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R&UME - Le terme de cr resistance, a plusieurs sens correspondant aux diverses phases pathogkniques. La resistance est plus 
ou moins spkcifique. Les animaux rksistants sont parfois des ccporteurs sains,,. Dans le cas des strongyloses gastro-intestinales 
(SGI), on distingue trois concepts : la rksistance, la resilience et le pouvoir contaminateur. L'kvaluation de la resistance repose 
sur des crit2res directs (en conditions naturelles ou d'kpreuve) ou indirects. Les stratkgies d'amelioration gknktique dependent des 
caractkristiques propres A chaque situation : pertes de production, existence ou non de ccporteurs sains,, risques pour la santk 
humaine, efficacitk et inconvknients des moyens de lutte alternatifs. L'addition d'un crittre relatif A la rksistance dans un plan de 
selection ndcessite de dBfinir prdciskment l'objectif et de connaitre la variabilitt gBn6tique du caracttre de resistance, ainsi que 
ses relations avec les caracttres de production. Cette communication prksente des elements de &flexion illustres 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. 



INTRODUCTION 
L'amtlioration gtnitique repose gtntralement sur l'observation 
des performances zootechniques dans le milieu d'tlevage : celles- 
ci rtsultent de I'expression combinte des aptitudes de production 
et des qualitis d'adaptation au milieu. Cependant, cette demarche 
est souvent entravte par les fluctuations altatoires des facteurs 
environnementaux. De plus, il peut &tre plus efficace de travailler 
sur les composantes des performances plutbt que sur leur risul- 
tante. D'oG I'inttret d'une approche analytique de caractkres 
d'adaptation tels que la rtsistance aux maladies (Bouix et al, 
1992). 
L'objet de cette communication est de prtsenter des klkments de 
rtflexion sur I'amtlioration gtnttique de la rtsistance des ovins 
aux maladies, en les ktayant par des exemples tirts des recherches 
conduites B 1' WRA sur la salmonellose, la tremblante et les stron- 
gyloses gastro-intestinales (SGI). 

1.1. ~ I S T A N C E  EN FONCTlON DU STADE D'LNFECTION OU D'IN- 
FESTATION 
Les mtcanismes de virulence et de rtsistance, mis respectivement 
en ceuvre par un agent infectieux et par I'hbte, varient en fonction 
du stade pathogkn@ue (tableau 1). Par exemple, chez la souris, la 
multi~lication urtcoce des salmonelles dans la rate et dans le foie 
est cdntrblke p'ar le gtne Nrampl ou Natural resistance-associa- 
ted macrophage protein (Plant et Glynn, 1979 ; Govoni et al, 
1996), clont par Vidal et al en 1993. D'autres phases relkvent de 
mtcanismes difftrents, contrblks par d'autres gknes. 

Tableau 1 
Notions de ~itance/sensibilit6 en fonction des phases 

pathoghiqua successives d'un processus infectieux 
(d'aph Lantier et Vu Tien Khang, 1988) 

De meme, une infestation parasitaire se dkompose en une suc- 
cession d'ktapes gouvemkes par divers mkcanismes. Dans le cas 
des SGI, l'animal ingtre des larves infestantes dont une partie 
s'installe sur les muqueuses digestives, y entrainant des ltsions. 
Les larves ainsi implantkes passent par divers stades, avant de se 
transformer en vers adultes. Les vers femelles pondent des oeufs 
qui sont excretks dans les feces. La rksistance sensu strict0 abou- 
tit B une limitation de la taille de la population vexmineuse htber- 
gee par I'hbte en jouant sur l'ensemble des ttapes prkalables qui 
la conditionnent. 

Phase pUagCnique 

Exposition A I'agent 
p h 3 n e  
Sudes prkoces de 
I'infmon 

Infection sysk?mique 

Cono6quenc-e~ cliniqucs 

Issue 

1.2. RI~ILIENCE ET POWOIR DE CONTAMINATION DANS LE CAS 
DES SGI 
Chaque stade de l'infestation parasitaire est caracttrist par un 
effet pathogtne (lesions, action spoliatrice). La rtsilience est I'ap- 
titude d'un animal B maintenir sa production tout en ttant infest6 
(et donc contaminateur). 
Le pouvoir de contamination dtpend des es@ces en prtsence, du 
nombre de vers femelles hkbergks par l'hate, de leur ftconditt, de 
leur duree de vie et de la capacite des ceufs excrktks B Cvoluer jus- 
qu'au stade de larves infestantes. Le pouvoir contaminateur 
contribue B dtteminer la pression parasitaire globale B laquelle 
sont soumis les animaux du troupeau, et notamment les plus 
jeunes qui, n'ayant pas encore atteint une maturitt immunitaire 
suffisante, ne peuvent exprimer leur potentiel de rksistance. 

1.3. LE PROBLBME DES u PORTEURS SAINS w 
Tout en n'exprimant pas la maladie, les << porteurs sains ,, consti- 
tuent un rkservoir de I'agent pathogtne, reprtsentant un danger 
potentiel pour leurs congbntres etlou d'autres espkes (homme 
kventuellement). Par exemple, dans le cas de la tremblante, il est 
essentiel de dtteminer si un animal gknktiquement rbsistant peut 
Etre ou non un porteur sain. 

RCponse d'un animal "rtsistant" 

Abwnoe d'infection 

Infection l o d e  eVou k bas h i t  

Elimination de I'agent pathoghe 

Absence dc signes cliniques 

Survie 

1.4. SPECIFICITE DE LA RESISTANCE 
Chez la souris, le gkne Nrampl contr6le non seulement la rtsis- 
tance B Salmonella typhimurium, mais aussi B Leishmania dono- 
vani, ainsi qu'L diverses espkces de mycobacttries. I1 participe 
donc au contrble de trois groupes d'agents pathogknes majeurs, 
ce qui lui confere une valeur de modile et un intkrst tconomique 
potentiel. 
En revanche, l'universalitt de la rtsistance B la tremblante sou- 
lave des interrogations. Lors d'inoculations artificielles par voie 
intra-ckrkbrale ou orale, certains gtnotypes rtsistants B une 
souche se rkvtlent sensibles B une autre (Goldmann et al, 1994). 
On se demande si de telles interactions peuvent se produire en 
tremblante naturelle. 
La question de la s+cificitt de la rksistance aux SGI rev& une 
importance particulikre dans nos rtgions temperkes, 06 coexistent 
plusieurs espkes de strongles. Les rksultats publiks tendent B kta- 
blir la polyvalence de ce type de rksistance (Gray et al, 1991). 

RCponw d'un animal "sensible" 

Conmi~r ion  

MultiplicotiddisCmination du 
gmnc chez I'hbte 

Infection chmnique 

Expression de lr maladic 

Mon 

2. COMMENT MESURER LA &ISTANCE ? 
Avant de mettre en oeuvre une stlection, il faut quantifier la varia- 
biliti gtnktique disponible et construire des outils d'ivaluation 
op6ratiomels. Dans cette perspective, les crittres de mesure doi- 
vent &we faciles B utiliser, hkritables et gtnktiquement corrtlks 
avec I'objectif de stlection. Les cc candidats-critkres B se repartis- 
sent en deux classes, selon qu'ils ntcessitent ou non I'exposition 
B I'agent pathogtne. 

2.1. MESURE DIRE- 

2.1.1. Criares de mesure 
Dans le cas d'ovins infect& par Salmonella abortusovis, nous uti- 
lisons cornme crittres les numerations bactkriennes dans divers 
organes (qui permettent de suivre le processus pathogknique) et 
les dosages d'anticorps sHcifiques (qui reflttent la rkaction de 
I'hbte B I'infection systkmique). 
Dans le cas de la tremblante, le diamostic repose de manitre 
exclusive sur l'examen histologi&e de 19knckphale. Des 
recherches sont conduites Dour mettre au mint des outils dia- 
gnostiques in vivo, utilisables avant l'apparition des premiers 
signes cliniques. 
Dans le cas des SGI, on peut classer les crittres en plusieurs cat& 
gories : caractkristiques de la population vermineuse (rksistance 
au sens strict), parambtres immunologiques (rkponse de l'hbte), 
paramttres pathologiques, conskquences de I'infestation sur les 
performances (rksilience) et nombre d'ceufs excrktks (pouvoir 
contaminateur de I'hate). 

2.1.2. Mesure directe en conditions naturelles 
En I'absence de risques rwibitoires de contamination pour 
I'homme ou d'autres espkes, des observations peuvent &tre 
effectukes en conditions naturelles. Cependant, une telle 
approche se heurte aux alias de I'exposition au risque, qui depend 
de nombreux facteurs environnementaux non contr6lks. Dans une 
perspective de stlection, le recueil de donnks sur le terrain peut 
se rkvkler inefficace lorsque I'incidence naturelle de la maladie 
est faible, la pression de sklection rkalisable ttant alors insuffi- 
sante. D'autres difficultts peuvent surgir quand la maladie s'ex- 
prime h un Ige tardif ou dans un seul sexe. C'est pourquoi il peut 
&tre intbressant de recourir B une epreuve ou B des prkdicteurs. 

2.13. Mesure directe en conditions d'Cpreuve 
Le principal avantage d'une tpreuve virulente rtside dans la 
faculte de contrbler et de standardiser la plupart des facteurs de 
variation environnementaux. Son inconvenient majeur rtsulte de 
la nkessitk d'opkrer dans des installations protkgeant le milieu 
extkrieur de toute contamination, lorsque I'agent pathogtne prt- 
sente un risque. 
En outre, le caracttre ainsi mesurt ne s'identifie pas toujours B 
celui qui s'exprime en conditions naturelles. Ainsi, il est tvident 
que I'inoculation de la tremblante par voie intra-ckrtbrale ne 
constitue pas un modtle reflitant le processus de contamination 
naturelle : une telle option exp6rimentale se justifie toutefois par 
la facultt de contrbler la date et les modalitks d'exposition au 
risque, tout en rtduisant la durke d'incubation. 
En matiere de rksistance aux SGI, nous avons construit une ex+- 
rimentation afin de rkpondre B la question : est-il possible de 
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sklectionner des ovins rksistants ?i une infestation naturelle par le dans le systbme nerveux central des animaux atteints. De nom- 
strongle T. circumcincta, en utilisant cornme critbre la rkponse ?i breuses ktudes ont montrk l'influence du polymorphisme des 
une skrie d'infestations artificielles ? Une telle kpreuve serait codons 136 et 17 1 de ce gtne (cf. la revue bibliographique de Vu 
kventuellement utilisable en Station de Contr6le Individuel. Bien Tien Khang et al, 1995). Le r6le du polymorphisme observk au 
que les cinktiques d'infestation et d'excrktion d'ceufs dierent codon 154 a kt6 rkemment mis en kvidence (Elsen et al, 1996a 
considkrablement entre les deux types d'infestation, la rksistance et b). 
?i I'infestation naturelle et la resistance B I'infestation artificielle 
ont une conklation gknktique proche de 1 (l'kvaluation de la 
rksistance ktant fond& sur la mesure du nombre d'oeufs excrktks). 
De plus, la variance individuelle s'identifie B la variance gent- 
tique, ce qui prouve I'efficacitk du dispositif exgrimental (repo- 
sant sur des infestations skparkes par des vermifugations) pour 
kvaluer la valeur gknktique. L'estimation des rkp6tabilitks du 
nombre d'oeufs excrktks, intra-infestation et entre infestations, 
montre qu'il est plus efficace de rkp6ter les infestations que de 
multiplier les coproscopies aprts chaque infestation. Cet exemple 
illustre l'intkr6t du calcul des parambtres gknktiques pour optimi- 
ser un protocole d'kvaluation (Bouix et al, 1995 ; Gruner et al, 
1995). 

2.2, MESURE ~ I R E C T E  : RECHERCHE DE PR~DICTEURS 
La mesure indirecte pennet de faire l'kconomie de l'exposition B 
l'agent pathogtne. Ci-aprts, sont kvoquks quelques exemples de 
(( candidats-prkdicteurs * utilisks dans nos exp6rimentations. 

2.2.1. Rdponse sp4cifique ih une souche vaccinale 
La mesure directe de la rksistance des ovins B S. abortusovis 
implique de fortes contraintes exp6rimentales (inoculations en 
bitiment protkgk, autopsies, numkrations bactkriennes et destruc- 
tion des carcasses). D'oii notre intkrCt pour la rkponse humorale B 
la souche vaccinale Rv6, mesurable in vivo en klevage. Chez la 
souris, la rkponse B la souche vaccinale est contralee par le gbne 
Nrampl, de m&me que la rksistance B la souche virulente (Ber- 
nard et al, 1992). L'expdrimentation actuellement conduite sur 
des ovins a pour objet I'analyse gknktique de la rkponse B la 
souche vaccinale, ce crithre devant ultkrieurement Ctre valid6 vis- 
B-vis de la rkponse B la souche virulente qui demeure le critbre de 
rkfkrence. 

2.2.2. Rdponse humorale gdn6rale 
Certains auteurs (Cuperlovic et al, 1978) ont avanck l'hypothbse 
selon laquelle la rksistance B I'haemonchose serait gknktiquement 
conklte B l'aptitude gknkrale B produire des anticorps en rkponse 
?i un antigtne. Cette hypothkse a kt6 infirmke par nos travaux 
(Luffau et al, 1990), ainsi que par diverses observations rkaliskes 
par d'autres Cquipes, dans.les espikes 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- 
lit6 en matikre de resistance aux maladies ont suscitk beaucoup 
d'attention. Nos travaux tendent B mettre en kidence son 
influence sur la rksistance B l'haemonchose, sans toutefois en 
apporter une preuve formelle (Luffau et al, 1990). En revanche, 
ces mCmes travaux infment l'hypothtse d'une liaison gknktique 
entre le gene hkmoglobine et la rksistance B I'haemonchose. 

3. VARIABILITE G$N~?TIQuE DES C A R A C ~ R E S  DE &SIS- 
TANCE 

3.1.2. Salmonellose ovine et g&ne Nrampl 
Notre programme ex@rimental, fond6 sur la transposition aux 
ruminants domestiques des connaissances acquises chez la souris, 
utilise c o m e  modkle I'infection des ovins par S. abortusovis. 
Dans cette es@ce, un groupe de liaison homologue B celui du 
gtne murin Nrampl a kt6 mis en kvidence et le clonage du gbne 
Nrampl a kt6 rkalisk (Tabet-Aoul et al. 1992 ; Pitel et al, 1995 ; 
Bussmann et al, 1996). Une expkrimentation vise actuellement B 
analyser la variabilitk gknktique du critbre indirect que constitue 
la rkponse au vaccin Rv6, en recherchant un r61e possible de la 
rkgion conservke du g6ne Nrampl, grice B des marqueurs poly- 
morphes de ce gtne (Lantier et al, 1995). 

3.2. D~TERMINISME POLYG~NIQUE 
I 

Dans le cas des SGI, la recherche de gtnes majeurs n'a jamais 
abouti. La nature polygknique de la variabilitk rksulte ici vrai- 
semblablement de la multiplicitk et de la complexit6 des mkca- 
nismes mis en jeu par l'h6te pour faire face B l'agression parasi- 
taire, et ce d'autant plus que le crit6re gknkralement utilisk (le 
nombre d'oeufs excrktds) se situe au terme d'un enchdnement de 
plusieurs ktapes dans le processus d'infestation. 
Dans les pathologies oii l'hypothbse d'un gbne majeur est avan- 
cke (salmonellose) ou validke (tremblante), les plans de recherche 
inttgrent aussi I'analyse de la composante polygknique. 

Le dkveloppement des cartes gknktiques des e s e e s  domes- 
tiques, aprbs celles de l'homme et de la souris, devrait nous don- 
ner les moyens &identifier des regions chromosomiques impli- 
qu&s dans la variabilitk de la rksistance. Ainsi, notre programme 
cc rksistance des ovins aux salmonelles comprend un volet des- 
tin6 B dktecter des QTL (Quantitative Trait Loci), fond6 sur la 
recherche systkmatique de-liaisons gknktiques entre des gbnes 
marqueurs et le caractbre quantitatif de rksistance considkrk. 

4.1. CAS DE LA SALMONELLOSE 
Les salmonelles reprksentent un probkme important, du fait des 
pathologies qu'elles provoquent et du risque potentiel de trans- 
mission B l'homme. Les moyens de lutte ne sont pas toujours suf- 
fisants : les vaccins vivants sont efficaces, mais seulement pour 
un nombre limit6 de skrotypes, et les vaccins tuks n'induisent pas 
une protection suffisante. La selection d'animaux gknttiquement 
rksistants pourrait constituer un moyen de lune compldmentaire, 
h condition toutefois qu'elle n'aboutisse pas B la multiplication 
des (( porteurs sains B. C'est pourquoi notre programme s'inscrit 
dans une dkmarche fondamentale visant B mieux comprendre les 
mkcanismes de rksistance et leur dkterminisme gknktique. 

4.2. CAS DE LA TREMBLANTE 
La tremblante a une longue durke d'incubation et son issue est 
toujours fatale. I1 n'existe ni vaccin, ni traitement. De plus, la 
nature de I'agent transmissible de la tremblante n'est pas encore 
klucidke et ses modes de transmission sont encore ma1 comus, ce 
qui rend difficile la mise au point de mesures prophylactiques 
efficaces. C'est pourquoi l'approche gknktique suscite de nom- 
breux espoirs. Cependant, avant de sournettre des populations 
entibres B la sklection des allbles P m p  associks B la ksistance, il 
est indispensable de vkrifier que les ovins gknktiquement rksis- 
tants ne risquent pas de constituer un reservoir de I'agent trans- 
missible de la maladie et que tel gknotype rksistant B une souche 
de tremblante naturelle ne se rkvklera pas sensible B une autre. 

43. CAS DES STRONGYLOSES GASTRO-INTESTINALES 
Les traitements anthelminthiques prksentent divers inconvk- 
nients : coQt, risques pour la santk humaine, pollution de l'envi- 
ronnement et rksistance gknktique des parasites aux traitements. 
Les perspectives de mise au point de vaccins paraissant encore 
incertaines, les seules alternatives envisageables sont la gestion 
raisomk des piturages et l'arnklioration gknktique de la rksis- 
tance de l'hdte. 
Les donn&s bibliographiques, de meme que les rksultats de nos 
travaux (Gruner et al, 1995), dkmontrent l'existence d'une varia- 
bilitk genktique de la rksistance au parasitisme gastro-intestinal, 
ainsi que la polyvalence de ce type de rksistance. Ce caractere 
pourrait donc 6tre inclus parmi les objectifs de sklection de cer- 
taines races rustiques ou d'herbage. En effet, les stations de 
contr6le individuel rassemblent des petits effectifs d'animaux 

3.13. Tremblante ovine et gi?ne Prn-p jouant un r61e stratkgique dans la diff;sion des genes : on pour- 
La sensibilitk B la tremblante est contr616.e par le gene Pm-p qui rait faire subir des tests parasitologiques aux animaux ainsi 
code pour la protiine prion, dont l'isoforme anormale s'accumule regroupks. Le risque de voir le parasite kvoluer vers une pathogk- 
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nicitt accrue en rkponse h une stlection de la rksistance de l'h6te 
parait faible (Woolaston et al, 1992). Si le parasite peut dtjouer 
l'action d'un produit anthelminthique par une simple mutation, il 
lui est beaucoup plus difficile de contrer l'amtlioration gtnttique 
de la rtsistance de 17h6te, qui met en jeu de multiples mtcanismes 
gouvemts par de nombreux g&nes. 

CONCLUSION 
Les exemples Cvoquts ici montrent la complexit6 de I'analyse des 
caract&res de rksistance et de leur prise en compte dans des strate- 
gies d'amklioration gknktique. La description des mkanismes ali- 
mente la recherche de critbres de mesure. En retour, le calcul des 
parambtres g6nktiques relatifs it tel crit5re peut le valider vis-A-vis 
d'un critbre de r6f6rence. Par exemple, nous avons montrk que la 
kponse a une skrie &infestations d'kpreuve s'identifie, sur le plan 
gknktique, it la r6ponse it une infestation naturelle. Un tel rksultat 
pksente un inti& appliquk, car il valide un critkre de sklection par 
rapport ?I l'objectif. I1 a aussi une port& fondarnentale, car il montre 
que la variabilitk des mkanismes de la rtponse de I'hate est gou- 
vemke par les msmes gbnes, tant en infestations d'$reuve qu'en 
infestation naturelle. Ainsi, les travaux concemant la n5sistance aux 
maladies illustrent les khanges entre recherche fondarnentale et 

appliqute, ainsi que la nkcessitk d'une collaboration enwe disci- 
plines. 11s montrent aussi la complCmentarit~ entre gtnttique quan- 
titative et moltculaire : I'approche quantitative permet d'ttablir la 
pertinence d'un critbre qui pourra ensuite &tre utilist pour recher- 
cher des QTL 
Le bien-fondt d'une approche g6nBtique doit &re examin6 cas 
par cas, en fonction des pertes de production imputables ii la 
pathologie en cause, des risques pour la santC humaine, de I'effi- 
cacitt et des inconvknients des moyens de lutte altematifs. .. La 
question des porteurs sains occupe une place centrale dans cette 
rtflexion. Par exemple, dans un plan d'bradication fond6 sur 
l'abattage systkmatique des animaux atteints, il peut 6tre souhai- 
table de disposer d'animaux sensibles utilids cornme rkvklateurs. 
En revanche, dans le cas des SGI, il n'est pas question d'kradi- 
quer mais seulement de contrbler le parasite. L'approche gknk- 
tique dimre radicalement entre ces deux situations. 
La mise en muvre d'un plan de sdlection requiert de bien dkfinir 
l'objectif, de disposer de critbres ofiratiomels et de comaitre les 
liaisons gtnttiques entre caractkres de rksistance et de produc- 
tion. Dans I'avenir, ces recherches devraient 6tre renforcks, car 
elles touchent des thbmes d'actualitk tels que la sand publique, la 
qualit6 des produits et la protection de l'environnement. 
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