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L’¢levage doit faire face aux enjeux du développement durable. Produire plus, mieux et & moindre
colt doit contribuer a assurer la sécurité alimentaire mondiale et a répondre aux attentes
européennes en termes de systémes de production et de marchés trés diversifiés, en particulier
concernant les objectifs de bien-étre animal ou de limitation des rejets animaux. Dans ce contexte,
I’acces aux phénotypes grace a des techniques d’exploration fonctionnelle plus performantes,
couplé aux innovations en génomique, ouvre de nouvelles perspectives d’investigation pour
caractériser précisément les animaux d’¢élevage afin d’améliorer les productions animales.!

Face a des systémes de production et
des marchés trés diversifiés, il y aura
demain non pas un animal idéal, mais,
pour chaque espece d’élevage, des
lignées différentes pour bien répondre a
la diversité et a I’évolution des besoins
tant des éleveurs que des consommateurs.
Toutefois, parmi les invariants, les ani-
maux de demain devront étre (Hocquette
et al 2012) : i) robustes, adaptables aux
changements techniques ou naturels du
milieu d’¢levage (en lien avec les aléas
climatiques et économiques), ii) efficients
pour la transformation des ressources ali-
mentaires, respectueux de I’environne-
ment et de 1’éthique animale et iii) géné-
rateurs de produits de qualité.

Dans ce contexte, les contributions
attendues d’un phénotypage animal fin
et a haut débit concernent la biologie
prédictive, a savoir la prédiction des per-
formances a partir de caractéres simples,
observables précocement ou en temps
réel, et a grande échelle. Les champs
d’application majeurs en sont i) I’élevage
de précision permettant une gestion indi-
viduelle de I’alimentation, de la repro-
duction et de la santé et ii) la sélection
génomique, prenant en compte en parti-
culier des caracteres complexes de robus-
tesse.

Les définitions de la robustesse sont
nombreuses allant de définitions prag-

111 est mentionné que chacun des co-auteurs a eu une contribution équivalente a I’article.

matiques simplistes, mais permettant une
mesure facile, a des définitions concep-
tuelles trés holistiques mais non opé-
rationnelles en termes de phénotypes
mesurables (Friggens ef al 2010b). Chez
les animaux d’élevage, le concept de
robustesse fait généralement référence a
la capacité pour un animal d’exprimer
son potentiel de production dans une
large gamme d’environnements sans
pour autant compromettre sa reproduction,
sa santé et son bien-étre (Knap 2005).
La robustesse peut aussi étre considérée
de fagon beaucoup plus restrictive a
I’échelle de I’expression d’un seul carac-
tére (Kolmodin ef al 2002). Cette robus-
tesse correspond alors au maintien de
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I'expression du caractére phénotypique
d’intérét de facon stable et peu dépen-
dante des conditions environnementales
(Bodin et al 2010).

L’objet de cet article est d’évoquer les
enjeux scientifiques et les verrous tech-
niques liés au phénotypage de la robus-
tesse des animaux d’¢élevage et des carac-
téres d’adaptation qui y sont étroitement
associés. L’efficacité alimentaire (Phocas
et al 2014), la qualité des produits (Le
bihan-Duval et al 2014) et le role du
microbiote digestif (Calenge ef al 2014)
font 1’objet de trois autres synthéses
spécifiques de ce méme numéro.

1/ Enjeux de production et
de société

Les animaux a haut niveau de produc-
tion sont fréquemment plus sensibles a
la pression environnementale, ce qui
traduit une perte de robustesse, avec des
conséquences négatives sur certains
caracteres fonctionnels comme la sensi-
bilité aux maladies ou les troubles de
reproduction (Rauw et al 1998, Star et
al 2008). Dans ce cas, le niveau de pro-
duction réalisé est inférieur au potentiel,
qui est atteint dans les conditions opti-
males rencontrées dans les ¢levages de
sélection ou les stations de testage. Par
exemple, les porcs ¢élevés en conditions
commerciales n'expriment pas plus de
80% de leur potentiel génétique de
croissance (Dourmad et a/ 2010). Ainsi,
I’objectif central de la recherche inté-
grée dans le domaine des animaux d’¢le-
vage est de maintenir ou de restaurer un
équilibre satisfaisant entre niveau de
production et aptitudes fonctionnelles
de chaque animal. Améliorer la robus-
tesse s’appuie alors sur la nécessité de
trouver le meilleur compromis (ou équi-
libre) dans 1’allocation des ressources
(en particulier alimentaires) entre les dif-
férentes fonctions biologiques (figure 1).

Les enjeux du phénotypage autour de
la question de la robustesse sont donc
i) au niveau individuel, de sélectionner des
animaux qui produisent au niveau attendu
et de maniére peu sensible a des condi-
tions d’élevage variées, tout en main-
tenant leurs aptitudes fonctionnelles
(reproduction, santé, comportements,
bien-étre) et ii) au sein du troupeau, de
gérer la variabilité individuelle entre
animaux afin de garantir la résilience du
systéme d’¢élevage aux aléas des condi-
tions d’¢élevage et a 1I’évolution globale
des conditions climatiques (Tichit et a/
2012). Ainsi, une variabilité des capaci-
tés d’adaptation des animaux a des per-
turbations externes de 1’environnement
d’¢élevage est susceptible d’élargir la
gamme des perturbations supportées par
le troupeau (Blanc et al 2013).
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Figure 1. La robustesse : un concept central en élevage conciliant production,
efficacité alimentaire, santé, bien-étre et reproduction.
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Face a des perturbations environnementales (ressources alimentaires limitées, agression
par un pathogéne, stress thermique...), la robustesse de I'animal se traduit par sa capacité a
maintenir a un haut niveau les aptitudes sur lesquelles s’exerce la sélection de son espéce.
Ainsi, chez les especes sauvages soumises a la sélection naturelle, la capacité a maintenir
un haut niveau de reproduction est essentielle a leur survie. Chez les especes d’élevage, I'ob-
jectif premier de la sélection animale est de maintenir un haut niveau de production et une
bonne efficacité alimentaire sans dégrader la santé, le bien-étre et I'aptitude a la reproduction

des animaux.

Au-dela de la dimension éthique liée au
bien-étre animal, maintenir des animaux
en bonne santé (définis a minima comme
étant indemnes de maladies) contribue a
la rentabilité économique de 1’¢élevage,
a la qualité des produits animaux, a la
maitrise des risques zoonotiques et a la
réduction des intrants médicamenteux.
Par ailleurs, la présence non détectée, ou
non maitrisée, d’une maladie lors de pré-
Iévements destinés au phénotypage de tout
caractére, fausse la pertinence et la repro-
ductibilité des mesures. En effet, le com-
portement y compris alimentaire, I’effica-
cité nutritionnelle, les métabolismes, les
grandes fonctions physiologiques, les qua-
lités notamment sanitaires des produits
animaux, peuvent étre profondément
affectés au cours d’une maladie.

Les animaux d’élevage sont fréquem-
ment confrontés a des situations stressan-
tes, tant sous forme chronique (conditions
environnementales sous-optimales en ter-
mes de nutrition, densité d’¢levage, tem-
pérature et humidité, exposition aux agents
pathogenes) que sous forme aigué (mani-
pulations, interventions de convenance,
mélange d’animaux provenant de diffé-
rents groupes sociaux, transport, abattage).
Le stress est une composante importante

de la physiologie de I’adaptation (Dantzer
et Mormeéde 1983). Le réduire est donc
aussi un enjeu important par son impact
sur la production (vitesse de croissance,
efficacité alimentaire), la qualité des pro-
duits (composition de la carcasse, qua-
lité de la viande), la résistance aux mala-
dies (via la fonction immunitaire innée
et adaptative), et le bien-étre des ani-
maux.

La reproduction est a la base de tout
systéme de production animale. Main-
tenir ou améliorer 1’efficacité de la
reproduction s’avére essentiel a la pro-
ductivité de I’élevage. Par ailleurs, une
capacité de reproduction élevée est un
des principaux leviers pour I'améliora-
tion génétique des espéces. A ce jour,
certaines espéces, notamment de pois-
sons, ne sont pas encore domestiquées
faute de savoir suffisamment maitriser
leur reproduction. Selon les espéces et
filieres, la maitrise de la reproduction
utilise des techniques variées allant de
la reproduction naturelle, jusqu’au sexage
de la semence ou des embryons, en pas-
sant par I’insémination artificielle, la
fécondation in vitro, etc. En fonction
des techniques de reproduction utilisées,
ce ne sont pas nécessairement les mémes



Des animaux plus robustes : un enjeu majeur pour le développement durable des productions animales... / 183

aptitudes qui sont recherchées chez
I’animal.

2 / Enjeux et verrous de
connaissance scientifique

La finalité des recherches dans le
domaine du phénotypage animal est
d’acquérir une connaissance systémique
de la robustesse des animaux d’¢élevage,
afin de prédire les interactions entre
fonctions biologiques et entre génotypes
et environnements. Deux verrous majeurs
de connaissance doivent étre levés pour
préserver ou améliorer la robustesse des
animaux : i) comprendre et prédire les
compromis entre fonctions vitales et
ii) comprendre et exploiter les aspects
temporels de la robustesse au cours de
la vie de I’animal.

2.1/ Comprendre et prédire les
compromis entre fonctions vitales

Quand les ressources ne sont pas suf-
fisantes pour assurer 1’expression com-
pléte du potentiel de production et la
préservation des autres fonctions vitales,
une interaction génotype X environ-
nement, parfois couplée a I’apparition de
troubles fonctionnels (locomotion, repro-

duction, sensibilité accrue aux mala-
dies...), peut étre observée. Cet anta-
gonisme entre production et fonctions
vitales est généralement expliqué par un
changement de 1’allocation des ressour-
ces (compromis) entre fonctions biolo-
giques (Stearns 1992, Beilharz 1998).

Les compromis se manifestent géné-
ralement en conditions limitantes de
I’environnement. L’hypothése est donc
que, si les ressources ne sont pas limi-
tantes, il est théoriquement possible d’ac-
croitre la production sans craindre d’af-
fecter d’autres fonctions par manque de
ressources. Cette hypothése permet
d’expliquer I’évolution des performances
des vaches sélectionnées pour la pro-
duction laitiére. Pendant longtemps, la
sélection des vaches laitieres a été sans
effet négatif sur la reproduction. Mais
au cours de ces trente derniéres années,
des corrélations négatives ont été obser-
vées entre production et reproduction.
Elles seraient dues a un plafonnement
des apports énergétiques des rations (due
aux contraintes du rumen), conduisant a
une sélection en conditions alimentaires
limitantes (Friggens et van der Waaij
2009) (figure 2). Toutefois, un autre
exemple concerne la sélection du poulet
de chair ou la corrélation négative entre
croissance et reproduction s’observe en

situation alimentaire non limitante, les
difficultés de reproduction étant dimi-
nuées par la restriction alimentaire (Briére
et al 2011). Dans ce cas, I’excés de res-
sources a un effet négatif en raison des
interactions hormonales existant entre
les axes somatotrope et gonadotrope.

Les conditions environnementales dans
lesquelles la sélection s’opére affectent
grandement I’apparition de compromis.
Quand I’environnement n’est pas limi-
tant, les différences de robustesse entre
animaux ne sont pas observables (Theil-
gaard et al 2007, Theilgaard et al 2009).
Les conditions nécessaires pour apprécier
la capacité adaptative a des environne-
ments variables ou limitants sont donc
différentes de celles qui permettent 1’ex-
pression du potentiel de production
(environnement stable et non limitant).
En termes opérationnels, les stratégies
de sélection efficaces pour la robustesse
sont donc complexes (Amer 2012). Par
ailleurs, la mesure des effets environne-
mentaux pouvant influencer les perfor-
mances zootechniques sera d'autant plus
difficile a réaliser dans le futur ou la
tendance est a 1'adoption de systémes
d’¢levage moins contrdlés, dans lesquels
les facteurs environnementaux seront
moins clairement définis et peut-étre
plus nombreux. Par exemple, I’influence

Figure 2. lllustration de deux scénarios de compromis entre fonctions biologiques : A) d( a une ressource environnementale
limitée, B) a l'atteinte d’un plafond physiologique (adapté de Friggens et van der Waaij 2009).
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Dans ces graphiques, l'allocation des ressources entre deux fonctions biologiques, ici la Production (Prod) et la Reproduction (Repro), est indi-
quée par les droites passant par Il'origine selon I'existence (droite Clim) ou non (droite Copt) d’'une limite amenant a une nouvelle allocation des
ressources entre les fonctions. L'allocation des ressources Copt est celle qui s’opére chez un animal robuste. Dans une situation non limitante,
une sélection sur un caractére, par exemple Prod, permet une augmentation de performance sur ce caractére sans modifier la répartition optima-
le des ressources, assurant aussi une augmentation possible de performance sur le second caractere (cf. fleche allant de 1 a 2). Deux types de
limites, décrits dans les scénarios A et B, finissent toutefois par ne plus permettre une sélection sans conséquence défavorable sur la robustesse
et induisent un compromis entre fonctions aboutissant a une nouvelle allocation des ressources (Clim). Dans le scénario A, une limitation de la
disponibilité des ressources environnementales oblige a réaliser un compromis au détriment de la réponse sur Repro quand la sélection se pour-
suit sur Prod (cf. fleche de 2 a 3). Dans le scénario B, la limitation est fonctionnelle ; il y a un plafond physiologique (U) a I'expression du trait Repro
ne permettant plus (ou ne procurant aucun avantage sélectif) d’investir des ressources supplémentaires pour accroitre le niveau de performance
sur ce caractére : par conséquent, une sélection supplémentaire sur Prod engendre un nouveau compromis avec Repro et une réallocation des
ressources entre fonctions biologiques (cf. fleche de 2 a 4).

INRA Productions Animales, 2014, numéro 3



184 / F. PHOCAS et al

sur la reproduction d’un ingrédient ali-
mentaire de la ration est d’autant plus
difficile a estimer que les régimes sont
fluctuants qualitativement dans le temps.
Par ailleurs, un ¢élevage en plein air est
sans doute davantage tributaire de la
variabilité des conditions climatiques
qu'un élevage en batiment conditionné.
Outre les facteurs environnementaux,
les caracteres intrinséques qu’exprime
I’individu (état de croissance, santé,
stress...) peuvent modifier sa reproduc-
tion. La encore, la connaissance des
interrelations entre fonctions biologiques
est actuellement trés imparfaite. Si les
relations entre production de lait et
expression des chaleurs des vaches lai-
tieres commencent a étre comprises
(Grimard et al 2006), on ne sait pas
encore s’il existe une différence intrin-
séque de qualité des ovocytes entre des
vaches Holstein hyper-productives
et des femelles de race rustique. Par
ailleurs, quel compromis réalisent réel-
lement les animaux en situation de stress
alimentaire ? Chez les petits ruminants,
la fertilité semble beaucoup plus affec-
tée que le taux d’ovulation par ce type
de stress (Bodin et al 1998), suggérant
que, dans ce cas, le taux d’ovulation n’est
pas un caractére pertinent a phénotyper
pour comprendre les échecs de la repro-
duction. Le phénotypage fin, c’est-a-dire
I’exploration détaillée de toutes les
composantes de ces différents caracteéres,
devrait ainsi apporter des informations
beaucoup plus précises sur les compro-
mis existant entre grandes fonctions en
situation limitante.

Comprendre les mécanismes expliquant
les compromis entre réponses biologiques
de stress, production et caractéres fonc-
tionnels est essentiel. Il s’agit d’analyser
la contribution des différences indivi-
duelles dans les réponses de stress sur la
production, la santé et le bien-étre des
animaux, selon le systeme d’élevage et
les lignées (ou races), afin de fournir de
nouvelles stratégies visant a accroitre la
résilience et la robustesse dans le con-
texte d’un ¢levage durable. Le stress est
un terme générique utilisé pour décrire
la réponse généralisée, non-spécifique,
a tous types d’agressions mettant en
cause I’intégrité de I’ organisme ou repré-
sentant une menace. Cette réponse com-
porte des aspects psychiques (émotions
négatives), comportementaux (fuite ou
lutte) et physiologiques.

Pour mieux comprendre les processus
adaptatifs, deux composantes majeures
sont a considérer. La premiére concerne
I’axe corticotrope (hypothalamus-hypo-
physe antérieure-cortex surrénalien) et
le Systéme Nerveux Autonome (SNA)
qui sont les deux piliers des réponses
physiologiques de stress (Dantzer et
Mormeéde 1983). L’axe corticotrope
contribue aux mécanismes de I’allocation
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des ressources en particulier pour 1’arbi-
trage entre production et sensibilité aux
pressions environnementales (Mormede
et Terenina 2012). Une réduction de
I’activité corticotrope a accompagné les
progres génétiques sur 1’efficacité de
production, en raison de la propriété du
cortisol de promouvoir le stockage de
I’énergie (graisse, glycogéne) au détri-
ment de la synthese des protéines, donc
des caractéres de production (Foury et
al 2009). Lorsque les ressources ne sont
pas suffisantes pour assurer la pleine
expression du potentiel génétique de
production, la faible activité de 1’axe
corticotrope peut devenir le facteur limi-
tant I’adaptation efficace aux pressions
de I’environnement, ce qui compromet
les aptitudes fonctionnelles des animaux.
En effet, le role de I’axe corticotrope
dans les réactions de stress résulte de sa
capacité a mobiliser I'énergie pour per-
mettre une adaptation efficace (Koolhaas
et al 2011). Cette activité catabolique
s’exerce au détriment du potentiel de
production axé sur ’anabolisme. Les
ancétres sauvages de nos animaux
d’élevage, tels que le sanglier (Weiler et
al 1998) ou la poule de jungle (« Red
Junglefowl ») (Soleimani et al 2011) ont
un axe corticotrope trés actif et sont
bien adaptés a leur environnement natu-
rel difficile, mais leur niveau de produc-
tion est faible. Par conséquent, les effets
du cortisol sur la production et les
caracteres fonctionnels sont deux facet-
tes du role de 1’axe corticotrope dans
I’homéostasie et I’adaptation. Il semble
que ces effets du cortisol soient au moins
partiellement antagonistes, ce qui sug-
gere qu’un juste équilibre doit étre trouvé
pour optimiser la robustesse. Ces obser-
vations remettent aussi en question la
relation qui existe entre 1’axe corticotrope
et le systéme immunitaire, les animaux
sauvages (2 activité corticotrope ¢élevée)
n’étant pas spécialement immunodépri-
més. Par ailleurs, 1’activité corticotrope
et sa fonctionnalité sont trés variables et
fortement influencées par des facteurs
génétiques (Morméde ef a/ 2011a ou b).

La deuxieme composante des processus
adaptatifs met en jeu le comportement des
animaux. Qu’on les appelle « réactivité
émotionnelle ou émotivité » (Ramos et
Morméde 1998) ou « coping styles »
(Koolhaas et al 2010) ou encore « ten-
dances de réponses comportementales »
(personnalité, tempérament) (Mehta et
Gosling 2008), les caractéristiques de
réactivité comportementale sont tres
variables entre individus et leur expres-
sion dépend de facteurs génétiques,
épigénétiques et expérientiels. Le com-
portement de 1’animal influe fortement
sur I’efficacité de production, la qualité
des produits et le bien-étre des animaux,
tant dans ses dimensions générales
(niveau général d'activité, émotivité, ten-
dances agressives) que dans ses compo-

santes spécifiques (comportement mater-
nel, comportements sociaux et relations
Homme-animal) (Canario et al 2013).
Le comportement est aussi une compo-
sante importante de I’autonomie des ani-
maux et de la facilité de leur conduite en
¢levage. Si les aspects spécifiques du
comportement de 1’animal en relation
avec la santé et les problemes de bien-étre
(comportement maternel et survie néo-
natale par exemple) ont fait I’objet de
plusieurs études, les travaux restent trop
rares pour aborder une analyse appro-
fondie du tempérament et des compo-
santes comportementales spécifiques
dans les maladies de production, a des
fins d’amélioration de la santé et du
bien-étre des animaux élevés dans les
systémes intensifs.

Dans la notion de compromis entre
fonctions biologiques, I’impact des trou-
bles nutritionnels et métaboliques sur
la santé des animaux reste central. En
effet, la recherche de la maximisation
de la production ou de son optimisation
par action sur I’intrant alimentaire, peut
conduire a des régimes alimentaires
déséquilibrés et générateurs de troubles
sanitaires. Par exemple, en élevage de
ruminants 1’acidose ruminale subaigué a
des conséquences multiples notamment
sur les troubles locomoteurs d’origine
podale (fourbure subaigué et ses com-
plications) (Plaizier ef a/ 2008). Le défi-
cit énergétique en début de lactation de
la vache laitiére est associé a des modi-
fications qualitatives et quantitatives de
la matiére utile du lait, a de I’'immuno-
dépression et a de I’infécondité (LeBlanc
2010, Roberts et al 2012). Chez les
ruminants, les troubles d’origine alimen-
taire sont donc au carrefour de maladies
qualifiées de métaboliques (cétose, fie-
vre de lait par exemple), mais aussi d’af-
fections complexes du pied (fourbure),
et d’affections a composante infecticuse
de Iutérus (endométrite) ou des mamelles
(mammite). Les mécanismes en jeu impli-
quent le « stress oxydatif », des perturba-
tions endocriniennes, I’immunité innée
et adaptative, la réaction inflammatoire
(Goff 2006, Celi 2011, LeBlanc 2012).
Les questions de recherche dans ce do-
maine portent globalement sur i) la varia-
bilité, les causes et les mécanismes des
réponses individuelles a des conditions
particuliéres d’alimentation a I’origine
d’acidose ruminale, de déficits énergéti-
que, azoté ou minéral ; /i) I’intégration
des différentes données d’origine alimen-
taire, métabolique, infectieuse : avec les
résultats sanitaires, techniques et écono-
miques ; et iii) I’intégration des observa-
tions a 1’échelle moléculaire aux consé-
quences a 1’échelle de I’animal et du
troupeau.

Conceptuellement, 1’existence de ces
compromis suggere qu’il est difficile de
sélectionner simultanément des ani-
maux robustes pour toutes leurs fonctions
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biologiques et résistants a tout type
d’épreuve ou de modification environ-
nementale. En conséquence, il est plus
réaliste de définir, pour une population
animale donnée, un objectif spécifique
de sélection pour la robustesse, visant a
co-sélectionner des performances seule-
ment sur quelques fonctions, par exem-
ple la production et la résistance aux
maladies en situation alimentaire non
limitante, ou vice versa sur la produc-
tion et I’efficacité d’utilisation d’aliments
variés en 1’absence de pression sanitaire
forte. En outre, cibler ainsi un type de
robustesse a I’avantage de réduire la
taille du systéme biologique a évaluer.
L’idée est de maintenir ou de créer des
lignées différentes pour répondre a la
diversité et a I’évolution des systémes
de production et des marchés. Si 1’ani-
mal a haut niveau de production et robus-
te a toute contrainte environnementale
n’est qu’un idéal théorique, I’ambition
reste cependant d’obtenir des animaux
intra-lignées adaptables a une large
gamme d’environnements.

A T’heure actuelle, nous n’avons pas
les outils nécessaires pour modéliser et
prédire les conséquences des stratégies
de sélection et des variations de ’environ-
nement sur les compromis entre fonc-
tions vitales chez les animaux d’¢élevage.
Maitriser un objectif de robustesse dépend
de la nature et de I’intensité des inter-
relations entre fonctions : combien de
mécanismes physiologiques clés sont
partagés ou antagonistes ? Notre com-
préhension des mécanismes sous-
jacents aux compromis entre fonctions
est trop limitée pour bien répondre a
cette question, tant sur les plans physio-
logique que génétique. L’approche sys-
témique fournit un cadre conceptuel plus
favorable a la compréhension de cette
complexité et de la maniére dont les
animaux s’adaptent a différentes contrain-
tes, a condition d’étre capable d’obtenir
au préalable les informations phénoty-
piques nécessaires a la construction du
modele.

2.2 / Comprendre et exploiter les
aspects temporels de la robustesse

La fluctuation croissante des condi-
tions climatiques (Hansen ef al 2011) et
la nécessité d’exploiter des environne-
ments d’élevage moins favorables pour
éviter la compétition avec les besoins
humains obligent & comprendre les varia-
tions temporelles de la robustesse pour
les inclure dans des stratégies de conduite
et de sélection des animaux. Quatre
aspects essentiels sont a considérer dans
la temporalité des processus biologiques
impliqués : i) la dynamique des répon-
ses de 1’animal a des variations de I’en-
vironnement (délai et amplitude de la
réponse a une perturbation, résistance,
résilience ou vitesse de retour au niveau

Figure 3. Dynamique de réponse d’une fonction cible (production, reproduction,
survie...) de 'animal a une perturbation de son environnement (d’aprés Martin et

Sauvant 2010a).
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initial...) qui refléte le niveau des modi-
fications environnementales mais aussi
la capacité d’adaptation de 1’animal
(figure 3) ; ii) ’influence de 1’age et de
I’état physiologique sur cette capacité
adaptative ; iii) la dynamique de tous les
processus d’acclimatation ; et iv) la dyna-
mique des compromis entre fonctions
car le temps est lui-méme une ressource
avec laquelle I’animal peut jouer.

Nous ne connaissons pas suffisamment
ces dynamiques pour les prendre en
compte dans la conduite des animaux
durant les périodes critiques (liées a
I’age et a 1’état physiologique) qui
influent sur la réussite de leur dévelop-
pement et la poursuite de leur vie produc-
tive. Réciproquement, nous ne savons
pas comment le niveau de production
influe sur 1’état physiologique au cours
du cycle biologique, en particulier dans
le jeune age ou face a des expositions
répétées d’épreuves environnementales.
Il faut donc comprendre les processus
qui permettent a I’animal d’accroitre sa
capacité adaptative, comme par exem-
ple ’acclimatation au stress thermique
ou I’augmentation de la réponse immu-
nitaire a des expositions répétées des
mémes pathogénes. Il faut aussi étudier
la perte progressive de capacité adap-
tative liée a 1’utilisation répétée d’un
méme mécanisme physiologique, proces-
sus affectant sans doute la longévité
(Kirkwood et al 2000). Acclimatation
renforcée et perte progressive de capa-
cité adaptative, ont un impact sur la
robustesse de 1’animal au cours de la vie,
en particulier via des mécanismes €épi-
génétiques qu’il convient de prendre en
considération.

La trés grande majorité des études sur
les compromis entre fonctions ne tien-
nent pas compte de leur évolution tem-

15 20

porelle, ni du réle du temps, comme res-
source influant sur les modalités des
compromis au cours de la vie de I’ani-
mal. Une modélisation de la dynamique
des compromis au cours de la vie a été
récemment formalisée pour prédire les
changements dans la partition de 1’éner-
gie entre les fonctions de croissance,
d’accumulation des réserves corporelles,
de gestation et de lactation (Martin et
Sauvant 2010a et b). Ce modele trés géné-
rique peut étre adapté a plusieurs espe-
ces de mammifeéres (de la lapine a la
vache) en ajustant simplement les valeurs
des parametres spécifiques. Il propose
donc un cadre conceptuel prometteur
pour développer de nouveaux aspects de
la robustesse et explorer I’évolution de
compromis en fonction de la variabilité
des conditions environnementales dans
le temps. Toutefois, ce modéle ne consi-
dere que les arbitrages de ressources
matérielles (ressources alimentaires par
exemple), et n’inclut pas le temps comme
une ressource sur laquelle I’animal peut
faire des arbitrages.

Cette évolution temporelle des arbitra-
ges entre grandes fonctions biologiques
peut étre soumise a sélection. Ainsi, chez
les vaches laitiéres, observe-t-on une
corrélation génétique négative entre la
durée d’ancestrus postpartum et la pro-
duction laiti¢re (Royal et al 2002), sug-
gérant que la sélection a favorisé un
arbitrage temporel vers la production aux
dépens de la reproduction, en retardant
le retour en chaleurs. D’autres exemples
trés clairs montrent I’impact d’une
sélection intensive a une période précoce
de la vie sur les arbitrages entre fonctions
biologiques, avec des conséquences for-
tes sur le bien-étre de 1’animal plus agé
et sa longévité (Nagai ef al 1980, Luxford
et al 1990, Evans et al 2006, Theilgaard et
al 2007). Ces conséquences s’expliquent
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aisément si I’on considére que les proces-
sus sous-jacents a toute capacité adapta-
tive impliquent un colt pour I’animal.
Avoir un potentiel d’adaptation corres-
pond a un investissement de type « prime
d’assurances » contre les risques futurs.
C’est le cas pour les réserves corporel-
les ou le coftit assurantiel est proportion-
nel aux risques encourus plus tardive-
ment. Par exemple, lors de la phase
péripartum chez les mammifeéres, la
femelle investit considérablement au
risque de s’affaiblir dangereusement pour
produire un descendant, en pure perte si
le jeune ne survit pas. Ainsi trouve-t-on
chez les mammiféres une stratégie
omniprésente d’accumulation de réser-
ves corporelles en amont de cette période.
Dans ce contexte, les femelles sont aussi
trés sensibles aux signaux indiquant la
rigueur des conditions environnementa-
les, et leur réponse adaptative temporelle
vise a retarder le cycle de reproduction
suivant (Bronson 1989, Friggens 2003).
Le risque auquel est exposé un animal
dépendant fortement de la qualité de
I’environnement, différentes stratégies
de compromis temporels ont été sélec-
tionnées en fonction des types d’environ-
nements rencontrés. De plus, de nombreux
mécanismes importants sont déclenchés
afin d’anticiper des variations temporel-
les de I’environnement, comme par exem-
ple la saisonnalité de la reproduction
chez certaines especes.

Dans les mécanismes adaptatifs, les
modifications épigénétiques retiennent
de plus en plus Iattention des chercheurs.
Par exemple, la fagon dont I’environne-
ment module I’expression des caractéres
de reproduction n’est pas totalement
¢lucidée. Il est connu que des remodela-
ges ¢épigénétiques majeurs surviennent
au cours de la gamétogenése et peu apres
la fécondation, ainsi que lors de la migra-
tion des cellules germinales primordia-
les vers la future gonade. Toutefois, on
ne connait pas toutes les périodes cri-
tiques au cours desquelles ces phéno-
menes vont avoir une influence sur les
caracteres de reproduction. Ces marques
épigénétiques pourraient constituer des
biomarqueurs prédictifs de 1’expression
génique dans les gamétes ou I’embryon en
relation avec leur fécondance ou leur sur-
vie a terme, ou en relation avec leur capa-
cité a s’adapter a tel ou tel environnement.

Au-dela de leur intérét scientifique, la
réponse a toutes ces questions condition-
ne les stratégies de sélection et de ges-
tion d’¢élevage a mettre en ceuvre pour
avoir des animaux plus robustes et effi-
cients sur toute leur carriére. Dans les
filiéres a cycles de production longs, la
robustesse est ainsi influencée par deux
points-clés. Le premier point est la
qualité du jeune animal, dans la transition
entre la phase d’¢élevage improductif et
la phase de production. Il serait utile de
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pouvoir quantifier les effets combinés
sur les performances ultéricures de 1’ani-
mal, de son génotype et des effets cumulés
de son environnement (stress, maladies...)
pendant sa phase de développement. Cer-
taines étapes dans la vie du jeune sont-
elles critiques pour permettre une bonne
longévité de I’animal en production ? Le
deuxiéme point concerne la durée de vie
productive. L’animal robuste a une proba-
bilité accrue d’avoir une grande longévité
fonctionnelle, car il succombe moins a des
agents stressants ou infectieux variés mais
a quel prix ? Il serait trés utile de savoir
prédire la longévité productive en fonc-
tion des composantes génétiques et phy-
siologiques de la robustesse de 1’animal.

3/ Enjeux et verrous de
connaissance technique

La robustesse et la capacité adaptative
des animaux sont des aptitudes com-
plexes qui ne peuvent étre décrites par
des combinaisons simples de mesures
directes, mais nécessitent une vision
intégrée et relativement exhaustive du
phénotypage. A cette fin, il faut poursui-
vre des efforts constants de développe-
ment de nouveaux outils et mesures,
allant d’une meilleure exploitation des
données déja acquises au développement
de nouvelles mesures basées sur de nou-
veaux phénotypes associés a la robus-
tesse, en passant par la mise en ceuvre
d’outils de mesure de critéres déja bien
caractérisés qui soient adaptés a une uti-
lisation a grande échelle.

3.1 / Définir de nouveaux critéres
associés a la robustesse

Pour développer une biologie prédic-
tive, I’analyse phénotypique a haut débit
des animaux doit s’étendre dans trois
dimensions : horizontale (de nombreux
phénotypes observés sur de nombreux
animaux), verticale (des données molécu-
laires au phénotype observé sur I’animal)
et temporelle (mesures chronologiques)
(cf. encadr¢).

En paralléle, il s’agit aussi de considé-
rer un enregistrement fin des conditions
d’¢levage (ressources alimentaires, milieu
physique, batiments, ambiance, climat...)
afin d’étre en capacité d’intégrer simulta-
nément les nombreuses mesures relatives
aux grandes fonctions et aux produits
animaux, les génotypes des animaux
concernés, et les conditions environne-
mentales.

Pour définir de nouveaux critéres de
robustesse, il faut d’une part, résumer
en de nouveaux indicateurs les varia-
tions des phénotypes associés a la
robustesse des animaux, et d’autre part,
rechercher des biomarqueurs des carac-
téres de toute nature (qualité des pro-
duits, efficacité alimentaire, santé, repro-
duction, stress, comportement, robus-
tesse) fiables et facilement mesurables.

En termes de critéres mesurant les
variations des phénotypes associés a la
robustesse des animaux, des progres
significatifs peuvent étre obtenus en

1. horizontale, c’est-a-dire a large échel-
le (plusieurs milliers d’animaux) et sur
de nombreux caractéres d’intérét zoo-
technique (production, reproduction,
santé, bien-étre, qualité des produits...)

2. verticale, permettant une décompo-
sition fine des caracteres (quelques
dizaines, voire centaines d’animaux)
grace au développement des tech-
niques d’analyse a haut débit (image-
rie, cytologie, -omiques...)

3. temporelle, pour caractériser les
processus de construction de la robus-
tesse au cours du développement des
individus et identifier de fagon aussi
précise que possible les événements
de vie des animaux (troubles sanitaires,
variations de I'environnement...)

Encadré. Les trois dimensions du phénotypage animal & haut débit.

Pour permettre une réelle biologie prédictive, 'analyse phénotypique a haut débit des
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Afin de pouvoir étre utilisés a large
échelle, les biomarqueurs devront pou-
voir étre mesurés de fagon non invasi-
ve, peu colteuse et automatisable. Les
progrés dans ce domaine passent par
un important investissement de recher-
che et d’innovation pour valider (pré-
cision, fiabilité, répétabilité) et stan-
dardiser les biomarqueurs existants
et en développer de nouveaux.

déployant une approche standardisée de
collecte et de traitement des données
recueillies par le suivi automatisé des
animaux et qui doivent servir a dévelop-
per I’¢élevage de précision (Hojsgaard et
Friggens 2010, Codrea et al 2011). C’est
aussi le cas avec des mesures relative-
ment simples comme le poids vif qui
permet, avec un traitement de mesures tres
fréquentes, d’estimer le bilan énergétique
des animaux (Thorup et a/ 2012) pour
avoir un indicateur clé de la flexibilité
de I’animal concernant ses réserves cor-
porelles. La disponibilité de séries tem-
porelles de données individuelles per-
mettra aussi d’exploiter la variabilité de
la réponse adaptative de chaque animal
a des challenges environnementaux.
Cela peut étre réalisé en tenant compte
de la composante génétique dans la
variabilité résiduelle des phénotypes
(Bodin et al 2010) ou par la caractérisa-
tion de leurs fluctuations en amplitude,
durée, taux de récupération, etc. (Codrea
et al 2011). Ce type d’approche combi-
nant des signaux multiples a été proposé
pour quantifier la gravité des mammites
sur une échelle continue au lieu d’une
classification binaire (Hejsgaard et
Friggens 2010).

Un biomarqueur est un critére bio-
logique qui peut &tre un métabolite, se
situer au niveau de I’expression des pro-
téines ou de I’ARN ou encore un poly-
morphisme de I’ADN. Un biomarqueur
est mesurable dans le sang, les tissus,
les fluides ou les produits animaux (lait,
viande, ceufs...). Il refléte une activité
biologique donnée sans en expliquer
nécessairement et directement la cause.
Un biomarqueur permet de rechercher
la signature biologique soit :

- de la présence d’un événement (actuel
ou passé¢) auquel I’organisme a été
confronté (pathogene, toxique...) ;

- du niveau d’exposition a une telle
agression biotique ou abiotique ;

- des conséquences d’une agression
environnementale sur une fonction
biologique (par exemple 1’effet du
jetine sur la mobilisation des réserves
corporelles) ;

- d’un état physiologique (gestation,
lactation...) ou pathologique (mala-
die) ;

- d’un niveau phénotypique de réponse
de I’animal (par exemple échec de la
reproduction, performance laitiére...).

Dans le contexte du phénotypage,
I’intérét porte sur les biomarqueurs qui
avant tout ont une valeur prédictive d’un
état physiologique donné, d’un niveau
de réponse de 1’animal ou de 1’effet
induit d’une agression environnementale
sur une fonction biologique (par exem-
ple en termes de stress, santé, reproduc-
tion, production ou de qualité des pro-
duits).

D’un point de vue systémique, la robus-
tesse nait du jeu des mécanismes biolo-
giques sous-jacents qui s’opére entre les
différentes parties du systéme et qui lui
confére une série de propriétés telles
que flexibilité, plasticité, rigidité ou

Figure 4. Approche systémique pour structurer et relier les différents niveaux d’organisation du vivant afin d’identifier les éléments

clés sous-jacents a la robustesse de I'animal.
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modularité (West-Eberhard 2003, Kitano
2004, Bateson et Gluckman 2011). Ce
concept est fondamental pour définir
des biomarqueurs de la robustesse sur la
base des performances de 1’animal. 1l
n’est pas facile de faire le lien entre des
phénotypes fins définis au niveau molé-
culaire et des phénotypes plus intégratifs
mesurés au niveau de 1’animal entier.
Trouver des biomarqueurs fiables de la
robustesse dépendra non seulement de
la connaissance des roles biologiques des
marqueurs candidats potentiels, mais
aussi de la mise en ceuvre d’approches
«al’aveugle » visant a identifier les mar-
queurs les plus discriminants. A I’heure
actuelle, un verrou majeur de connais-
sance pour une pleine valorisation des
données moléculaires est 1’intégration
des différents niveaux d’analyse du
vivant (Schadt 2009). Ce verrou ne sera
vraisemblablement pas levé par I’accu-
mulation de nouvelles données, mais par
la formalisation d’un cadre conceptuel
(figure 4) pour identifier les ¢léments
clés en structurant les différents niveaux
de description phénotypique et les inter-
actions entre niveaux (Martin et Sauvant
2010a, Marchadier et a/ 2011). Par
exemple, des éléments clés potentiels de
I’intégration verticale des phénotypes
liés a la robustesse sont la dynamique de
constitution et de mobilisation du tissu
adipeux (et le métabolisme lipidique asso-
cié) ou ’activité de I’axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien qui sont respec-
tivement des voies essentielles en termes
d’allocation des ressources et de réponse
au stress.

Un probléme essentiel est de définir
les phénotypes qui sont biologiquement
pertinents pour évaluer la robustesse
et la capacité adaptative des animaux.
Prenons une nouvelle fois I’exemple de
la robustesse de la fonction de repro-
duction.

Chez les vaches laitiéres, la sélection
pour la production est associée a une
diminution des performances de repro-
duction, liée a des augmentations de la
durée d’anoestrus post-partum, et de la
proportion de profils anormaux de sécré-
tion des hormones reproductives durant
les cycles. Bien que les facteurs majeurs
(production laitiére, bilan énergétique...)
influengant la fertilité soient identifiés, les
mécanismes physiologiques sous-jacents
sont encore mal connus (Friggens ef al
2010a). Néanmoins, les mod¢les systé-
miques de la physiologie de la repro-
duction peuvent étre utilisés pour iden-
tifier les mécanismes potenticllement
impliqués dans divers types de profils
hormonaux anormaux (Boer ef al 2012,
Martin et al 2012). Cette stratégie est
puissante, non seulement pour recher-
cher des biomarqueurs, mais aussi pour
explorer les différentes voies métabo-
liques par lesquelles les facteurs environ-
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nementaux et les compromis entre fonc-
tions peuvent influer sur la reproduction.
En conjonction avec des travaux expéri-
mentaux bien ciblés, il semble donc
possible de définir un phénotype de la
robustesse reproductive qui intégre les
différents points-clés des processus phy-
siologiques impliqués. Les principes
décrits ici peuvent étre €largis a toute
autre composante de la robustesse.

Un des enjeux du phénotypage des
caracteéres de reproduction est de les
« décortiquer » plus finement en leurs
différentes composantes élémentaires afin
de comprendre les causes de succes ou
d’échec (Bobe et Labbé 2010). L'analyse
de la capacité reproductive d'un animal
ou d'une population ne peut se limiter a
'analyse du succes global qui est rare-
ment pertinent. En effet, chacune de ces
composantes ¢lémentaires (production
et fonctionnalité des gameétes, féconda-
tion, développement embryonnaire pré-
coce, implantation, gestation, mise bas...)
est sous la dépendance d'un grand nom-
bre de facteurs qui peuvent étre par
ailleurs spécifiques de certaines pratiques
d’¢élevage (traitements hormonaux), de
certains systémes (rythme de reproduc-
tion plus ou moins accéléré), voire de
certaines especes (Bonnet ef al 2007).
Les difficultés de caractérisation de cer-
tains troubles de la reproduction pro-
viennent aussi du fait que le résultat final
dépend non d'un seul individu mais d'un
couple d'individus dont les contributions
respectives sont difficiles a isoler (David
et al 2009 et 2011, Tussel et al 2011).
Les performances reproductrices d'un
individu particulier doivent donc étre
estimées sur la base d'un grand nombre
d'accouplements. Dans ce contexte,
I'obtention de critéres de qualité des
gamétes males (fécondance du sperme)
et femelles (aptitude a étre fécondé et a
soutenir le développement précoce) est
sans doute l'enjeu essentiel du phénoty-
page fin de la reproduction. Les verrous
sont le manque de connaissance sur
I’aptitude des gametes a la fécondation,
sur la compétence de 1’ceuf et de I’em-
bryon précoce au développement, et sur
la contribution maternelle (réserves tro-
phiques, produits d’expression génique,
hormones) (Brooks ef al 1997, Zuccotti
et al 2011). Pour le male, il faut trouver
un critére pertinent pour estimer la
fécondance du sperme sans recourir a la
fertilisation d’un groupe de femelles, lour-
de et coliteuse. L'obtention de ce critére
conditionne la recherche de marqueurs
de bonne conservation en semence frai-
che ou congelée ainsi que d'autres mar-
queurs de qualité permettant de dissocier
I’aptitude a la congélation, ou la capacité
de survie des spermatozoides apres
congélation (problémes rencontrés chez
les caprins), du maintien de la fécondan-
ce apres congélation (problémes rencon-
trés chez les ovins). Un tel critére de

fécondance alliera sans doute un ensem-
ble de marqueurs biologiques (intégrité
de I'ADN, mobilité, motilité, concentra-
tion), morphologiques (présence de gout-
telettes cytoplasmiques, spermatozoides
anormaux...) et de vitalité (% de sperma-
tozoides morts). Malgré les critéres déga-
gés par le systéme Casa (« Computer-
assisted sperm analysis », cf. revue de
Kay et Robertson 1998) ou la caractéri-
sation systémique multifactorielle basée
sur des analyses par spectrométrie de
masse utilisée chez le coq (Labas et al
2012), la combinaison pertinente per-
mettant de prédire la fécondance d'un
¢jaculat particulier reste a trouver. Pour
les espéces aquacoles, la définition de
critéres de qualité pour les ovocytes est
tout aussi essentielle que pour les sper-
matozoides, mais elle est moins crucia-
le pour les mammiféres puisque les
gametes femelles sont rarement collec-
tés. Toutefois, l'intérét de la collecte d'o-
vocytes pour la production d'embryons
in vitro est renforcé par le développement
de la sélection génomique d’embryons
a haut potentiel génétique rendu possi-
ble avant réimplantation chez des rece-
veuses.

Un autre exemple porte sur le phéno-
typage de la santé qui recouvre 1’état de
santé proprement dit, le dialogue hote-
agresseurs biotiques et abiotiques, exoge-
nes et endogeénes. Ce phénotypage doit
étre décliné selon les étapes clés de la
vie et de la production, et dans des contex-
tes variés d’¢levage. La finalité est d’ob-
tenir des informations sur la variabilité
intrinséque, notamment génétique, des
profils de biomarqueurs de « bonne santé »
et de réponse aux diverses agressions
pour évaluer aussi le bien-étre et le « bon
¢état a produire » de 1’animal. La défini-
tion et la validation de biomarqueurs
pertinents nécessite d’effectuer des
mesures dans différents axes, cliniques
(température centrale, boiteries, rumi-
nation...), productifs (croissance, lait...),
endocriniens (leptine, insuline, hormone
de croissance, hormones de 1’axe corti-
cotrope...), immunitaires et inflamma-
toires (populations leucocytaires, cyto-
kines/chimiokines, anticorps... ; pro-
téines de I’inflammation, expression des
geénes de I’inflammation... ; marqueurs
de stress oxydatif...).

Outre les aspects de caractérisation de
I’état de santé et des interactions hotes-
agresseurs, un enjeu original et majeur
du phénotypage concerne la vaccina-
tion, tant au plan individuel et collectif,
compte tenu de 1’importance des vac-
cins dans I’arsenal des mesures de mai-
trise vis-a-vis des agents pathogénes. La
réponse vaccinale (efficacité, intensité
et durée de la protection, nature des
effecteurs immunitaires, effets indésira-
bles potentiels) est trés variable selon
les antigénes injectés et selon les individus,
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car elle est controlée par i) différents
caractéres génétiques de la réponse
immune avec en particulier I’implication
majeure des génes du Complexe Majeur
d’Histocompatibilit¢ (CMH) ; ii) le statut
physiologique de I’héte (influence de la
flore microbienne par exemple) et iii)
divers paramétres externes (maladies
intercurrentes, conditions d’élevage,
stress, conditions climatiques. . .). De nou-
velles stratégies intégratives de la vacci-
nation, appelées « systems vaccinology »
(Pulendran 2009), incluent I’identification
de la combinaison d’antigénes vaccinaux
protecteurs, I’influence du génotype et
les types de réponse immunitaire induite
etc. A terme, 1’objectif de recherche le
plus innovant sera de définir des mar-
queurs prédictifs, individuels et collec-
tifs de Iefficacité des réponses vaccinales.
Pour les espéces d’¢élevage, a 1’échelle
individuelle, des marqueurs d’activité et
d’efficacité d’un vaccin pourront étre
recherchés dans les signatures cellulaires
et moléculaires des réponses immunitai-
res innées et des réponses adaptatives
induites (Contreras et al 2010, Crozat et
al 2010).

3.2 / Développer des indicateurs
de la robustesse utilisables a large
échelle

Au-dela des défis techniques et scien-
tifiques pour identifier de nouveaux bio-
marqueurs caractérisant la robustesse, il
y a aussi des défis pour leur mise en
ceuvre pratique en ¢levage. Ceci implique
des phases de tests de validité de ces
biomarqueurs en conditions d’élevage
de production, ainsi que le développe-
ment et I’évaluation de capteurs robustes
pour les mesurer hors laboratoire.

En structure expérimentale, tous types
de phénotypes peuvent étre mesurés en
continu sur un groupe d’animaux dédié
dans des conditions environnementales
maitrisées, alors qu’une telle approche
n’est pas envisageable en élevage de pro-
duction. Il faut donc définir des indica-
teurs de robustesse mesurables en ¢levage
de production. La disponibilité croissante
de données automatisées permet d’ac-
croitre fortement la description phéno-
typique d’animaux en élevage de pro-
duction. L’effort pour résumer et valoriser
au mieux ces informations doit étre
poursuivi. Dans le choix des biomar-
queurs, il est également nécessaire de
privilégier les méthodes non-invasives
et la faisabilité globale des mesures (coft,
nombre...). Ces activités passent par
I’implication de partenaires industriels.

Un des principaux verrous est le phéno-
typage des composantes des processus
complexes. Aux problémes techniques
que souléve la réalisation des mesures
fines, s'ajoute le cott global de ces

mesures lorsqu'elles deviennent nom-
breuses et qu’elles doivent &tre combi-
nées dans une approche systémique
rassemblant par exemple les profils d'ex-
pression de toutes les protéines.

En termes de santé animale, la premiére
étape est de construire, pour chaque
espéce, un référentiel unique de suivi
sanitaire combinant I’enregistrement des
événements cliniques et le développement
de grilles de score clinique, la collecte des
résultats d’analyses de laboratoire (séro-
logie, bactériologie, virologie, parasito-
logie...), le relevé des interventions théra-
peutiques, la collecte des conditions et
des causes de la mort (autopsie, histopa-
thologie, autres examens de laboratoire)
et enfin la collecte des données d’abattoir.
L'utilisation pratique de nouveaux mar-
queurs de santé, cliniques ou biologiques,
nécessite de pouvoir évaluer leur perfor-
mances intrinséques (sensibilité, spécifi-
cité, reproductibilité) et extrinseques (va-
leurs prédictives positives et négatives)
pour définir le statut sain ou malade des
animaux. Les performances intrinséques
de ces marqueurs de santé sont vraisem-
blablement variables selon les caracté-
ristiques des animaux (espéce, age, sexe,
stade physiologique, génotype). En
I'absence de méthode de référence (ou
« gold standard »), cette évaluation
nécessite le développement et la mise en
ceuvre de méthodes statistiques com-
plexes. L'évaluation du bénéfice apporté
par l'utilisation conjointe (en paralléle,
en série) de plusieurs marqueurs per-
mettra d'optimiser les stratégies de mise
en ceuvre des différentes techniques, en
fonction des contextes d'application
potentiels et selon différents critéres
(précision de la prédiction, coft...).

L’évaluation clinique doit s’appuyer
sur une démarche poussée de diagnos-
tic, incluant par exemple des évolutions
vers 1’anatomie pathologique haut débit
« tissue-array », pour laquelle des outils
nouveaux (anticorps, hybridation in sifu)
seront a produire. Plusieurs parameétres
immunitaires sont a prendre en compte
pour compléter le suivi clinique : i) la for-
mule sanguine avec le probléme de I’au-
tomatisation du comptage pour certaines
especes (oiseaux, poissons) ; ii) I’analyse
par cytométrie de flux des principales
sous-populations leucocytaires (a partir
du sang ou de tissus d’intérét pour une
maladie) en descendant éventuellement
aune échelle moléculaire, avec par exem-
ple la phosphorylation des molécules
des voies de signalisation ou « phospho
flow imaging » (Wu et al 2010) ; iii) la
quantification du profil des protéines de
I’inflammation et du profil des cytoki-
nes circulantes comme marqueurs d’in-
flammation, d’infection, de stress (Fos-
sum et al 1998) ; et iv) plus généralement,
la quantification des principaux effec-
teurs (immunité anticorps ou cellulaire)

de la réponse immunitaire. Ce type de
mesures nécessite notamment le déve-
loppement de réactifs anticorps spéci-
fiques pour chaque espéce, avec un effort
particulier pour la volaille et les poissons
d’¢levage. L’ensemble de ces mesures
implique de disposer de techniques et
d‘équipements a haut débit (compteur de
cellules, cytométres, dosage multiplex de
cytokines, numération des cellules pro-
ductrices d’anticorps ou de cytokines...).
Plusieurs plateformes d’immuno-phéno-
typage existent pour la souris (Institut
clinique de la souris a Strasbourg), les
primates non humains (CEA Fontenay),
I’Homme (Hopital Pompidou, Paris) dont
on peut s’inspirer pour concevoir un tel
outil pour les animaux d’¢levage.

Mentionnons les perspectives les plus
innovantes dans 1’étude de la biologie de
I’adaptation qui émergent des études cli-
niques chez I’Homme sur la sensibilité
du transcriptome des cellules sanguines
aux facteurs de stress chronique. Ces
études mettent en évidence des balances
d’expression entre différentes classes de
geénes suivant leurs modes de régulation
(Cole 2010, O’Donovan et al 2011).
Ces analyses pangénomiques devraient
fournir des listes de genes a valider
comme marqueurs de 1’état fonctionnel
des animaux vis-a-vis des facteurs de
stress, de santé et de bien-étre. De méme
que les analyses métabolomiques, ces
analyses doivent étre pluridisciplinaires
et conduites suivant plusieurs cadres
conceptuels, comme la nutrigénomique
(Zdunczyk et Pareek 2009) ou le systéme
immunitaire (Chaussabel et al 2010). De
telles approches devraient permettre de
répondre aux questions liées a I’alloca-
tion des ressources entre fonctions.

La modification des comportements
(réduction des déplacements, arrét de la
rumination...) est un signe précoce
d’altération de la santé a ne pas négli-
ger, qui requiert des équipements spéci-
fiques de collecte et d’analyse. Par
ailleurs le phénotypage comportemental
(stratégies d'adaptation, réactivité émo-
tionnelle, tendances agressives, com-
portements spécifiques) nécessite un
effort important pour passer de I’évalua-
tion chez quelques animaux en situation
contrdlée, au phénotypage chez un grand
nombre d’animaux en conditions com-
merciales. Les approches traditionnelles
de I’étude des comportements sont essen-
tiellement basées sur des observations
directes ou sur des enregistrements vidéo
des animaux, avec une notation manuelle
des comportements. Des logiciels d’ana-
lyse comportementale a haut débit mis
en ceuvre initialement chez les animaux
de laboratoire puis chez I’Homme (voir
par exemple www.noldus.com), se déve-
loppent considérablement pour I’étude
des comportements chez les animaux
domestiques (Berckmans 2012) avec par
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exemple, I’analyse des troubles locomo-
teurs chez le porc (Grégoire et al 2013).
Le développement de ces approches
technologiques est un pré-requis indis-
pensable a une prise en compte signifi-
cative des phénotypes comportementaux
dans une caractérisation plus large des
capacités d’adaptation des animaux
d’¢levage.

Il s’agit aussi de mettre au point des
analyses a haut débit de marqueurs molé-
culaires prédictifs de 1’état de stress des
animaux. Le phénotypage des systémes
neuroendocriniens nécessite de mettre
en ceuvre une approche plus complete
des réponses de stress biologique que la
seule mesure habituelle du cortisol dans
le plasma ou la salive (Mormede et al
2007). L’étude des systémes neuroendo-
criniens, aujourd’hui limitée par le fai-
ble débit et le cout ¢levé des dosages
hormonaux, profitera beaucoup du déve-
loppement de technologies nouvelles,
telles que les biosenseurs (Li ef a/ 2013,
Pei et al 2013). Des outils non invasifs
d’analyse protéomique de la salive sont
par exemple en cours d’¢élaboration chez
les ruminants et le porc pour définir de
tels marqueurs (Lamy et Mau 2012).
Une telle approche devra étre étendue
a la poule et la truite, a partir d’autres
prélévements (sang ou larmes pour le
poulet).

3.3/ Développer les bases de don-
nées, méthodes et outils informa-
tiques performants nécessaires
aux traitements biologiques des
informations

Afin de répondre aux enjeux sociétaux
et scientifiques du phénotypage animal,
les besoins suivants sont a satisfaire en
termes de moyens et de dispositifs :

- développer des plateformes et des
technologies permettant le phénoty-
page a haut débit (dans toutes ses dimen-
sions, cf. encadré) ;

- disposer d’un référentiel (ontologie) a

jour qui recense les définitions, les

concepts, les outils et les méthodes
génériques disponibles pour mesurer
de maniere standardisée les caracteres
et partager les données entre discipli-
nes et unités expérimentales, voire entre
les différentes espéces animales d’¢éle-
vage (Le Bail et al 2014, ce numéro) ;
mettre en commun les données en les
structurant dans de grandes bases
interconnectées (« big data ») accessi-
bles par des chercheurs d’horizons
variés afin de bénéficier des informa-
tions de multiples dispositifs expéri-
mentaux et ainsi permettre des méta-
analyses des données ;

développer de nouvelles méthodes et

outils informatiques permettant une

puissante analyse des données, a la
recherche des corrélations entre mesu-
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res, entre fonctions, aptes a définir de
nouveaux phénotypes associés a la
robustesse.

Certaines techniques sont d’un intérét
majeur afin de permettre le phénotypage
de multiples fonctions et dans de nom-
breuses espéces. Il s’agit avant tout de
développer des outils de suivi longitu-
dinal (collecte et stockage) et des métho-
des d’analyse automatisée pour la mesure
en continu sur des effectifs moyens a
grands :

- des paramétres physiologiques tels que
les rythmes cardiaque et respiratoire,
et de la température corporelle en tant
que marqueurs de fonctions vitales
(santé, réponse au stress, adaptation au
milieu, efficacité alimentaire) ;

des comportements (santé, réponse au
stress, adaptation au milieu, efficacité
alimentaire) ;

des métabolites via la métabolomique
et I’utilisation des biosenseurs (toutes
fonctions) ;

du suivi immunitaire (santé) ;

de la composition (nature et formes)
des tissus et des produits via le déploie-
ment des techniques d’imagerie 3D
ou de spectrométrie par infra-rouge
(MIR, NIR) (composition corporelle,
composition des rejets, qualité des
produits...).

Si certaines technologies sont déja
bien développées (température, rythme
cardiaque et respiratoire, imagerie 3D,
spectres MIR et NIR), leur utilisation a
grande échelle en condition d’élevage
est encore limitée en raison de la taille
des équipements et de la difficulté de
collecte des données en continu. Par
exemple, le suivi individuel de la tem-
pérature corporelle chez les bovins
requiert, a 1’échelle de grands effectifs
d’animaux, la mise au point d’équipe-
ments de télédétection et la mesure de
la température par bolus ruminal ou par
boucle auriculaire avec un radio-émet-
teur. Pour les porcs et les volailles on
s’oriente vers la mesure infra-rouge de
groupes d’animaux et I’identification
individuelle.

4 / Perspectives d’améliora-
tion de la robustesse

11 s’agit de mettre au point des straté-
gies de sélection et de conduite d’¢élevage
adaptées a des environnements différents,
avec une meilleure mise en adéquation
de I’animal avec son environnement.
Disposer de génotypes assurant un bon
équilibre des ressources entre produc-
tion et aptitudes fonctionnelles permettra
d’augmenter I’efficacité globale de 1’ani-
mal, non seulement a court terme mais
aussi a 1’échelle de sa « carriére » pro-
ductive, tout en préservant sa santé et

son bien-étre. Les limites de ce proces-
sus seront probablement liées a I’exis-
tence de compromis. La maximisation
simultanée de toutes les composantes de
la robustesse des animaux parait diffi-
cile, voire impossible. Il s’agit donc de
bien comprendre les processus biolo-
giques sous-jacents a chacune des com-
posantes de la robustesse afin de préciser
les points clés d’amélioration possible
dans un contexte donné.

A cette fin, nous devons progresser en
biologie prédictive des compromis et
des capacités d’adaptation, ainsi que
développer de nouveaux biomarqueurs
et indicateurs de la robustesse. A 1’aide
des outils de modélisation, un cadre
conceptuel générique des réponses géné-
tiques, physiologiques et comportemen-
tales au cours de la vie de I’animal doit
étre élaboré via une approche systémique
intégrant les diverses composantes de la
robustesse (production, efficacité alimen-
taire, santé, reproduction, comportements
et stress...). Ce modéle systémique et
générique permettra une meilleure com-
préhension de la maniére dont les ani-
maux s’adaptent a différents environne-
ments et fournir des outils de prédiction
de I’expression des phénotypes selon
les environnements et les génotypes. Un
tel modele de biologie prédictive est
nécessaire au développement de 1’¢le-
vage de précision et de la sélection
génomique visant a améliorer la robus-
tesse des animaux.

Comme il a été exposé ci-dessus, le
phénotypage a haut débit des caracteres
liés a la robustesse est actuellement
limité par la mise en ceuvre de techniques
a haut débit sur des effectifs suffisam-
ment grands pour explorer les mécanis-
mes de la variabilité individuelle. Les
limites sont dues soit a I’absence de
technologie a haut débit (exemple des
dosages hormonaux), soit a I’inadaptation
des techniques aux besoins du haut débit
(exemple du suivi physiologique). Certai-
nes solutions sont génériques (dosages
des hormones stéroidiennes par exem-
ple), mais la plupart sont dépendantes
de I’espéce considérée et en particulier
de la taille des animaux et de 1’approche
individuelle ou collective.

Outre les problémes de mesure, la prin-
cipale question est de trouver le phéno-
type cible pertinent pour les différents
caracteéres d’adaptation. La réponse a
ces questions ne pourra étre apportée
que par des expériences de phénotypage
de nombreuses fonctions (production,
qualité, adaptation, santé...) chez un
grand nombre d’animaux, en utilisant
des phénotypes aussi fins que possible
pour permettre 1’exploration des méca-
nismes biologiques sous-jacents a la
robustesse des caractéres et aux compro-
mis entre fonctions.
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Mettre en ceuvre un dispositif de
recherche expérimentale permettant
d’évaluer la robustesse des animaux est
une ambition forte que I’INRA se doit
de concrétiser. Intégrer simultanément
les nombreuses mesures relatives aux
grandes fonctions et aux produits ani-
maux, les génotypes des animaux concer-
nés, les conditions d’élevage et plus
globalement le milieu environnant, cons-
tituera une source unique de données
nouvelles sur les interrelations entre ces
paramétres. Au-dela des valeurs obtenues
dans des conditions d’environnement
optimales, il faut se donner les moyens
d’exploiter des conditions trés variées
voire dégradées. Les lignées divergentes
et clones d’animaux constituent des res-
sources génétiques de choix pour I’étude
des compromis entre fonctions. La créa-
tion et la disponibilité de lignées diver-
gentes chez la poule (Pinard-van der Laan
2002) et chez la truite (Quillet et a/ 2007),
notamment sur la base de leurs capaci-
tés immunitaires ou de résistance aux
maladies, offre une possibilité remarqua-
ble, par le phénotypage de multiples
caracteres, d’analyser les interactions
complexes entre alimentation, grandes
fonctions et santé, a plusieurs ages de la
vie économique de 1’animal, dans des
environnements bien contrdlés. Cette
démarche peut aller jusqu’a la reproduc-
tion expérimentale d’infections bacté-
riennes, virales, parasitaires dans des
installations bio-confinées. Pour les rumi-
nants laitiers (brebis et vaches), la sélec-
tion divergente sur la résistance aux
infections mammaires, basée sur le cri-
tére de la concentration des cellules
somatiques dans le lait, est en cours
(Rupp et al 2009). Ces modeles origi-
naux permettront d’évaluer les effets des
infections bactériennes (colibacilles,
streptocoques, staphylocoques) sur la
production a moyen et long termes et
d’identifier les mécanismes immunitai-
res de contréle, dans un contexte inté-
grant I’ensemble des parameétres propres
aux conditions d’élevage (métaboliques,
environnementaux...). Des lignées diver-
gentes de porcs sont en cours de consti-
tution sur la base des réponses au stress

(Larzul et al 2014). Des lignées diver-
gentes pour l'efficacité alimentaire ont
également été créées chez la poule
pondeuse (Bordas ef al 1992) et le porc
(Gilbert et al 2007) en utilisant la consom-
mation résiduelle comme critére de
sélection. Des lignées divergentes pour
I’efficacité digestive existent chez le
poulet de chair (de Verdal ef al 2010).
Ces lignées offrent des possibilités par-
ticuliérement intéressantes pour étudier
les relations entre I'efficacité alimentaire
et les autres fonctions ; immunité, biolo-
gie de 1’adaptation et santé.

Conclusion

En matiére de biologie prédictive, il
nous faut étre capable de relever deux
défis majeurs : prédire les performances
des animaux, mais aussi prédire leurs
réponses a des variations de I’environne-
ment ou du génotype. L’objectif géné-
rique prioritaire des recherches a con-
duire autour du phénotypage est donc
d’acquérir une connaissance systémique
de la robustesse des animaux afin de
prédire les interactions entre fonctions
et entre génotypes et environnements.
Une telle vision systémique permettra
de répondre au mieux a la double finalité
du phénotypage :

- une sélection (génomique) « éclairée »
vers des objectifs de sélection majeurs
pour un élevage efficient et durable ;

- un élevage (de précision) exploitant la
variabilité individuelle des animaux
pour gagner en résilience a 1’échelle
du troupeau ou pour mieux adapter la
conduite et gagner en efficience a
génotype donné.

Pour que les projets de recherche-
développement en sciences animales
deviennent plus systémiques et prédictifs,
les approches nécessaires impliquent :

- la définition de phénotypes complexes
a partir de 1’intégration de données
obtenues a différentes échelles molé-
culaires, tissulaires, de 1’animal ou
d’une de ses fonctions ;

- la mise en ceuvre des méthodes et
technologies a haut débit pour caracté-
riser a moindre cott et le plus précisé-
ment possible le plus grand nombre
d’animaux avec une meilleure prise en
compte de leur environnement ;

le développement d’importantes bases
de données, de méthodes et d’outils
informatiques performants, nécessaires
aux traitements des informations a des
fins de modélisation.

Atteindre ces objectifs ambitieux
nécessite de poursuivre de maniére
cohérente, d’une part les efforts pour
un phénotypage fin sur de nombreux
parametres, pour quelques dizaines ou
centaines d’animaux afin de mieux
comprendre les processus biologiques
sous-jacents a I’expression des phénoty-
pes et, d’autre part, les efforts pour un
phénotypage portant sur un nombre
réduit de paramétres, mais a large échel-
le (plusieurs milliers d’individus et au-
delad) afin de mettre en ceuvre la sélec-
tion génomique et 1’¢levage de précision.
Une telle approche sur deux axes néces-
site une concertation forte avec les dif-
férents partenaires (éleveurs, sélection-
neurs, abatteurs, transformateurs, vétéri-
naires, techniciens de 1’¢levage, fabri-
cants de matériels de suivi en élevage...).
Quel que soit le phénotype considéré, la
profondeur du phénotypage a effectuer
(de I’animal aux molécules) est impor-
tante. Cette profondeur doit traduire le
degré de précision recherché pour la
prédiction ou la compréhension des
mécanismes biologiques. Elle dépend de
la complexité du caractére concerné et
ne peut étre dissociée de la question
scientifique sous-jacente ou du probléme
a traiter. Au choix du grain de phénoty-
page, il faut ajouter la dimension tem-
porelle des mesures, le génotypage de
plus en plus fin des animaux et la carac-
térisation tout aussi approfondie des dif-
férentes composantes de 1’environne-
ment. I1 est donc clair que I’un des prin-
cipaux défis auquel nous devons faire
face concerne la collecte, le stockage,
I’analyse et I’intégration d’un trés grand
nombre de données.
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Résumé

L’enjeu majeur du phénotypage animal est d’acquérir une connaissance systémique de la robustesse des animaux d’élevage pour
répondre au mieux a une double finalité en termes d’exploitation de la variabilité des aptitudes animales : une sélection éclairée vers
des objectifs majeurs pour améliorer I’efficience et la robustesse des génotypes, et un élevage de précision exploitant la variabilité
individuelle des animaux pour gagner en résilience a I’échelle du troupeau, ou pour améliorer la conduite & génotype donné. Deux
défis majeurs de connaissance, interdépendants et communs a toutes les filiéres animales, sont a relever pour améliorer la robustesse
des animaux : i) comprendre et prédire les compromis entre fonctions vitales, c’est-a-dire les changements de priorités dans ’allocation
de ressources limitées ; ii) comprendre et exploiter les aspects temporels de la robustesse au cours de la vie de I’animal pour lui
permettre de maintenir son niveau de production dans une large gamme d’environnements sans pour autant compromettre sa repro-
duction, sa santé et son bien-étre. Atteindre ces objectifs nécessite de lever les verrous techniques suivants : i) définir des phénotypes
complexes a partir de I’intégration de données obtenues a différentes échelles moléculaires, tissulaires, de I’animal ou d’une de ses
fonctions ; /i) mettre en ceuvre des technologies a haut débit pour caractériser 2 moindre cofit et le plus précisément possible le plus
grand nombre d’animaux ; iii) développer d’importantes bases de données, des méthodes et outils informatiques performants, nécessai-
res aux traitements des informations a des fins de modélisation et de biologie prédictive.

Abstract

More robust animals: a major challenge for sustainable development of livestock production implying the blossoming of fine and high-
throughput phenotyping

The major challenge of animal phenotyping is to acquire systemic knowledge of farm animal robustness. This will allow responding
to a double objective in terms of exploiting the variability of animal aptitudes: selection for major objectives in order to improve efficiency
and robustness of genotypes and precision farming that exploits individual variability of animals for an improved resilience on the
herd level or to improve the management for a specific genotype. Two major challenges of our knowledge exist which are interdependent
and common to all animal breeding, and which must be met in order to improve animal robustness. The first is understanding and
predicting the compromise amongst vital functions. By this we mean understanding how priority changes are made under specific
limited resources. The second is understanding and exploiting the temporal aspects of robustness during an animal’s life in order to
allow the animal to maintain its level of performance under different environments without compromising its reproduction, health or
welfare. Attaining these objectives requires accomplishing the following: i) defining complex phenotypes through the integration of
data obtained on the molecular or tissular scales of an animal or of one of its functions; ii) developing high-throughput technologies
to characterize at a lower cost and the most precisely as possible the largest number of animals; iii) developing important data bases
and reliable methods and computing tools necessary for the treatment of information for modeling and predictive biology.

PHOCAS F., BOBE J., BODIN L., CHARLEY B., DOURMAD J.-Y., FRIGGENS N.C., HOCQUETTE J.-F., LE BAIL
P-Y., LE BIHAN-DUVAL E., MORMEDE P., QUERE P., SCHELCHER F., 2014. Des animaux plus robustes : un enjeu
majeur pour le développement durable des productions animales nécessitant 1’essor du phénotypage fin et a haut débit.
In : Phénotypage des animaux d’elevage. Phocas F. (Ed) Dossier, INRA Prod. Anim., 27, 181-194.
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