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Le portage de salmonelles chez le poulet
Un probleme de santé publique

Une espece majeure de salmonelles: Salmonella
enterica, avec plusieurs centaines de sérotypes.

e S. enterica Enteritidis et Typhimurium: les 2 principaux

T—=" SCIENCE& IMPACT

sérotypes responsables d’infections alimentaires
humaines via la consommation d’oeufs/ viande
contaminés.




«‘ Le portage de salmonelles chez le poulet
Moyens de lutte actuels

* Les poulets infectés ne sont pas { f
malades. - S

— propagation “silencieuse” des f€€

salmonelles en élevage '

e Lutte surtout pArophyIaclthue, Propagatin { (

- hygiéne, contrdles systématiques {{é

et abattage des troupeaux porteurs. = e

« efficace mais insuffisante,

Co(t estimé

* avec un impact économique lourd (EFSA): 3M €/ an

(filiere + cas humains).
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m‘ Le portage de salmonelles chez le poulet
Comment lutter?

Deux pistes complémentaires prometteuses, en plus de la lutte
prophylactique :

1. Etudier I’architecture 2. Comprendre le role du
génétique de la résistance au microbiote intestinal dans le
portage pour sélectionner contréle de la colonisation par
génétiquement les animaux les salmonelles pour moduler le
capables d’éliminer les microbiote en place

salmonelles rapidement.

oo Pas de
0 Infection Elimination colonisation {
rapide A P S

‘(Q’ €€ Dée
cee"ece €€

Animaux sélectionnés Résistance a la colonisation par
génétiquement le microbiote intestinal en place
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74 Leportage de salmonelles chez le poulet

Comment lutter?

HOTE®

Génétique ‘

PATHOGENES .
= salmonelles

L

1. Influence de la génétique
de I’h6te sur le portage de
salmonelles.

2. Influence du microbiote
intestinal sur le portage de
salmonelles.

3. Influence de la génétique MICROBIOTE
LA . . INTESTINAL

de I’hote sur le microbiote

digestif.
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’ Le portage de salmonelles chez |le poulet

Comment lutter?

HOTE®

Génétique ‘

PATHOGENES .
= salmonelles

MICROBIOTE
INTESTINAL

1. Influence de la génétique
de I’h6te sur le portage de
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1. Influence de la génétique de I’hote

Modele d’infection

- S P abattage
-’ ,’ 4 semaines 5 semaines 5 semaines
1 semaine / % l
il
e Contenu Contenu
i cloacal caecal
Infection orale furum —
Par S_ divem(li;l;i:; =
Enteritidis -
Batiments
protéges
Broyage/ Dénombrement
mise en " ¢t des colonies
suspension . (24h)
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1. Influence de la génétique de I’hote ‘@

Modele d’infection

PARENTS

* QOui, la génétique de I’h6te influence
les variations de portage

)
Création de lignées divergentes et calcul %

de parametres génétiques: la sélection Portage Portage

génétique est possible, h? modérée Du poussin De I'adulte
. . . . . 2= 2=

mais significative. Beaumont et al, 2009. h*=0,2 h?=0,35

* Quels sont les genes responsables de ces variations de
résistance au portage?

Etude de lignées consanguines expérimentales: poules White Leghorn
N, 6, 15

Génotypages et phénotypage de populations de 150 a 200 animauyx,
issues de croisements BC, F2, AlL puis analyses statistiques (recherche
de QTLs). Calenge et Beaumont, 2012 (revue).

Catherine Beaumont, Fanny Calenge — UMR BOA, INRA Val-de-Loire
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’w 1. Influence de la géneétique de I’héte @

- Quels sont les genes en cause?

GGAl GGA2 GGA3 GGA4 GGA5 GGA6  GGA7 GGA8 GGA9 GGA10
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de nombreux QTLs d’effets
individuels faibles

ﬁg ﬂ Un controle polygénique:

GGA15 GGAl6 GGA17 GGA18 GGA19

i

GGA20 GGA21 GGA22

Calenge & Beaumont, Frontiers in
i livestock genomics 2012
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Des genes causaux
a identifier pour
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GGAll GGA24 GGA26 GGA27
GGA25
e

I D1 Tilquin 2005 |] D2 Calenge 2011

faciliter la sélection
Quels mécanismes
controlent-ils ?
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D1 Tran 2012
I D1 Calenge 2011 I D1 Tran 2012

T—=" SCIENCE& IMPACT



74 Leportage de salmonelles chez le poulet

Comment lutter?

HOTE®

Génétique ‘

PATHOGENES .
= salmonelles

L

1. Influence de la génétique
de I’h6te sur le portage de
salmonelles.

2. Influence du microbiote
intestinal sur le portage de
salmonelles.

3. Influence de la génétique MICROBIOTE
LA . . INTESTINAL

de I’hote sur le microbiote

digestif.

=INRA

"~ SCIENCE & IMPACT



o~ ;
w 2. Influence du microbiote intestinal sur 4@

. le portage intestinal de salmonelles
Que sait on?

Un constat déja ancien

Pas de
colonisation { Le microbiote caecal ou fécal
o - . . /
Ky f{ d’animaux adultes sains, donné
. o avant infection par S. infantis,

{{({ diminue le taux de colonisation

intestinale des jeunes par les

Résistance a la colonisation par salmonelles.
le microbiote intestinal en place Nurmi et Rantala, 1973

Meécanisme d’action attribué a lI'exclusion compétitive du pathogene:
compétition pour les ressources de la niche écologique occupée. Les
bactéries déja présentes empéchent celles qui arrivent de s’installer.

- Produits commerciaux exploitant ce résultat: microbiotes intestinaux
d’animaux adultes sains
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2. Influence du microbiote intestinal sur
le portage de salmonelles

1. Composition idéale de microbiote caecal?
Composantes essentielles?

Comparaison de microbiotes d’animaux sains vs malades

* Enjeu appliqué: obtenir des probiotiques plus efficaces.

* Pour l'instant: composantes non identifiées, mais la recherche est
active (ex: Azcarate-Peril, 2018; Ballou et al, 2016).

 Par ex Lactobacillus crispatus réduit la croissance de S. Enteritidis ‘
in vitro (van der Pielen, 2002). o

e Des produits commerciaux exploitent différentes especes de
Lactobacillus et Bacillus.

 Poster F. Kempf (P. Velge): la composition taxonomique (16S) du
microbiote intestinal varie selon le niveau d’excrétion de

salmonelles. Une recherche active mais des
composantes encore a identifier
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2. Influence du microbiote intestinal sur
le portage de salmonelles

2. Comment moduler le microbiote in vivo pour gu’il atteigne
cette composition idéale (favorable) ?

Hypothese: la présence précoce d’un microbiote complexe protege les
animaux de la colonisation par des pathogenes intestinaux.

* Alimentation précoce voire in ovo.

* Eclosion directe en élevage, pour favoriser la primo-colonisation par un
microbiote déja complexe.

* Prise de prébiotiques; ex: galacto-oligosaccharides(GOS), Azcarate-Peril et
al, 2018.

* Prise de probiotiques. Un réle important de
I'alimentation et des pratiques
d’élevage pour moduler le
microbiote intestinal
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2. Influence du microbiote intestinal
Comment fonctionne I’exclusion compeétitive?

3. Quels sont les mécanismes sous-jacents? Peut on les
exploiter pour les solliciter directement?

Enjeu appliqué: développement de médicaments ou probiotiques
provenant du poulet.

* Définition de consortiums bactériens probiotiques de fonctions
complémentaires (Brugiroux et al, 2016)

* Recherche de bactéries issues du poulet (plus efficaces) et réalisant
une fonction connue pour nuire aux salmonelles: par ex production
de bacteriocines et acides organiques

Une connaissance des
fonctions bactériennes a
améliorer
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Apports de la métagénomique

ﬁ.eviers de

modulation

* Alimentation

* Prébiotiques

* Probiotiques

* Pratiques
d’élevage

* @Génétique de

\_Ihéte

Les catalogues: de
formidables outils de
connaissance du
microbiote digestif.
Un accélérateur des
recherches sur le
microbiote

-y,

- N

EUBIOSE

Ecosystéeme en

équilibre

\

1

. L] :
Microbiote i
1
1

DYSBIOSE

Ecosysteme en
déséquilibre

-

Description du microbiote:
= Séquencage 16S rDNA

= Métabolomique

= Métagénomique

= Métatranscriptomique

Santé
Robustesse
Productivité

Animal

Projet METACHICK
Etablissement d’un
métagénome caecal de
référence chez le poulet
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3. Influence de la génétique de I’héte...
sur le microbiote intestinal

* Des travaux montrent, chez le poulet, que la composition du microbiote
intestinal est en partie controlée par les variations génétiques de |I’'hote.

 Ex: étude de 200 animaux F8 issus d’un croisement entre des lignées
divergentes pour leur digestibilité (D+/D-)

Lignée
commerciale de .
poulet de chair Croisement AIL [D- x D+]

200 animaux

/ \ ’ * Génotypage haute densité des

animaux (580k SNP)

o Fait'?l':rt, . F°t'f:?rt, ¢ . Détermination de la composition
iIgestiplilite iIgestiplilite ﬁ . . .
g D X 8 D+ Fy taxonomique  du  microbiote

caecal (16S) = composition en
OTUs

= IN?A Fanny Calenge, Ceren Simsek, 2017 — UMR GABI, INRA Jouy-en-Josas

Sandrine Mignon-Grasteau, Iréne Gabriel - UMR BOA, INRA Val-de-Loire

=" SCIENCE & IMPACT



— U phm — wdilie)

= I pA P —valle }

2 3 4 5 6 7
[ N I N I

1

3. Influence de la génétique de I’héte... sur le

microbiote intestinal
Analyse d’association (GWAS): association entre variation génétique
(SNP) et variations d’'abondance d'OTUs

F.prausnitzii

l Les abondances de
Faecalibacterium prausnitzii et du
S T genre Blautia sont en partie
i ‘ln' contrblées génétiquement dans les
l l _ B T EAE Jignées de poulet de chair D+/D-
 Ces différences d’abondances, génétiqguement
controlées, ont-elles une influence sur le
niveau de portage aux salmonelles?
e Le controle génétique du portage de
salmonelles déja observé passe-t’il par une
modulation du microbiote intestinal?

—T—
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Ceren Simsek, 2017

Chromosome



74 Le portage de salmonelles chez le poulet
Comment lutter? On résume!

1. Des QTLs nombreux, des
genes causaux et mécanismes
a identifier

HOTE
2. Une influence démontrée Geneuque
du microbiote intestinal, des
composantes et mécanismes

d’action a identifier

3. Un contrble génétique du ~ MICROBIOTE
microbiote dont I'influence est —
a démontrer sur le portage de
salmonelles
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Cconclusion

Contrbler le portage de salmonelles en
élevage de poulet: un enjeu pour la santé
humaine

PATHOGENES
salmonelles

\t//
Des pistes tres prometteuses a combiner Z

pour plus d’efficacité.

Des perspectives appliquées importantes: développement ou
amélioration de leviers de modulation: pré/probiotiques,
pratiques d’élevage, alimentation, sélection génétique.

Une recherche active: des outils de métagénomique
fonctionnelle et quantitative en plein développement a
I"INRA, a exploiter.

Une collaboration interdisciplinaire public-privé
indispensable pour des applications utiles en élevage.
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