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La résistance des ovins aux maladies infectieuses et parasitaires :
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RESUME - Le terme de « résistance » a plusieurs sens correspondant aux diverses phases pathogéniques. La résistance est plus
ou moins spécifique. Les animaux résistants sont parfois des «porteurs sains». Dans le cas des strongyloses gastro-intestinales
(SGI), on distingue trois concepts : la résistance, la résilience et le pouvoir contaminateur. L’évaluation de la résistance repose
sur des critéres directs (en conditions naturelles ou d’épreuve) ou indirects. Les stratégies d’amélioration génétique dépendent des
caractéristiques propres i chaque situation : pertes de production, existence ou non de «porteurs sains», risques pour la santé
humaine, efficacité et inconvénients des moyens de lutte alternatifs. L’addition d’un critere relatif a la résistance dans un plan de
sélection nécessite de définir précisément 1’objectif et de connaitre la variabilité génétique du caractére de résistance, ainsi que
ses relations avec les caracteres de production. Cette communication présente des éléments de réflexion illustrés par des exemples
concernant la salmonellose, la tremblante et les SGI.

Resistance to infectious and parasitic diseases :
a new objective in sheep breeding ?
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SUMMARY - The term “resistance” may have several meanings, corresponding to the successive steps of pathogenesis. The
resistance may be more or less specific. Resistant animals are sometimes carriers of pathogen. In animals infected by gastro-intes-
tinal nematodes, three main concepts are to be considered : resistance, resilience and contamination power. Evaluation of resis-
tance is based on either direct criteria (recorded under field conditions or during a challenge) or indirect criteria. Breeding stra-
tegies have to be set up according to the characteristics of each situation : production losses, existence of carriers of pathogen
without clinical signs, risks for human health, efficiency and drawbacks of alternative approaches... Inclusion of an additional
selection criterion concerning resistance in a breeding program requires to define accurately the objective and to know, not only
the genetic variability of the resistance trait, but also its relationships with production traits. This paper is based on examples rela-
ted to salmonellosis, scrapie and gastro-intestinal strongylosis.
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INTRODUCTION

L’amélioration génétique repose généralement sur I’observation
des performances zootechniques dans le milieu d’élevage : celles-
ci résultent de I’expression combinée des aptitudes de production
et des qualités d’adaptation au milieu. Cependant, cette démarche
est souvent entravée par les fluctuations aléatoires des facteurs
environnementaux. De plus, il peut étre plus efficace de travailler
sur les composantes des performances plutdt que sur leur résul-
tante. D’ou I’intérét d’une approche analytique de caracteres
d’adaptation tels que la résistance aux maladies (Bouix et al,
1992).

L’objet de cette communication est de présenter des éléments de
réflexion sur I’amélioration génétique de la résistance des ovins
aux maladies, en les étayant par des exemples tirés des recherches
conduites 4 I'INRA sur la salmonellose, la tremblante et les stron-
gyloses gastro-intestinales (SGI).

1. QU’APPELLE-T-ON « RESISTANCE » ?

1.1. RESISTANCE EN FONCTION DU STADE D’INFECTION OU D’IN-
FESTATION

Les mécanismes de virulence et de résistance, mis respectivement
en ceuvre par un agent infectieux et par I’h6te, varient en fonction
du stade pathogénique (tableau 1). Par exemple, chez la souris, la
multiplication précoce des salmonelles dans la rate et dans le foie
est controlée par le géne Nrampl ou Natural resistance-associa-
ted macrophage protein (Plant et Glynn, 1979 ; Govoni et al,
1996), cloné par Vidal et al en 1993. D’autres phases relévent de
mécanismes différents, contrdlés par d’autres génes.

Tableau 1
Notions de résistance/sensibilité en fonction des phases
pathogéniques successives d’un processus infectieux
(d’apreés Lantier et Vu Tien Khang, 1988)

Phase path i Réponse d'un animal Ré d'un animal "sensibie”
Exposition  1'agent Absence d'infection Contamination

pathogine

Stades précoces de Infection locale et/ou & bas bruit | Muldplication/dissémination du
Linfection germe chez I'hdte

Infection systémique Elimination de F'agent pathogd Infection chroniq

Conséqy tiniq Ab: de signes clinig Expression de la maladi

Issue Survie Mornt

De méme, une infestation parasitaire se décompose en une suc-
cession d’étapes gouvernées par divers mécanismes. Dans le cas
des SGI, I’animal ingére des larves infestantes dont une partie
s’installe sur les muqueuses digestives, y entrainant des Iésions.
Les larves ainsi implantées passent par divers stades, avant de se
transformer en vers adultes. Les vers femelles pondent des eeufs
qui sont excrétés dans les feces. La résistance sensu stricto abou-
tit 4 une limitation de la taille de la population vermineuse héber-
gée par I’hdte en jouant sur ’ensemble des étapes préalables qui
la conditionnent.

1.2. RESILIENCE ET POUVOIR DE CONTAMINATION DANS LE CAS
DES SGI

Chaque stade de I'infestation parasitaire est caractérisé par un
effet pathogene (Iésions, action spoliatrice). La résilience est I’ap-
titude d’un animal 4 maintenir sa production tout en étant infesté
(et donc contaminateur).

Le pouvoir de contamination dépend des espéces en présence, du
nombre de vers femelles hébergés par 1’hote, de leur fécondité, de
leur durée de vie et de la capacité des ceufs excrétés a évoluer jus-
qu’au stade de larves infestantes. Le pouvoir contaminateur
contribue a déterminer la pression parasitaire globale a laquelle
sont soumis les animaux du troupeau, et notamment les plus
jeunes qui, n’ayant pas encore atteint une maturité immunitaire
suffisante, ne peuvent exprimer leur potentiel de résistance.

1.3. LE PROBLEME DES « PORTEURS SAINS »

Tout en n’exprimant pas la maladie, les « porteurs sains » consti-
tuent un réservoir de 1’agent pathogeéne, représentant un danger
potentiel pour leurs congénéres et/ou d’autres espéces (homme
éventuellement). Par exemple, dans le cas de la tremblante, il est
essentiel de déterminer si un animal génétiquement résistant peut
&tre ou non un porteur sain,

1.4. SPECIFICITE DE LA RESISTANCE

Chez la souris, le géne Nrampl contrble non seulement la résis-
tance a Salmonella typhimurium, mais aussi a Leishmania dono-
vani, ainsi qu’a diverses espéces de mycobactéries. 1l participe
donc au contréle de trois groupes d’agents pathogénes majeurs,
ce qui lui confere une valeur de modele et un intérét économique
potentiel.

En revanche, ’universalité de la résistance a la tremblante sou-
léve des interrogations. Lors d’inoculations artificielles par voie
intra-cérébrale ou orale, certains génotypes résistants a une
souche se révélent sensibles a une autre (Goldmann et al, 1994).
On se demande si de telles interactions peuvent se produire en
tremblante naturelle.

La question de la spécificité de la résistance aux SGI revét une
importance particuliére dans nos régions tempérées, ol coexistent
plusieurs espéces de strongles. Les résultats publiés tendent a éta-
blir la polyvalence de ce type de résistance (Gray et al, 1991).

2. COMMENT MESURER LA RESISTANCE ?

Avant de mettre en ceuvre une sélection, il faut quantifier la varia-
bilité¢ génétique disponible et construire des outils d’évaluation
opérationnels. Dans cette perspective, les critéres de mesure doi-
vent étre faciles a utiliser, héritables et génétiquement corrélés
avec I’objectif de sélection. Les « candidats-critéres » se répartis-
sent en deux classes, selon qu’ils nécessitent ou non I’exposition
a I’agent pathogéne.

2.1. MESURE DIRECTE

2.1.1. Critéres de mesure

Dans le cas d’ovins infectés par Salmonella abortusovis, nous uti-
lisons comme critéres les numérations bactériennes dans divers
organes (qui permettent de suivre le processus pathogénique) et
les dosages d’anticorps spécifiques (qui refletent la réaction de
I’héte & I'infection systémique).

Dans le cas de la tremblante, le diagnostic repose de maniére
exclusive sur I’examen histologique de I’encéphale. Des
recherches sont conduites pour mettre au point des outils dia-
gnostiques in vivo, utilisables avant I'apparition des premiers
signes cliniques.

Dans le cas des SGI, on peut classer les critéres en plusieurs caté-
gories : caractéristiques de la population vermineuse (résistance
au sens strict), paramétres immunologiques (réponse de I’héte),
paramétres pathologiques, conséquences de I’infestation sur les
performances (résilience) et nombre d’ceufs excrétés (pouvoir
contaminateur de I’héte).

2.1.2. Mesure directe en conditions naturelles

En I’absence de risques rédhibitoires de contamination pour
I’homme ou d’autres espéces, des observations peuvent €tre
effectuées en conditions naturelles. Cependant, une telle
approche se heurte aux aléas de I’exposition au risque, qui dépend
de nombreux facteurs environnementaux non contrdlés. Dans une
perspective de sélection, le recueil de données sur le terrain peut
se révéler inefficace lorsque I'incidence naturelle de la maladie
est faible, la pression de sélection réalisable étant alors insuffi-
sante. D’autres difficultés peuvent surgir quand la maladie s’ex-
prime & un ige tardif ou dans un seul sexe. C’est pourquoi il peut
étre intéressant de recourir a une épreuve ou a des prédicteurs.

2.1.3. Mesure directe en conditions d’épreuve

Le principal avantage d’une épreuve virulente réside dans la
faculté de controler et de standardiser la plupart des facteurs de
variation environnementaux. Son inconvénient majeur résulte de
la nécessité d’opérer dans des installations protégeant le milieu
extérieur de toute contamination, lorsque 1’agent pathogéne pré-
sente un risque.

En outre, le caractére ainsi mesuré ne s’identifie pas toujours a
celui qui s’exprime en conditions naturelles. Ainsi, il est évident
que P'inoculation de la tremblante par voie intra-cérébrale ne
constitue pas un modele reflétant le processus de contamination
naturelle : une telle option expérimentale se justifie toutefois par
la faculté de contrbler la date et les modalités d’exposition au
risque, tout en réduisant la durée d’incubation.

En matiére de résistance aux SGI, nous avons construit une expé-
rimentation afin de répondre 2 la question : est-il possible de
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sélectionner des ovins résistants a une infestation naturelle par le
strongle T. circumcincta, en utilisant comme critére la réponse a
une série d’infestations artificiclies ? Une telle épreuve serait
éventuellement utilisable en Station de Controle Individuel. Bien
que les cinétiques d’infestation et d’excrétion d’ceufs different
considérablement entre les deux types d’infestation, la résistance
a I'infestation naturelle et la résistance a I'infestation artificielle
ont une corrélation génétique proche de 1 (I’évaluation de la
résistance étant fondée sur la mesure du nombre d’ ceufs excrétés).
De plus, la variance individuelle s’identifie a la variance géné-
tique, ce qui prouve I'efficacité du dispositif expérimental (repo-
sant sur des infestations séparées par des vermifugations) pour
évaluer la valeur génétique. L’estimation des répétabilités du
nombre d’ceufs excrétés, intra-infestation et entre infestations,
montre qu’il est plus efficace de répéter les infestations que de
multiplier les coproscopies aprés chaque infestation, Cet exemple
illustre 1’intérét du calcul des parameétres génétiques pour optimi-
ser un protocole d’évaluation (Bouix et al, 1995 ; Gruner et al,
1995).

2.2, MESURE INDIRECTE : RECHERCHE DE PREDICTEURS

La mesure indirecte permet de faire I’économie de I’exposition a
I’agent pathogene. Ci-apres, sont évoqués quelques exemples de
« candidats-prédicteurs » utilisés dans nos expérimentations.

2.2.1. Réponse spécifique A une souche vaccinale

La mesure directe de la résistance des ovins a §. abortusovis
implique de fortes contraintes expérimentales (inoculations en
batiment protégé, autopsies, numérations bactériennes et destruc-
tion des carcasses). Dol notre intérét pour la réponse humorale 2
la souche vaccinale Rv6, mesurable in vivo en élevage. Chez la
souris, la réponse 2 la souche vaccinale est contrdlée par le géne
Nrampl, de méme que la résistance a la souche virulente (Ber-
nard et al, 1992). L’expérimentation actuellement conduite sur
des ovins a pour objet I’analyse génétique de la réponse a la
souche vaccinale, ce critére devant ultérieurement étre validé vis-
a-vis de 1a réponse a la souche virulente qui demeure le critére de
référence.

2.2.2. Réponse humorale générale

Certains auteurs (Cuperlovic et al, 1978) ont avancé I’hypothése
selon laquelle la résistance a I’haemonchose serait génétiquement
corrélée a I’aptitude générale 4 produire des anticorps en réponse
2 un antigéne. Cette hypothése a été infirmée par nos travaux
(Luffau et al, 1990), ainsi que par diverses observations réalisées
par d’autres équipes, dans.les especes murine (Wakelin, 1978) et
ovine (Albers et al, 1984 ; Gill et al, 1993 ; Gray, 1995)

2.2.3. Marqueurs biochimiques

Les fonctions biologiques du complexe majeur d’histocompatibi-
lité en matiere de résistance aux maladies ont suscité beaucoup
d’attention. Nos travaux tendent & mettre en évidence son
influence sur la résistance & I’haemonchose, sans toutefois en
apporter une preuve formelle (Luffau et al, 1990). En revanche,
ces mémes travaux infirment "hypothése d’une liaison génétique
entre le géne hémoglobine et la résistance a I’haemonchose.

3. VARIABILITE GENETIQUE DES CARACTERES DE RESIS-
TANCE

3.1. GENES MAJEURS

3.1.2. Salmonellose ovine et géne Nrampl

Notre programme expérimental, fondé sur la transposition aux
ruminants domestiques des connaissances acquises chez la souris,
utilise comme modéle I’infection des ovins par S. abortusovis.
Dans cette espéce, un groupe de liaison homologue 2 celui du
geéne murin Nrampl a été mis en évidence et le clonage du géne
Nrampl a été réalisé (Tabet-Aoul et al, 1992 ; Pitel et al, 1995 ;
Bussmann et al, 1996). Une expérimentation vise actuellement i
analyser la variabilité génétique du critére indirect que constitue
la réponse au vaccin Rv6, en recherchant un role possible de la
région conservée du géne Nrampl, grice a des marqueurs poly-
morphes de ce géne (Lantier et al, 1995).

3.1.3. Tremblante ovine et géne Prn-p
La sensibilité a la tremblante est contrdlée par le géne Prn-p qui
code pour la protéine prion, dont I’isoforme anormale s’accumule
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dans le systéme nerveux central des animaux atteints. De nom-
breuses études ont montré 'influence du polymorphisme des
codons 136 et 171 de ce géne (cf. la revue bibliographique de Vu
Tien Khang et al, 1995). Le r6le du polymorphisme observé au
codon 154 a éié récemment mis en évidence (Elsen et al, 1996a
et b).

3.2. DETERMINISME POLYGENIQUE

Dans le cas des SGI, la recherche de génes majeurs n’a jamais
abouti. La nature polygénique de la variabilité résulte ici vrai-
semblablement de la multiplicité et de la complexité des méca-
nismes mis en jeu par I’hdte pour faire face a I’agression parasi-
taire, et ce d’autant plus que le critére généralement utilisé (le
nombre d’ceufs excrétés) se situe au terme d’un enchainement de
plusieurs étapes dans le processus d’infestation.

Dans les pathologies ol I’hypothése d’un géne majeur est avan-
cée (salmonellose) ou validée (tremblante), les plans de recherche
integrent aussi I’ analyse de la composante polygénique.

3.3. RECHERCHE DE QTL (QuanTiTATIVE TRAIT LOCI)

Le développement des cartes génétiques des espéces domes-
tiques, aprés celles de I’homme et de la souris, devrait nous don-
ner les moyens d’identifier des régions chromosomiques impli-
quées dans la variabilité de la résistance. Ainsi, notre programme
« résistance des ovins aux salmonelles » comprend un volet des-
tiné a détecter des QTL (Quantirative Trait Loci), fondé sur la
recherche systématique de liaisons génétiques entre des génes
marqueurs et le caractére quantitatif de résistance considéré.

4. STRATEGIES D’AMELIORATION GENETIQUE

4.1. CAS DE LA SALMONELLOSE

Les salmonelles représentent un probléme important, du fait des
pathologies qu’elles provoquent et du risque potentiel de trans-
mission & I’homme. Les moyens de lutte ne sont pas toujours suf-
fisants : les vaccins vivants sont efficaces, mais seulement pour
un nombre limité de sérotypes, et les vaccins tués n’induisent pas
une protection suffisante. La sélection d’animaux génétiquement
résistants pourrait constituer un moyen de lutte complémentaire,
A condition toutefois qu’elle n’aboutisse pas a la multiplication
des « porteurs sains ». C’est pourquoi notre programme s’inscrit
dans une démarche fondamentale visant 2 mieux comprendre les
mécanismes de résistance et leur déterminisme génétique.

4.2. CAS DE LA TREMBLANTE

La tremblante a une longue durée d’incubation et son issue est
toujours fatale. Il n’existe ni vaccin, ni traitement. De plus, la
nature de 1’agent transmissible de 1a tremblante n’est pas encore
élucidée et ses modes de transmission sont encore mal connus, ce
qui rend difficile la mise au point de mesures prophylactiques
efficaces. C’est pourquoi I’approche génétique suscite de nom-
breux espoirs. Cependant, avant de soumettre des populations
entieres a la sélection des alleles Prap associés 3 la résistance, il
est indispensable de vérifier que les ovins génétiquement résis-
tants ne risquent pas de constituer un réservoir de I’agent trans-
missible de la maladie et que tel génotype résistant & une souche
de tremblante naturelle ne se révélera pas sensible A une autre.

4.3. CAS DES STRONGYLOSES GASTRO-INTESTINALES

Les traitements anthelminthiques présentent divers inconvé-
nients : cofit, risques pour la santé humaine, pollution de 1’envi-
ronnement et résistance génétique des parasites aux traitements.
Les perspectives de mise au point de vaccins paraissant encore
incertaines, les seules alternatives envisageables sont la gestion
raisonnée des paturages et I’amélioration génétique de la résis-
tance de I’hdte.

Les données bibliographiques, de méme que les résultats de nos
travaux (Gruner et al, 1995), démontrent I’existence d’une varia-
bilité génétique de la résistance au parasitisme gastro-intestinal,
ainsi que la polyvalence de ce type de résistance. Ce caractére
pourrait donc étre inclus parmi les objectifs de sélection de cer-
taines races rustiques ou d’herbage. En effet, les stations de
contrdle individuel rassemblent des petits effectifs d’animaux
jouant un réle stratégique dans la diffusion des génes : on pour-
rait faire subir des tests parasitologiques aux animaux ainsi
regroupés. Le risque de voir le parasite évoluer vers une pathogé-
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nicité accrue en réponse a une sélection de la résistance de 1’hote
parait faible (Woolaston et al, 1992). Si le parasite peut déjouer
1’action d’un produit anthelminthique par une simple mutation, il
lui est beaucoup plus difficile de contrer I’amélioration génétique
de la résistance de I’hdte, qui met en jeu de multiples mécanismes
gouvernés par de nombreux génes.

CONCLUSION

Les exemples évoqués ici montrent 1a complexité de I’analyse des
caractéres de résistance et de leur prise en compte dans des straté-
gies d’amélioration génétique. La description des mécanismes ali-
mente la recherche de critéres de mesure. En retour, le calcul des
paramétres génétiques relatifs A tel critere peut le valider vis-a-vis
d’un critére de référence. Par exemple, nous avons montré que la
réponse 2 une série d'infestations d'épreuve s'identifie, sur le plan
génétique, i la réponse & une infestation naturelle. Un tel résultat
présente un intérét appliqué, car il valide un critére de sélection par
rapport 2 I’ objectif. Il a aussi une portée fondamentale, car il montre
que la variabilité des mécanismes de la réponse de I’hdte est gou-
vernée par les mémes génes, tant en infestations d’épreuve qu'en
infestation naturelle. Ainsi, les travaux concernant la résistance aux
maladies illustrent les échanges entre recherche fondamentale et

appliquée, ainsi que la nécessité d'une collaboration entre disci-
plines. [Is montrent aussi la complémentarité entre génétique quan-
titative et moléculaire : I’approche quantitative permet d’établir la
pertinence d’un critére qui pourra ensuite étre utilisé pour recher-
cher des QTL.

Le bien-fondé d’une approche génétique doit &tre examiné cas
par cas, en fonction des pertes de production imputables 2 la
pathologie en cause, des risques pour la santé humaine, de 1’effi-
cacité et des inconvénients des moyens de lutte alternatifs... La
question des porteurs sains occupe une place centrale dans cette
réflexion. Par exemple, dans un plan d’éradication fondé sur
I’abattage systématique des animaux atteints, il peut étre souhai-
table de disposer d’animaux sensibles utilisés comme révélateurs.
En revanche, dans le cas des SGI, il n’est pas question d’éradi-
quer mais seulement de contrdler le parasite. L’approche géné-
tique differe radicalement entre ces deux situations.

La mise en ceuvre d’un plan de sélection requiert de bien définir
I’objectif, de disposer de criteres opérationnels et de connaitre les
liaisons génétiques entre caractéres de résistance et de produc-
tion. Dans I’avenir, ces recherches devraient étre renforcées, car
elles touchent des themes d’actualité tels que la santé publique, la
qualité des produits et la protection de I’environnement.
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