seropositives, l'expression 
du CAEV (Caprine Arthritis Encephalitis Virus) ou du 
virus Visna Maedi est tr&s limitbe sauf au moment de la 
mise-bas ob l'on peut mettre facilcment en evidence des 
macrophages infectieux dans le colostrum et des mono- 
cytes sources de virus dans le sang (LERONDELLE et al, 
1989 ; OUZROUT et LERONDELLE, 1990). La produc- 
tion de virus dans les macrophages du lait et les mono- 
cytes sanguins de ch&vres et de brebis seropositives peut Ctre 
induite par une induction arlificielle de lactation : 
O,Smg/kg/jour d'oestradiol 17b + 1,25mg/kg/jour de pro- 
gesterone pendant 7 jours puis 25mgJjour d'hydrocortiso- 
ne aux 18,19 et 20 ibmes jours aprks la premibre injection 
(ASS0 et aI, 1990 ; OUZROUT et LERONDELLE, 1990). 
Un traitement h la dexamethasone (5mg tous les deux jours 
pendant 10 jours) induit chez des chevreaux infect& I'ex- 
pression du virus dans les monocytes sanguins et l'appari- 
tion d'arthrites (ASS0 et al, 1990). I1 existe donc des varia- 
tions du niveau de replication des virus CAEV et Visna 
Maedi au cours du cycle physiologique hormonal de la lac- 
tation. 

3 - GLUCOCORTICOSTEROIDES ET LENTIVIRUS 

L'action des glucocorticoi'des a CtC decrite chez d'autres 
retrovirus. Chez le chat, les corticol'des sont capables de 
reactiver l'infection par FeLV in vivo de facon indirecte 
(ROJKO et al, 1982). D'autres retrovirus, HTLV1 et BLV, 
comprennent dans leur LTR (U3) des skquences rCpCtkes 
CRE (CAMP Responsive Element) capables de se lier B 
des proteines rCgulatrices de la famille CREBIATF (KISS- 
TOTH et al, 1993). 

Les corticoi'des et les hormones thyrol'diennes semblent 
capables d'augmenter la replication du virus HIV-lglu, au 
moins in vitro. La stimulation in vitro, par ces hormones, 
de lymphocytes ou de monocytes infect& par HIV-1, pro- 
voque l'augmentation de la production virale (SOUDEYNS 
et al, 1993). De mCme, l'hydrocortisonc et la dCxametha- 
sone sont capables d'induire l'expression du LTR d'HIV- 

1 (SPANDIDOS et al, 1990 ; KOLESNITCHENKO et 
SNART, 1992 ; FURTH et al, 1990). L'hydrocortisone in 
vitro augmente la production d'HIV par les lymphocytes 
infectes (MARKHAM et al, 1986). Cet effet est cependant 
discute (LAURENCE et al, 1989). 

Les oestrogbnes et la progesterone n'ont pas d'effet sur la 
production d'HIV-1 dans les lymphocytes mais les deux hor- 
mones diminuent la production d7HIV-1 par des mono- 
cytes (BOURINBAIAR et al, 1992 ; FURTH et al, 1990). 
Les antioestrogbnes diminuent la replication d'HIV-1 
(LAURENCE et al, 1990). I1 existe dans le LTR de HIV- 
1 des sequences de r$onse aux glucocorticoi'des (GRE) 
(KATSANAKIS et al, 1991), bien que la sCquence palin- 
dromique consensus n'y soit pas compl&te (PARKER, 
1993). La sequence presente est nCanmoins capable de lier 
le rCcepteur aux glucocorticol'des (GHOSH, 1992). 

En ce qui concerne les lentivirus des petits ruminants, il n'y 
a ni Glucocorticoid Responsive Element (GRE), ni Estrogen 
Responsive Element (ERE), ni CAMP Responsive Element 
(CRE) complet dans le LTR des virus CAEV et Visna 
maedi. I1 en est de mCme pour BIV. Par contre si I'on 
accepte des sequences incomplbtes, en particulier des h6mi- 
palindromes (comme pour HIV-I), de telles sCquences sont 
prCsentes dans la s6quence de Visna maedi (mais aucune 
dans CAEV) et en dehors du LTR (dans gag et pol). 

4. HORMONE DE CROISSANCE ET LENTIVIRUS 

L'hormone de croissance est une hormone polypeptidique 
qui agit par I1intermCdiaire d'un rkcepteur membranaire 
appartenant h la famille des recepteurs des hCmatopoi'C- 
tines (COSMAN et al, 1990). Ces recepteurs comportent une 
region extraceIlulaire et une region intracellulaire lice B 
une activite tyrosine-kinase. I1 existe des recepteurs de 
l'hormone de croissance sur les htpatocytes et les fibro- 
blastes. On ne sait pas s'il en existe sur les monocytes et 
les macrophages. I1 n'y en a pas dans 1'6pith6lium mam- 
maire. L'action de la GH, en l'absence de recepteurs, neces- 
site des relais physiologiques qui sont des facteurs de crois- 
sance : les IGFs (Insulin-like Growth Factor). L'IGF-1, 
mkdiateur principal de la GH, est un polypeptide produit par 
le foie sous l'effet de la GH. Le rCcepteur de I'IGF- 1 appar- 
tient Z i  la famille des recepteurs de facteurs de croissance 
comprenant le recepteur pour EGF, PDGF, MCSF 
(LEROITH et al, 1992 ; LANGFORD et MIELL, 1993). On 
trouve des recepteurs pour I'IGF-1 sur de nombreux types 
cellulaires : fibroblastes, cellules musculaires, cellules $i- 
theliales, endombtre, glande mammaire, lymphocytes, pro- 
myelocytes et  monocytes (LEROITH et  al, 1992 ; 
LANGFORD et MIELL, 1993 ; REISS et al, 1992 ; 
KOOIJMAN et al, 1992). La liaison de la GH ou de I'IGF- 
1 A son recepteur induit une succession de phosphorylations 
intracellulaires. Le rbcepteur de la GH et celui de I'IGF-1 
sont couplds h des activitds tyrosine-kinase, appeldes JAK 
2 pour la GH (ARGETSINGER et al, 1993). Le signal 
intracellulaire induit l'activation en cascade de kinases et 
conduit finalement li la phosphorylation d'une enzyme 
dCnomm6e MAP-kinase (CAMPBELL et al, 1993). L'une 
des cons@quences de cette cascade de phosphorylations 
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protCiques est l'activation de la prottine ribosomale S6 
qui gouvcrne en partie la synthkse dcs protkines. Certains 
effets de la GH semblent Ctre relay& par l'adenylate cycla- 
se et les phospholipases dont les messagers intracellulaires 
sont respectivement le CAMP et les phospholipides : phos- 
phocholine et diacylglycdrol. Ces messagers intracellu- 
laires activent B leur tour des kinases de type A (PKA) ou 
de type C (PKC) qui induisent dans le noyau la transcrip- 
tion de plusieurs genes. Les produits des proto-oncog&nes 
c-fos et c-jun pourraient Ctre des intermtdiaires de la GH. 
11s sont, ainsi que c-myc, actives par la GH. Les proteincs 
de la famille fos et de la famille jun peuvent alors former 
des httkrodimeres de type <<leucine zipper, capables de se 
lier sur I'ADN au niveau de sites nucltotidiques nommCs 
AP-1FRE (KERR et al, 1992). 

Chez les patients atteints de SIDA, l'hormone de crois- 
sance est utilisee pour restaurer les pertes de poids. Dans 
un essai pilote, I'augmentation d'un marqueur virologique 
(antigdnemie p24) est apparue chez l'un des patients pen- 
dant le traitement (KRENTZ et al, 1993). Un effet stimu- 

I lant de l'hormone de croissance recombinante sur la repli- 
cation du virus HIV dans les lymphocytes et les 

, macrophages a t t t  montre in vitro. A doses physiologiques 
(10 It 50 nglml), pharmacologiques (50 b 100 nglml) ou 
suprapharmacologiques (250 B 500 nglml), la GH aug- 
mente de 2 b20 fois la replication virale dans les monocytes 
du sang ptriphtrique infectes par HIV-1 de manikre aigiie 
(LAURENCE et al, 1992). Le niveau de production virale 
par les monocytes peut alors atteindre celui obtenu avec dcs 
ligndes chroniquement infectdes. Cette augmentation de 
l'activitd virale induite par la GH est partiellement dtpen- 
dante de la secretion autocrine de TNF-a par les mono- 
cytes infectb. L'induction de cytokines par la GH pourrait 
ttre un relais de l'effet de la GH sur la replication du virus 
HIV in vilro (LAURENCE et al, 1992). 

Chez les pctits ruminants, des rdsultats prdliminaires ont tlC 
obtenus en 1991 par J. ASS0 et A. PASCALON au labo- 
ratoire associt INRA B 1'Ecole Veterinaire de Lyon. Ces 
rdsultats sugg6rent une activation des lentivirus par la GH. 
Un tel effet est theoriquement possible puisque le LTR de 
ces virus, comme c'est le cas pour HIV-I, comporte des sites 
de type AP-1. En particulier il existe un site AP-1 complet 
dans le LTR de CAEV et de Visna (CLEMENTS et al, 
1990). En ce qui concerne Visna ces sites sont fonctionnels 
et impliquts dans la r6plication virale (HESS et al, 1989 ; 
GABUZDA et al, 1989 ; NEUVEUT et al, 1993). 11s sont 
d'ailleurs bien mis en oeuvre par la liaison de fos et de jun 
(SHIH et al, 1993). 

CONCLUSION 

La replication des retrovirus peut Ctre modulte par un sti- 
mulus hormonal. La replication du retrovirus murin de type 
B, le MMTV, est augmentee par les corticoldes B travers 
l'interaction avec des regions genomiques regulatrices spt- 
cifiques de l'hormone. Le lentivirus humain HIV-1 semble 
sensible au mCme ph6nom8ne. En l'absence de sequences 
nucleotidiques spdcifiques completes de ces hormones st& 
roldes, I'augmentation de la replication des lentivirus des 

pctits ruminants observCe in vivo est probablement un pht- 
nomkne indirect. La GH et 1'IGF-1 agissent diffhrement par 
une cascade d'evenements cellulaires aboutissant ii l'acti- 
vation transcriptionnelle par les sites AP-1. Des donnhs prt- 
liminaires suggkrent une augmentation de la replication de 
HIV-1 et des lentivirus des petits ruminants sous l'action 
de la GH. Les promoteurs LTR de ces lentivirus posssdent 
effectivement des sdquences AP-I. Le contr8le hormonal 
de la replication retrovirale est possible. Les tlCments phy- 
siologiques et rnolCculaires necessaires 2-1 ce type de contrb- 
le sont en place dans le modele des lentivirus des petits 
ruminants. L'ttude de l'effet de la GH et/ou de I'IGF-1 
mais aussi des hormones stero'ides sur la replication des 
rbtrovirus des ruminants doit donc Ctre conduite in vivo et 
in vitro. 

REMERCIEMENTS 

Les travaux du laboratoire ont kt15 en partie finances par un 
contrat ANRS no 257. 

48 Renc. Rech. Ruminants, 1994,l 



REFERENCES 

ARCHER T.K., LEFEBVRE P., WOLFORD R.G., HAGER LANGFORD K.S., MIELL J.P.. 1993. Eur. J. Clin. Invest. 
G.L., 1992, Science. 25, 1573-1576. 23, 503-516. 

ARGETSINGER L.S., CAMPBELL G.S., YANG X., LAURENCE J., COOKE H., SIKDER S.K., 1990. Blood. 75, 
WITTHUHN B.A., SILVENNOINEN O., IHLE J.N., 696-703. 
CARTER-SU C., 1993. Cell. 74,237-244. 

LAURENCE J., GRIMISON B., GONENNE A., 1992. 
ASS0 J., GUIGUEN F., LERONDELLE C., 1990. Sci. Tech. Blood. 79,467-472. 
Anim. Lab. 15, 101-103. 
BOURINBAIAR A.S., NAGORNY R., TAN X., 1992. FEBS LAURENCE J., SELLERS M.B., SIKDER S.K., 1989. 
letter. 302,206-208. Blood. 74, 291-297. 

BRUGGEMEIR U., ROGGE L., WINNACKER E.L., LEROITH D., CLEMMONS D., NISSLEY P., RECHLER 
BEAT0 M., 1990. EMBO J. 9,2233-2239. M., 1992. Ann. Intern. Med. 116,854-862. 

LERONDELLE C., FLEURY C., VIALARD J., 1989. Ann. 
CAMPBELL G.S., CHRISTIAN L.J., CARTER-SU C., 1993. Rech. Vet. 20,57-64. 
J. Biol. Chem. 268,7427-7434. MARKHAM P.D., SALAHUDDIN S.Z., VEREN K., 

ORNDORFF S., GALL0 R.C., 1986. Int. J. Cancer. 37.67- 
CLEMENTS J.E. , GABUZDA D.H., GDOVIN S.L., 1990. 72. 
Virus Res. 16, 175-184. 

MICHALIDES R., VAN OOYEN A., NUSSE R., 1983. Cur. 
COSMAN D., LAYMAN S.D., IDZERDA R.L., Top. Microbiol. Immunol. 106, 57-78. 
BECKMANN M.P., PARK L.S., GOODWIND R.G., 
MARCH C.J., 1990. TIBS. 15,265-270. MUNOZ B., BOLANDER F., 1989, Mol. Cell. Endocrinol. 

62,23-29. 
DEVAUX B. 1987. In <<Rechcrches en ... Retrovirus et onco- 
gtnes),. INSERM Cd, London-Paris, 15 1- 180. NEUVEUT C., VIGNE R., CLEMENTS J.E., SIRE J., 1993. 

Virology. 197, 236-244. 
FURTH P.A., WESRPHAL H., HENNIGHAUSEN L., 1990. OUZROUT R., LERONDELLE C., 1990. Ann. Rech. Vet. 
AIDS Res. Hum. Retrovir. 6,553-560. 21,69-73. 

GABUZDA D.H., HESS J.L., SMALL J.A., CLEMENTS PARKER M.G., 1993. Cur. Op. cell. biol. 5,499-504. 
J.E., 1989. Mol. Cell. Biol. 9,2728-2733. 

PAULEY R.J., MEDINA D., SOCHER S.H., 1979. J. Virol. 
GHOSH D., 1992. J. Virol. 66,586-590. 32, 557-566. 

REISS K., PORCU P., SELL C., PIETRZKOWSKI Z., 
GUNZBURG W.H., SALMONS B., 1992. Biochem. J. 283, BASERGA R., 1992. Oncogene. 7,2243-2248. 
625-632, 

RICHARD-FOY H., HAGER G., 1987. EMBO J. 6,2321- 
HARAGUCHI S., GOOD R.A., DAY G.N., 1993. Mol. 2328. 
Cell. Endocrinol. 96, R1 -R6. ROJKO J.L., HOOVER E.A., QUACKENBUSH S.L., 

OLSEN R.G., 1982. Nature. 298,286. 
HESS J.L., SMALL J.A., CLEMENTS J.E., 1989. J. Virol. 
63,3001-3015. RUSSO-MARIE F., 1994. Lettre Pharrnacol. 8,39-44. 

JAMMES H., DJIANE J., 1988. Inra Prod. Anim. 1,299-310. SHIH D.S., CARRUTH L.M., ANDERSON M., CLEMENTS 
J.E., 1992. Virology. 190, 84-91. 

KATSANAKIS C.D., SEKERIS C.E., SPANDIDOS D.A., 
1991. Anticancer Res. 11, 381-384. SCOLNICK E.M., YOUNG H.A., PARKS W.P., 1976. 

Virology. 69, 148-156. 
KERR D., INOUE J.I., VERMA I.M., 1992. Current Op. 
Cell. Biol. 4,496-501. SLUYSER M., VERSTRAETEN R.A., VANNIE R., 1983. 

Int. J. Cancer. 31, 217-221. 
KISS-TOTH E., PACA-UCCARALERTKUN S., UNK I., 
BOROS I., 1993. Nuc. Ac. Res. 21,3677-3682. SOUDEYNS H.. GELEZIUNAS R., SHYAMALA G., 

HISCOTT J., WAINBERG M.A., 1993. Virology. 194,758- 
KOLESNITCHENKO V., SNART R.S., 1992. AIDS Res. 768. 
Hum. Retrovir. 8, 1977-1980. 

SPANDIDOS D.A., ZOUMPOURLIS V., KOTSINAS A., 
KOOIJMAN R., WILLEMS M., DE HAAS C.J., RIJKERS TSIRIYOTIS , SEKERIS C.E., 1990. Anticancer. Res. 10, 
G.T., SCHUURMANS A.L., VAN BUUL-OFFERS S.C., 1241-1 246. 
HEIJNEN C.J., ZEGERS B.J., 1992. J. Endocrinol. 131, 
2244-2250. SVECS J., LINKS J., 1977. Int. J. Cancer. 19,249-257. 
KRENTZ A.J., KOSTER F.T., CRIST D.M., FINN K., 
JOHNSON L.Z., BOYLE P.J., SCHADE D.S., 1993. J. TRUSS M., CHALEPAKIS G., BEATO M., 1992. J. Steroid. 
AIDS. 6.245-251. Biochem. Mol. Biol. 43, 365-378. 

Renc. Rech. Ruminants, 1994,i 



Renc. Rech. Ruminants, 1994,l 


	1994_maladies_lentes_01_lerondelle.pdf
	0046.pdf
	0047.pdf
	0048.pdf
	0049.pdf
	0050.pdf

