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Les infestations par les nématodes gastro-intestinaux sont source de pertes économiques
importantes pour les ¢levages de petits ruminants conduits a I’herbe. La sélection d’animaux
résistants aux nématodes gastro-intestinaux constitue un levier d’action prometteur a utiliser
dans une gestion intégrée du parasitisme en ¢levage de petits ruminants.

Les « nématodes gastro-intestinaux »
(notés NGI par la suite) ou strongles
digestifs sont les principaux parasites
internes des petits ruminants nourris a
I’herbe (Mandonnet et al 2005, Davies
et al 2006). Ces infestations engendrent
des pertes économiques majeures, prin-
cipalement dues aux pertes de production
et aux cofits des traitements. Pendant
longtemps, les traitements anthelminthi-
ques ont été un moyen de lutte prédomi-
nant et efficace contre les NGI. Mais des
résistances des NGI de petits ruminants
a la plupart des molécules anthelminthi-
ques sont observées a travers le monde
(Kaplan et Vidyashankar 2012) et en
France (Geurden et al 2014). De plus,
certaines de ces molécules présentent une
écotoxicité tout particulierement pour la
faune des sols (Lumaret et Errouissi 2002).

Dans ce contexte, la sélection génétique
offre une opportunité durable d’améliorer
la santé des animaux. On peut jouer sur
deux leviers : la résilience ou la résistance.
La capacité de résilience permet a 1’hote
de continuer a produire malgré les infec-
tions parasitaires par les NGI mais cet
hote résilient reste une source de conta-
mination pour ces congéneres. La capa-
cité de résistance permet a I’hote de limi-
ter voir d’empécher I’installation et/ou
la reproduction des NGI ; du coup 1’hote
résistant permet de limiter la contami-
nation de ces congénéres. La sélection

d’animaux génétiquement résistants sem-
ble la voie a privilégier. La gestion des
infestations par les strongles gastro-
intestinaux doit désormais s’appuyer sur
la combinaison raisonnée de plusieurs
stratégies : la gestion du paturage, les
traitements anthelminthiques sélectifs
et raisonnés, 1’utilisation de fourrages
bioactifs comme les plantes a tanins, la
résistance/résilience de 1’hdte aux para-
sites. La résistance génétique aux NGI
s'inscrit dans cette démarche intégrée et
y tient un réle incontournable en com-
plémentarité avec les autres stratégies
(Jacquiet et al 2009). C’est une voie pour
rééquilibrer de facon graduelle les rela-
tions hote/parasite, au profit de I’hote.

L'objectif de cette synthese est de pré-
senter les travaux menés sur la résistance
génétique aux strongles gastro-intesti-
naux chez les ovins et caprins et de faire
le point sur les stratégies de sélection
d’animaux résistants dans une démarche
de gestion intégrée de ces parasites.

1/ Comment mesurer la
résistance aux nématodes
gastro-intestinaux ?

Les NGI regroupent une dizaine d’espé-
ces de vers localisés dans la caillette et
les intestins des ovins et caprins. Les 3

espéces majeures observées et causant
les pertes de production les plus impor-
tantes en régions tempérées sont : Tela-
dorsagia circumcincta, Trichostrongylus
colubriformis et Haemonchus contortus.
En régions tropicales, I’espece T. circum-
cincta est le plus souvent absente. Ces
parasites ont tous un cycle de vie incluant
une phase libre et une phase a I’intérieur
du tube digestif de I’hdte. Les différentes
étapes du cycle parasitaire s’accomplis-
sent en environ un mois et sont décrites
dans la figure 1.

1.1 / Mesure de la résistance des
hotes et protocole d’infestation

La premicére étape pour la prise en
compte de la résistance aux NGI en
sélection consiste a définir le caractére
que I’on veut améliorer, ainsi que les
conditions de réalisation des mesures.
La résistance, définie comme la capacité
de I’hote a réduire le nombre et/ou la
fécondité des parasites qui le colonisent,
est communément mesurée par des
comptages d’ceufs de NGI dans les feces
(OPG, ceufs par gramme) lors d’une
coproscopie (Kerboeuf ef a/ 1997). Une
variabilité individuelle importante des
OPG est observée et ce caractére obéit a
un déterminisme génétique modéré. Un
autre critére souvent mesur¢ est ’héma-
tocrite sanguin qui permet d’évaluer
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Figure 1. Cycle parasitaire d’un nématode gastro-intestinal.

Le cycle comprend quatre stades larvaires L1 a L4, puis des adultes qui éliminent
des ceufs dans les matiéres fécales. Ces ceufs peuvent étre comptés (OPG : ceuf/g
de féces).

Dans le tube digestif de I’hote

/ Immatures \

Larves L4

I’effet d’un ver hématophage comme
Haemonchus contortus. Ce critére est
une mesure de la résilience car il mesure
la capacité de I’hdte a maintenir ses
constantes biologiques et son niveau de
production malgré ’infestation. Pour
mesurer ces caracteres, il semble plus
simple de réaliser des prélévements sur
des individus au paturage. Cependant,
lors d’infestations naturelles, on ne mai-
trise ni I’espéce de nématode ni le nom-
bre de larves infestantes ingérées par
I’héte, ni la climatologie qui influe sur
leur développement. L’alternative est de
mesurer ces caractéres (OPG et hémato-
crite par exemple) hors paturage dans
un protocole incluant deux infestations
expérimentales successives avec une dose
déterminée de larves infestantes d’un NGI
(généralement Haemonchus contortus)
(Gruner et al 2004a). Ce protocole est
appliqué sur des animaux immunitaire-
ment naifs de plus de trois mois n’ayant
jamais paturé et donc n’ayant jamais
rencontré le parasite. La primo-infestation
permet de mettre en place une réponse
immunitaire innée qui mime la résistance
des jeunes lors de leur premiere mise a
I’herbe. La seconde infestation permet
d’observer la résistance de 1’hote lors
d’un second contact avec le parasite et
ainsi I’efficacité de la réponse immune
adaptative. Le nombre de larves infestan-
tes ingérées par les animaux est choisi
pour provoquer une réponse de 1’hote,
sans pour autant causer un impact négatif
sur la santé et la croissance des animaux.

Le protocole d’infestation expérimen-
tale est désormais bien décrit. La dose
de larves infestantes doit étre optimale
pour observer une variabilité de I’OPG
dans les féces et donc de la résistance
des hotes mais sans influer sur les carac-
téres de production et de reproduction
mesurés simultanément chez les béliers
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en station. Apres plusieurs essais en situa-
tion expérimentale a I’'INRA et Fédatest
(races Romane et Blanc du Massif
Central) et en stations de contrdle indi-
viduel des races Romane et Manech Téte
Rousse, des doses d’environ 3 500 et
5000 larves en premiere et deuxieme
infestation respectivement ont été choi-
sies. Le protocole d’infestation expéri-
mentale est efficace pour mettre en évi-
dence la variabilité individuelle, mais sa
mise en ceuvre n’est pas simple (produc-
tion et entretien des larves infestantes,
infestation des animaux, prélevement des
feces et prise de sang, comptage des OPG
et mesure de ’hématocrite dans un labo-
ratoire d’analyse) et nécessite une main
d’ceuvre spécialisée. 1 est donc indispen-
sable, pour des mesures a grande échelle
de mettre en place une plateforme de
phénotypage spécialisée, et la filicre
génétique ovine travaille en ce sens.

Chez les ovins en France métropoli-
taine, en raison de la lourdeur de réali-
sation des protocoles d’infestation expé-
rimentale permettant de mesurer de
maniére standardisée la résistance aux
nématodes gastro-intestinaux, il n’est
pas envisageable a ce jour de réaliser ce
phénotypage d’animaux en ferme. La
population cible est donc constituée des
males regroupés dans le méme environ-
nement en station, c’est a dire des males
importants au plan génétique, qui vont
diffuser dans la population raciale.

Par ailleurs, pour les races ovines d’her-
bage dont les béliers regroupés en station
sont conduits au paturage, la mise en
ceuvre du phénotypage est délicate en
France métropolitaine : I’infestation natu-
relle ou les essais de contamination des
prairies se sont avérés rarement conclu-
ants car trés dépendants des conditions
météorologiques (peu de contamination

sur les patures lors de périodes trés séches
et au contraire nécessité de traiter les
animaux lors de périodes tres humides).
Il faut noter que dans des régions plus
humides et chaudes (par exemple en
Guadeloupe, en Uruguay ou dans certai-
nes zones d’Australie ou de Nouvelle
Z¢lande) ou la pression parasitaire natu-
relle est constante et forte, des mesures
en infestation naturelle sont réalisées a
grande échelle pour la sélection d’ani-
maux résistants (Karlsson et Greeff 2006,
Ciappesoni et a/ 2010, Gunia ef al 2013a,
Pickering et al 2015).

Le frein principal actuel a la diffusion
a grande échelle de la mesure de la
résistance aux NGI en France est la
lourdeur et le colit d’obtention du phé-
notype du nombre d’ceufs de nématodes
dans les feces. Un protocole d’infesta-
tion expérimentale avec mesure du
nombre d’ceufs dans les feces et de
I’hématocrite a un cofit d’environ 50 €
par candidat testé en France. Il s’agit
d’un investissement non négligeable
pour les structures de sélection, méme si
le bénéfice attendu, qui reste a chiffrer,
d’une évolution génétique a moyen/long
terme a 1’échelle de la population raciale
(diminution des cofits de traitements,
diminution de la résistance des vers aux
anthelminthiques, moindre réforme et
moindre perte de production liées au para-
sitisme par les NGI) est sans doute positif.
1.2 / D’autres mesures de la

résistance dans I’avenir

a) Méthodes d’automatisation des
comptages d’ceufs

Pour pallier la lourdeur des protocoles
de phénotypage, liée a des modes opéra-
toires peu ou pas automatisés, différents
axes d’étude sont actuellement envisagés.
A ce jour, "automatisation de la copro-
scopie par analyse d’image reste expéri-
mentale (Mes et al 2007). Cependant,
une méthode basée sur le marquage des
ceufs de strongles a 1’aide d’une lectine
fluorescente est désormais disponible
en Australie et semble faciliter substan-
tiellement la coproscopie tout en per-
mettant de distinguer les espéces pré-
sentes (Hillrichs et al 2012).

Une autre fagon de compter le nombre
d’ceufs dans les féces a récemment été
proposée : c’est la coproscopie molécu-
laire (Roeber et al 2012, Demeler et al
2013). Cette technique permet de quan-
tifier I’excrétion d’ceufs sur la base de
I’ADN des NGI par PCR (Polymerase
Chain Reaction) en temps réel, au lieu
d’un comptage au microscope et d’une
identification des espéces de NGI pré-
sentes dans les feces. Les premiers résul-
tats sont encourageants mais présentent
des résultats contradictoires avec la
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méthode de référence de comptage
d’ceufs au microscope dans environ 5%
des cas (peut-étre du fait de la présence
d’inhibiteurs de la PCR dans les matiéres
fécales). Cette approche moléculaire
permettrait d’automatiser les mesures et
pourrait étre réalisée sur des échantillons
de feces congelés, ce qui faciliterait la
réalisation des mesures dans le temps.

b) Autres méthodes . antigéne et méta-
bolome

D’autres pistes de recherche sont
actuellement explorées pour identifier
des méthodes a la fois moins coliteuses
et plus simples a mettre en ceuvre, qui
maintiendraient le niveau de sensibilité
et de spécificité requis pour le phénoty-
page. En étudiant la réponse immuni-
taire contre les nématodes trichostrongles
(T colubriformis et H. contortus), des
travaux ont mis en évidence un antigéne
spécifique des larves des nématodes tri-
chostrongles, appelé CarLA, reconnu
par le systtme immunitaire (Harrison et
al 2008). Cette réaction entraine notam-
ment la production d’IgA anti-CarLA,
dont la concentration peut facilement
étre quantifiée par un test salivaire (Shaw
et al 2012). Cependant la corrélation
génétique avec les OPG n’est que de
0,50, ce qui s’explique par le fait que ce
critére ne semble étre affecté que lors de
I’installation des larves et pas en présence
des vers adultes. D’autres travaux se
focalisent sur la recherche de mesures
de la résistance plus génériques et moins
couteuses : les biomarqueurs. L’idée est,
par exemple, d’étudier ’ensemble des
métabolites d’un individu, et donc les
variations biochimiques associées a I’in-
festation ou non par des nématodes. A ce
jour, seul un nombre limité de travaux
se sont intéressés aux perturbations des
profils métabolomiques associés aux
infestations par des nématodes et aucun
n’a été réalisé chez les petits ruminants
(Wang et al 2010). Par exemple, des
marqueurs urinaires d'infestation par
des nématodes ont ainsi pu étre mis en
évidence chez I’Homme et le Hamster.
Cette approche est actuellement a I’étude
dans le cadre du projet ICSA GEMA-
NEMA (coordonné par G Sallé¢) pour
identifier des biomarqueurs d’infestation
chez les ovins.

2 / Génétique de la résistance
aux nématodes gastro-intes-
tinaux (NGI)

2.1/ La résistance aux NGI est-
elle sous controle génétique ?

Les résultats de la recherche démontrent
la possibilité de sélectionner efficacement
sur la résistance aux NGI chez les ovins
et les caprins en mesurant les OPG
(tableau 1). En effet, I’héritabilité de ce
caractere est modérée (0,2-0,4) avec
une composante génétique maternelle
(anticorps de la mére) qui disparait avec
la maturation du systéme immunitaire
des chevreaux (apres 1’age de 6 mois) et
agneaux (apres 1’age de 3 mois) (Bishop
et Morris, 2007, de la Chevrotiere et al
2012, Assenza et al 2014). La résistance
est fortement corrélée génétiquement
entre infestations artificielle et naturelle
(la corrélation est de 0,87 chez les ovins
et de 0,53 chez les caprins) et entre les
infestations par différents parasites (la
corrélation est de 1 entre les deux para-
sites majeurs des ovins : 7. colubriformis
et H. contortus) (Gruner et al 2004a et b).
Ce dernier point est majeur : la résistance
a une espéce de NGI est compatible
avec la résistance a une autre espece de
NGI. Les corrélations entre stades de
production sont élevées et favorables
(la corrélation est supérieure a 0,7 en
caprin). Ainsi, une sélection sur les che-
vrettes en engraissement permettra de
limiter I’intensité et la persistance du pic
d’excrétion des futures chévres adultes
autour du part. Les corrélations géné-
tiques avec la fertilité, la valeur laitiere
sont proches de zéro (Gunia et al 2011).
En revanche, les corrélations génétiques
entre résistance et poids vif varient de
valeurs négatives favorables (lorsque les
animaux sont infestés ou pas) a des
valeurs légérement positives défavora-
bles (lorsque les animaux ne sont pas
infestés) (Gunia et al 2011, Assenza et al
2014). Doeschl-Wilson et al (2008) ont
montré par modélisation que ces corré-
lations génétiques variables sont certai-
nement dues a des stratégies d’alloca-
tions de ressources alimentaires variables
(selon la race étudiée et/ou les ressour-

ces alimentaires disponibles). Par ailleurs,
a ce jour, aucune ¢tude n’a permis de
démontrer que la sélection pour la résis-
tance au NGI pourrait avoir un effet
défavorable sur la résistance a d’autres
pathologies (Hunt ef a/ 2013).

L’héritabilité des OPG, estimée en race
laitiere Manech Téte Rousse, (sur des
béliers de 2 a 3 ans en centre d’élevage)
est de I’ordre de ce que I’on obtient clas-
siquement en deuxiéme infestation (0,34)
mais cette héritabilité est beaucoup plus
faible en 1¢ére infestation (0,11) (Astruc
et al 2016). Les corrélations génétiques
avec les caracteres laitiers sont non signi-
ficatives sauf pour le taux butyreux qui
a une corrélation légérement défavorable
avec la resisitance aux NGI. Etant donné
que la mesure d’OPG en deuxiéme infes-
tation a une héritabilit¢é modérée et
qu’elle permet d’apprécier la résistance
a des infestations successives, on pour-
rait se limiter a la mesure d’OPG a cette
derniére infestation. Cette simplification
permettrait de diviser par deux le nom-
bre de mesures d’OPG et donc le coft
du phénotypage. Ces résultats sont a
confirmer dans d’autres races et notam-
ment sur de jeunes béliers en station de
contrdle individuel dans des races allai-
tantes.

Le protocole d’infestation expéri-
mentale fournit également des mesures
de la résilience des béliers, au travers
de I’hématocrite. Ces mesures ont des
héritabilités faibles a modérées (0,10 et
0,25 en races Manech Téte Rousse et
Romane, respectivement) et sont mod¢é-
rément négativement corrélées aux
OPG (- 0,40 en Romane) (Sallé et al
2012, Assenza et al 2014). Un index
combiné global pourrait étre pris en
compte en considérant un critére ras-
semblant résistance (OPG) et résilience
(hématocrite).

Les mesures indirectes concernent
essentiellement 1’effet du parasitisme
par les NGI sur la production (gains de
poids, condition corporelle) ou la patho-
logie (indice d’anémie-hématocrite qui
concerne surtout Haemonchus contortus
ou bien un indice de diarrhée). Ces mesu-
res ne sont pas toujours bien reliées avec
I’infestation (Chylinski et al 2015).

Tableau 1. Principaux paramétres génétiques de la résistance génétique aux nématodes gastro-intestinaux mesurée par les
ceufs de nématodes gastro-intestinaux dans les feces les ovins (O) ou des caprins (C).

Héritabilité

Corrélation entre
infestations par des
parasites différents

Corrélation entre
infestations naturelle
et expérimentale

Corrélation entre
résistance du jeune
et de I'adulte

Nombre d’ceuf
dans les féces

(OPG) al (2011)

0,2-0,4 (CetO)

de la Chevrotiere et

1(0)

Gruner et al (2004a)

0,53(C) 0,87 (O)

Bambou et al (2010)
Gruner et al (2004b)

0,7(C)

Mandonnet et al
(2006)
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En conclusion, résistance et résilience
aux NGI présentent une grande variabi-
lité génétique qui se traduit par des traits
d’histoire de vie différents, tels qu’une
plus ou moins grande capacité a envahir
I’hote/a étre fertile (IgA, OPG) ou a
produire des effets pathologiques (ané-
mie évaluée a travers I’hématocrite...).
L’ensemble de ces paramétres est sélec-
tionnable. Cependant, la sélection pour
la résistance (via la mesure d’OPG) est
la stratégie la plus efficace car elle per-
met de sélectionner a la fois des ani-
maux moins parasités et potentiellement
moins malades mais aussi moins conta-
minants pour les patures et donc pour
leurs congéneres.

2.2 / Quels sont les mécanismes
biologiques de la résistance géné-
tique au parasitisme par les NGI ?

La résistance vis-a-vis des infestations
par les NGI chez les ruminants se tra-
duit entre autres par une diminution du
nombre d’ceufs de nématodes excrétés
par I’animal. Cette mesure reste actuel-
lement la plus utilisée pour mesurer les
niveaux d’infestation chez des animaux
vivants, et par conséquent la résistance
de I’hote. La réponse immunitaire contre
les NGI, en relation avec une baisse de
I’OPG est bien étudiée chez les ovins
(Miller et Horohov 2006). Il a été mon-
tré que la résistance, a la fois contre
I’installation des larves infestantes et
contre les nématodes adultes, est liée a
la mise en place d’une réponse immuni-
taire adaptative. De nombreuses zones
du génome (« quantitative trait loci » :
QTL) associées a la résistance ont été
identifiées dans plus de 20 régions chro-
mosomiques dans différentes races ovi-
nes (Bishop et Morris 2007, Kemper et
al 2011, Sallé et al 2012, Riggio et al
2013, McRae et al 2014). L’implication
de génes candidats situés dans des zones
du génome identifiées tels que I’interfé-
ron gamma et le complexe majeur d’histo-
compatibilité a été suggérée probable-
ment pour leur réle connu dans la réponse
immunitaire. L’étude fine de la région
QTL du chromosome 12 réalisée par
Sall¢ e al (2014) a permis de démontrer
que les animaux porteurs des alléles de
résistance dans cette région avaient une
réponse immunitaire Th-2 quantitative-
ment plus importante, et une fécondité
des vers réduite. La réponse de type Th-2
est adaptative et se caractérise par la
production de diverses interleukines ;
elle est particulierement sollicitée lors
d’infestation par les helminthes, dont les
nématodes gastro-intestinaux. De maniere
générale, aucun géne a effet majeur n’a
pu étre identifié dans toutes ces études.
A partir de lignées ovines sélectionnées
de maniere divergente pour la résistance
aux NGI a partir de mesures OPG, une
région a été identifiée sur le chromosome
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19, a proximité du géne HRH1, associé
a une réponse immune de type Th-1
(McRae et al 2014). La réponse Th-1
correspond a une réponse adaptative en
cas de réinfection ; elle se caractérise
par la production d’interféron gamma et
abouti a une réponse cellulaire particu-
lierement dirigée sur les pathogénes
intra-cellulaires. Il est donc fort proba-
ble que I’héritabilité de la résistance aux
NGI soit due a plusieurs genes, chacun
ayant un effet limité. De plus, une ana-
lyse conjointe menée dans trois popu-
lations européennes d’ovins issues
d’Ecosse, de France et d’Espagne, a
permis de mettre en évidence des régions
chromosomiques communes entre plu-
sieurs races sur les chromosomes 4, 12,
14, 19 et 20 (Riggio et al 2014).

Chez les caprins, une dizaine de QTL
associés a la résistance et a la résilience
ainsi qu’a la réponse humorale anti-H.
contortus ont ét¢ identifiés dans la seule
étude menée a ce jour (de la Chevroticre
et al 2012).

Malgré le nombre croissant d’études
comparant des animaux résistants et
sensibles entre races ou au sein d’une
méme race, il n’existe pas de consensus
clair sur les mécanismes clés a 1’origine
de la résistance génétique. Des travaux
récents montrent qu’étudier la cinétique
de la réponse protectrice pourrait étre
plus pertinent que de se focaliser uni-
quement sur son intensité (Robinson et
al 2010a et b). Des études longitudina-
les couplant I'utilisation de modéles
animaux originaux (lignées divergentes)
et des approches « omiques » (transcrip-
tomiques, métabolomiques) apparaissent
comme une perspective trés prometteuse.

2.3 / Comment gérer le risque de
contournement de la résistance
par le parasite ?

La sélection d’hotes résistants aux
NGI est une perspective intéressante
pour I’¢élevage. Mais le parasite dispose
d’une multitude de génes lui permettant
de s’adapter a son milieu (dont 1’hote
fait partie). Des études ont montré que
la diversité génétique chez H. contortus
est extrémement élevée, méme a 1'échelle
individuelle (Otsen ef al 2001). Les tra-
vaux en cours visent donc a comprendre
les régulations transcriptomiques qui
interviennent dans différents contextes
de pression de sélection, dont la résis-
tance génétique de I’hote. De cette fagon,
il sera envisageable d'élaborer des mode-
les prédictifs pour déterminer les pra-
tiques qui risquent de conduire a une
évolution vers des populations de néma-
todes plus virulentes.

Un des moyens de prendre en compte
I’aspect évolutif du couple hote-parasite

est la mesure de la fitness (nombre de
larves infestantes produites par 1’hote/
nombre de larves infestantes ingérées).
Le NGI H. contortus, quel que soit 1'iso-
lat (sensible, résistant ou multi-résistant
aux anthelminthiques), posséde une
grande capacité d'adaptation lui permet-
tant d'ajuster ses traits de vie pour main-
tenir une fitness lorsqu'il se développe
sur fond génétique hote sensible ou
résistant (Chylinski 2014). La fitness des
NGI est donc la mesure adéquate pour
évaluer 1’évolution au cours du temps
des NGI face a des petits ruminants
résistants. Schmidt (1998) a mesuré 1’évo-
lution de T circumcincta et montré que
les nématodes issus d’une sélection
chez des ovins résistants avaient une
meilleure fitness que ceux qui étaient
issus d’ovins sensibles. Cette adaptation
n’a pas été remarquée par Saulai et al
(2001) chez H. contortus. L’ évolution de
la fitness est donc variable et des études
complémentaires s’averent nécessaires.

Le triangle nématode-hdte-environne-
ment doit étre considéré dans le cadre
d'approches d'écologie évolutive pour
déterminer le risque de contournement
associ¢ a chaque pratique mise en place
pour contraindre le parasite. Dune
maniére générale, la durabilité des stra-
tégies de contrdle des NGI repose sur la
combinaison de différentes méthodes de
maniére a éviter la pression de sélection
sur un facteur et diminuer les risques de
contournement : 1’utilisation des résis-
tances de 1’hoéte, la gestion du paturage,
la complémentation alimentaire, la chro-
nologie des traitements anthelminthiques,
par exemple. La combinaison des dispo-
sitifs disponibles doit étre étudiée pour
évaluer I’impact sur le parasite des dif-
férentes méthodes, seules, alternées ou
simultanées. L’objectif est de définir la
stratégie optimale qui s’appuie sur un
concept de contraintes diversifiées et
raisonnées limitant ainsi la pression sur
le parasite qui le conduit a évoluer et
devenir plus virulent. Actuellement nous
n’avons ni recul ni données sur ces
aspects d’association de stratégies. En
revanche, 1’emploi exclusif d’une stra-
tégie risque de conduire a un contourne-
ment de la part du parasite. Cela a été
démontré trés clairement chez les néma-
todes de plantes sur lesquels il est plus
facile de suivre les générations et leur
évolution (McDonald et al 2002, Djian-
Caporalino et al 2014).

Le risque de contournement suite a
une sélection génétique reste limité en
pratique chez les petits ruminants. Pre-
mierement parce que la pression de
sélection sur les populations de petits
ruminants sera faible (I’index prend aussi
en compte d’autres objectifs de sélection
comme les caracteres de production)
mais aussi parce que cette résistance est
déterminée par plusieurs geénes (poly-
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génique) et donc repose sur plusieurs
mécanismes. D’autre part, nous ne som-
mes pas intéressés par une pression de
sélection trop forte puisqu’on recherche
un équilibre entre I’hote et le pathogéne
et non pas une éradication. Il est toute-
fois nécessaire de contrdler I’évolution
des aptitudes des populations de vers
afin de vérifier, voire d’anticiper ce
phénoméne de contournement.

3 / Comment utiliser la résis-
tance génétique au parasiti-
sme par les nématodes gastro-
intestinaux en élevage ?

Nous avons vu dans le paragraphe
précédent que la résistance au para-
sitisme gastro-intestinal chez les petits
ruminants était sous controle génétique
et faiblement corrélée génétiquement
aux autres caracteres en sélection. C’est
donc une situation favorable pour mettre
en place une sélection sur ce caractére.

3.1 / Démonstration de Pefficacité
de la sélection

Plusieurs études en France et a I’étran-
ger ont cherché a évaluer 1’efficacité
d’une sélection sur la résistance aux NGI
en étudiant des animaux génétiquement
extrémes. La création d’animaux géné-
tiquement divergents (tableau 2) est une
démonstration expérimentale indiscuta-
ble puisqu’elle mime une sélection accé-
lérée de ce qui pourrait étre mis en place
dans les schémas de sélection.

Chez les ovins allaitants, des lignées
divergentes basées sur la sélection des
OPG issus de deux infestations succes-
sives sur 280 agneaux Romanes de six
mois ont été créées au domaine expéri-
mental INRA de Bourges (Moreno et al
2016). Trois pourcents des péres extré-
mes et 30% des meéres extrémes ont été

utilisés pour faire la premiére génération
de sélection. Les animaux issus de la
lignée résistante excrétent en moyenne
six fois moins d’ceufs que ceux issus de
la lignée sensible. La divergence en pre-
micre génération est de plus de trois
écarts types génétiques. Ces résultats
démontrent I’efficacité potentielle d’une
sélection génétique en race Romane.
Dans le tableau 1 sont présentées les
différentes lignées divergentes sur la
résistance aux NGI a travers le monde.
On peut voir qu’avec une pression de
sélection forte et un phénotype plus pré-
cis (OPG aprés infestations expérimen-
tales), les lignées francaises ont divergé
quasiment autant en une génération
que les lignées Néo-Z¢landaises en trois
générations et 1égérement moins que les
lignées Australiennes en 10 générations.
Ces lignées sont aussi un formidable
support pour 1’étude de I’impact de la
sélection a long terme sur d’autres carac-
téres d’intérét tel que des caractéres
d’adaptation (quel serait I’impact d’une
restriction alimentaire ou d’un autre
stress sur le niveau de résistance des
animaux ?) ou sur les traits de vie du ver
(quel est le(s) trait(s) de vie affecté(s)
par la résistance génétique : 1’établisse-
ment des larves infestantes, le dévelop-
pement de la larve au ver adulte ou bien
encore la fécondité des vers femelles ;
I’adaptation du ver aux hotes résistants
est-elle possible ?).

Chez des caprins Créole, I’efficacité
d’une indexation sur le caractére de
résistance a été testée sur 1’élevage de
I’unité expérimentale INRA de Guade-
loupe par la création de lignées diver-
gentes. Il ressort de cette étude qu’une
différence d’index relativement modeste
sur I’excrétion d’ceufs a I’age de 11 mois
(0,53 écart-type génétique en moyenne)
entre deux troupeaux de chévres meres
s’est traduite par une diminution de 32 %
de I’excrétion des OPG autour du part
pour les méres sélectionnées (Blaes et al
2010).

Dans une race ovine laitiere des
Pyrénées, la Manech Téte Rousse, une
sélection chez des béliers d’insémina-
tion artificielle a été réalisée et a permis
d’identifier des individus extrémes
(50% plus résistants versus 50% plus
sensibles). Les filles de ces béliers ont
été suivies dans sept ¢levages commer-
ciaux du département des Pyrénées
Atlantiques sur toute une saison de
paturage. Des mesures d’OPG réalisées
chez les filles en conditions naturelles
d’infestation ont permis de montrer que
les brebis issues des béliers résistants
excrétaient plus deux fois moins d’ceufs
dans les feces que les brebis issues des
béliers sensibles (figure 2 ; Jacquiet et
al 2015). Ces résultats permettent de
valider I’intérét et I’efficacité de la sélec-
tion sur les béliers en station pour amé-
liorer la résistance des brebis dans les
¢élevages.

Chez les ovins ou les caprins, la sélec-
tion opérée sur le critere d’OPG est donc
réellement efficace a différents stades
de production. De plus, un gain de pro-
duction a pu étre observé en caprin
Créole. En effet, le poids de chevreaux
sevrés est 16% plus élevé lorsqu’ils
sont élevés par une meére résistante
(Mandonnet et a/ 2014). En conclusion,
I’animal résistant présente deux avan-
tages : premierement, il est moins infesté
et donc maintient mieux son niveau de
production ; deuxiémement il excréte
moins d’ceufs dans son environnement
et donc limite la contamination du reste
du troupeau.

3.2 / L’intégration de la résistance
aux nématodes gastro-intestinaux
dans les schémas de sélection

La seconde étape consiste a combiner
ce caractére de résistance avec les autres
caractéres d’intérét pour les éleveurs,
dans un objectif d’optimisation du pro-
fit de I’atelier d’¢levage.

Tableau 2. Les principales lignées divergentes pour la résistance aux Nématodes Gastro-Intestinaux (NGI) a travers le monde.

. Critéres . . . .
Espeéce / . . Nombre Pression de sélection Divergence s
Pays Infestations Parasites , . de 5 e . Références
race d’années ; . a chaque génération (en SigA¥)
sélection
Ovin / 3% des males R/S*** Moreno
F rtificiell H. tort 2 OPG** 3
rance Romane | 2'"¢'€le confortus 30% des femelles R/S et al (2016)
i Ovin/ g I 12% des males R/S Woolaston
Australie . artificielle T colubriformis 20 OPG** 4.7 et Windon
Merinos 50% des femelles R/S
(2001)
Nouvelle- Ovin / Multi especes 25% des males R/S Morris
Il 7 PG ** 2
Zélande Romney naturelle de NGI OPG Pas de sélection femelle 9 et al (1997)
; %f;l]r?rin/ il L contort . 0PG * 12% des males R/S 26 Bambou
rance evre artificielle .contortus ,
Créole 50% des femelles R/S et al (2013)

*SigA : écart type génétique ; **OPG : Nombre d’ceufs de nématodes gastro-intestinaux dans les féces ; ***R : résistant ;

S : sensible.

INRA Productions Animales, 2017, numéro 1



52 /C. MORENO-ROMIEUX et al

Figure 2. lllustration de I'impact en fermes de la sélection sur la résistance aux
NGI chez les béliers de race Manech Téte Rousse en station de testage.

*** . Signifie que cette différence est significative au seuil de 0,1 ; opg : Nombre
d’oeufs de nématodes gastro-intestinaux dans les féces.
Nombre INFESTATIONS EXPERIMENTALES
d’animaux DES BELIERS EN STATION
Index génétique opg

50 Béliers Résistants

207 Filles en fermes
98 opg en moyenne

INFESTATIONS NATURELLES
DES BREBIS EN FERMES

53 Béliers Sensibles

193 Filles en fermes
230 opg en moyenne

h'e 2,3 (***)

Chez les caprins, une démarche de
recherche participative avec les éleveurs
de la coopérative Cabricoop, a permis
de concevoir un schéma de sélection
adapté a I’élevage des caprins Créoles
au paturage en Guadeloupe. A partir du
modéle bioéconomique déterministe éta-
bli a cette occasion (Gunia et al 2013a),
un objectif de sélection a été construit
intégrant la résistance aux NGI (OPG et
hématocrite) et des caractéres de pro-
duction (poids vif rendement carcasse a
I’age de 11 mois, de reproduction, ferti-
lité) (Gunia et al 2013b). Les poids éco-
nomiques optimums ont été estimés.
L’inclusion de la résistance aux NGI
induit une perte de progres génétique
modeste sur les autres caractéres de pro-
duction en sélection (- 2% et - 6% de
progres génétique en moins pour le poids
vif et le rendement carcasse respecti-
vement). Cependant les caprins Créole
évoluant dans un milieu fortement para-
sité, ’utilisation d’animaux plus résis-
tants engendre un gain de productivité
pour I’¢éleveur en limitant les pertes de
production liées aux NGI. La sélection
ainsi proposée aux ¢éleveurs rend com-
patible une production accrue avec une
amélioration significative de la résistance
a long terme.

Par ailleurs, dans plusieurs races ovines

de métropole (Manech Téte Rousse et
Romane), des travaux sont en cours pour
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affecter une pondération économique a
la résistance aux NGI. Des approches
sont possibles pour donner une valeur
économique a un gain de résistance aux
NGI selon différentes contraintes accep-
tables par I’éleveur (par exemple le
nombre de traitements anthelminthiques
visés). Néanmoins, au-dela des seules
considérations économiques, il faudra
ne pas négliger que la sélection pour la
résistance aux NGI est une alternative
vertueuse a la lutte chimique contre les
NGI, s’inscrivant parfaitement dans le
concept de I’agroécologie, avec sa double
performance économique et environ-
nementale. L objectif de réduction des
résidus d’anthelminthiques de synthése
dans les prairies et de préservation de la
microfaune du sol doivent étre intégrés.

Aujourd’hui, la sélection pour la résis-
tance aux NGI n’est pas effective en
routine en France, méme si quelques
races (Manech Téte Rousse et Romane)
disposent de mesures non systématiques.
La genése en cours d’une plate-forme
de phénotypage qui devrait s’appuyer sur
I’école vétérinaire de Toulouse, pionniére
en la matiére, est une étape incontourna-
ble pour la mise en place d’un transfert
de connaissances et de technologies aux
¢leveurs et organismes de sélection. La
mise en place d’évaluation génétique va
fournir aux organismes de sélection et
aux entreprises de sélection les outils

nécessaires a la prise en compte en
sé¢lection de la résistance aux NGI. En
Manech Téte Rousse, des évaluations
génomiques vont étre réalisées puisque
les béliers évalués sur la résistance aux
NGI sont aussi génotypés avec des
puces portant 54 000 marqueurs SNP
(« Single nucleotide polymorphism »).
Les indicateurs génétiques pourront étre
valorisés, soit i) de maniére ponctuelle,
en utilisant des males résistants (d’Insé-
mination Artificielle de préférence)
chez des éleveurs ou la résistance aux
anthelminthiques est avérée, soit ii) pour
réaliser une sélection, via une pression
de sélection sur un critére global incluant
la résistance aux NGI.

L’Uruguay, I’ Australie et la Nouvelle
Zélande bénéficient d’un climat assez
chaud et humide dans une partie de leurs
territoires, propice aux infestations par
les NGI. Ces conditions ont permis de
tester une sélection sur la résistance
génétique aux NGI basée sur des lignées
(Morris et al 1997, Woolaston et Windon
2001) et de mettre en place une sélection
réalisée a partir de coproscopies répé-
tées d’animaux au paturage en infesta-
tions naturelles (Ciappesoni et al 2010,
Morris et al 2010).

3.3 / Comment optimiser I’utilisa-
tion de béliers résistants dans les
troupeaux ?

La situation optimale et durable pour
un élevage n’est pas la constitution d’un
troupeau complétement indemne de
parasites que ce soit a I’aide d’une lutte
chimique ou par I'utilisation d’animaux
résistants.

L’objectif est d’utiliser la résistance
afin d’aboutir a un équilibre qui permette
aux hoétes de maintenir leur production
tout en soumettant les parasites a une
pression de sélection raisonnable (en
limitant I’installation et la multiplication
des parasites). L’objectif ultime pour
I’¢éleveur est que le troupeau contréle
suffisamment le parasite pour limiter la
pression infectieuse et ainsi maintenir
une bonne production sans traitement
ou avec un nombre limité de traitements.
Pour cela I’¢leveur peut jouer sur plu-
sieurs leviers, parmi lesquels ont été
considérés les traitements anthelmin-
thiques, la nutrition (quantité et qualité),
la surface paturée et la génétique de son
troupeau.

A partir d’un modéle existant pour
I’agneau en croissance (Laurenson et al
2012), un modele « épidémio-génétique »
a été développé pour prendre en compte
ces leviers et ainsi modéliser I’évolution
de I’infection au sein d’un troupeau
constitu¢ d’agneaux et de brebis en pro-
duction (laitieres ou allaitantes) (Sac-
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careau et al 2016). Ce mod¢le peut étre
paramétré de maniére a prendre en
compte les conditions d’¢élevage (taille
du troupeau, qualité nutritive de 1’ali-
ment, taille de pature, plein air intégral/
partiel), les caractéristiques des animaux
(résistance génétique, ovins laitiers/
allaitants) et du nématode (isolat de vers,
statut de résistance aux anthelminthiques,
fréquence des traitements chimiques).
L’ensemble de ces parameétres permet
d’ajuster le modele a des données réel-
les. Le modé¢le peut ensuite étre utilisé
pour tester in silico 'impact a plus ou
moins long terme de différentes combi-
naisons de stratégies de lutte : pression
de sélection sur les béliers génétique-
ment résistants, nombre des traitements
chimiques de synthése, nutrition, gestion
des patures. L’évaluation expérimentale
de ces stratégies et des combinaisons de
stratégies seraient impossibles car extré-
mement couteuses et longues a mettre
en ceuvre. Le modele permet ainsi d’orien-
ter le choix des stratégies a mettre en
ceuvre en fonction de I’objectif a attein-
dre pour I’¢leveur. Une étude va étre
menée dans les Pyrénées Atlantiques
dans la race Manech Téte Rousse dans
les années a venir pour tester I’impact de
la sélection génétique sur les conduites
d’¢levage (diminution de la fréquence
des traitements par exemple).

3.4/ Quelles stratégies de gestion
intégrée ?

A partir des résultats présentés ici, la
sélection pour la résistance aux NGI
parait une alternative possible au seul
emploi des anthelminthiques. Cependant,
elle ne sera pleinement efficace qu’en
complémentarité avec d’autres pratiques
d’¢levage (Hoste et al 2010). Les travaux
sur la génétique sont réfléchis dans une
perspective agro-écologique de gestion
de I’équilibre entre I’animal et son sys-
teme d’¢élevage.

Ainsi, depuis quelques années, la stra-
tégie de maitrise des parasites NGI a
évolué d’une logique d'élimination des
parasites vers une logique de manipula-
tion des équilibres hotes-parasites dans
les systémes paturés (Mahieu et al 2009).
La gestion des NGI en élevage a I’herbe
doit désormais reposer sur un panel d’ou-
tils combinant trois stratégies (figure 3).
La premiére est une stratégie immeédiate
de réduction de la probabilité de rencon-
tre entre I’hote et le parasite, grace a la
gestion du paturage (rotation, mixité des
especes ou stades physiologiques, fau-
che) (photo 1). Le risque parasitaire est
alors dilué pour les animaux les plus
sensibles. La deuxi¢éme stratégie, a moyen
terme, vise a prolonger ’efficacité des
molécules de synthése en pratiquant des
traitements sélectifs et en valorisant les
effets anthelminthiques des métabolites
secondaires présents dans certaines res-

Figure 3. Représentation des différents leviers d’action pour un contréle intégré des
nématodes gastro-intestinaux (NGI) (Source : N Mandonnet, INRA).

Action sur I’hote

Résistance génétique

Gestion des paturages

Alimentation protéines et énergie
Traitements sélectifs des animaux infestés
Plantes a tannins et autres
métabolites secondaires...

Larves infestantes ingérées

paturage "en avant" des jeunes
Irrigation / Fauche
Association de plusieurs especes
au paturage
Paturage tournant

Photo 1. Paturage mixte caprin-bovins pour réduire la contamination parasitaire
chez les deux especes (Photo de M. Mahieu, INRA).

sources végétales natives. Enfin, a plus
ou moins long terme, la capacité de
résistance de I’hote peut étre stimulée,
augmentée par une complémentation
alimentaire et la sélection des génotypes
les mieux adaptés au risque parasitaire.
La résistance génétique aux strongles
gastro-intestinaux s'inscrit ainsi dans cette
nouvelle démarche de gestion intégrée

de la santé et y tient un role incontour-
nable en complémentarité avec les stra-
tégies @ moins long terme. C’est la voie
pour rééquilibrer de fagon graduelle les
relations hote-parasite, au profit de 1’¢le-
vage des petits ruminants.

Cette nouvelle fagon d’appréhender la
gestion des NGI, et plus généralement
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la santé des animaux, réintroduit plus de
complexité dans la conduite d’¢levage
et considére chaque élevage comme un
écosysteme particulier. Mahieu (2014)
recommande que chaque éleveur puisse,
avec un encadrement technique repensé,
« choisir parmi la palette d’options pos-
sibles dans son contexte épidémiologique,
celles qui seront adaptées a sa situation
particuliére, en considérant les contrain-
tes économiques et organisationnelles
aussi bien que les bénéfices en termes
de santé animale et de production ».

Conclusion

Dans cette synthése, nous avons pu
mettre en évidence que la résistance aux
NGI pouvait étre utilisée en sélection.
Cependant 1’évaluation de la résistance
aux NGI reste une mesure cotteuse, des
pistes sont en cours d’exploration pour
trouver de bons marqueurs prédictifs
(fiables, répétables et bon marché).

Le traitement anthelminthiques est
majoritairement utilisé pour lutter contre
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adaptent. La sélection génétique pour-
rait étre vue comme une alternative
séduisante cependant le risque d’adap-
tation des vers aux animaux génétique-
ment résistants reste faible mais non
nul. C’est pourquoi il est plutdt proposé
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gestion des patures. Cette gestion
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I’environnement que le seul traitement
systématique de tout le troupeau et est
économiquement plus favorable pour
I’¢leveur de petits ruminants au paturage.
L’¢leveur redevient premier décisionnaire
au sein de son exploitation en s’affran-
chissant d’un modele simplifié universel.
Cependant, la stratégie intégrée opti-
male est plus difficile a identifier pour
I’¢éleveur. La modélisation pourra étre
une aide précieuse pour conseiller 1’¢le-
veur dans ses choix en prenant en compte
les principales caractéristiques de son

¢levage et I’ensemble des stratégies de
luttes qu’il pourra déployer. Cependant,
pour prédire au mieux 1’intérét pour
I’¢leveur des animaux résistants aux
NGI dans des conditions contraignantes
(manque de nourritures, période de ges-
tation...), la compétition entre la résis-
tance aux NGI et les autres fonctions de
I’animal devra étre explorée dans I’avenir.
Ces travaux sont en complete adéquation
avec les concepts de I’agro-écologie.
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Résumé

La résistance génétique des petits ruminants aux infestations par les nématodes gastro-intestinaux (strongles) peut étre sélectionnée
puisqu’elle est mesurable indirectement par le comptage d’ceufs dans les féces, héritable et génétiquement peu ou pas corrélée aux
autres criteres de sélection. La mise en place d’une telle sélection dans les schémas nécessitera la création de plateformes permettant
de faire face au nombre de mesures a réaliser et imposera le suivi de I’évolution de la communauté de nématodes afin de prévenir
un contournement potentiel de la résistance de I’hdte par les parasites. La meilleure pratique pour éviter ce contournement est de
considérer la résistance génétique comme un levier d’action a intégrer a d’autres stratégies (la nutrition, la gestion des prairies et les
traitements anthelminthiques).

Abstract

Genetic resistance to infections by gastrointestinal nematodes in small ruminants: a sustainability issue for grass-based production
systems

The resistance of small ruminants to gastro-intestinal nematode infection can be included into a genetic selection program. This resis-
tance can be measured by faecal nematode egg counts. This trait is heritable and only lightly correlated to other selected traits. Faecal
egg counts should be measured on a large number of small ruminants in order to be included in selection schemes and this requires
the services of a phenotyping platform. The evolution of the nematode community under the selection pressure due to an increase in
host resistance should be controlled in order to prevent a putative adaptation of nematodes. In order to avoid adaptation of the para-
sites, an integrated strategy should be implemented and genetic selection for resistance to nematodes should be associated with the
use of anthelmintics, as well as an adequate fulfillment of nutritional needs of small ruminants and adequate management of pastures
to reduce infection risk.
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