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Parametres génétiques de la réponse immunitaire chez le porc et covariation des caractéeres de croissance et de carcasse.

Les héritabilités de 29 caracteres de réponse immunitaire (RI) innée et adaptative et leurs corrélations génétiques avec le
gain moyen quotidien entre 10 et 22 semaines d’age (GMQ) et I'épaisseur de lard dorsal a 22 semaines d’age (ELD) ont été
estimées sur 911 porcs de race Large White, a I'aide de la méthode du maximum de vraisemblance restreinte appliquée a un
modele animal multi-caractére. La Rl a été mesurée a 9 semaines d'adge aprés vaccination contre Mycoplasma
hyopneumoniae et/ou I'ovalbumine. Les valeurs d’héritabilité varient de 0 a 0,68 selon le caractére de RI. Les caractéres de
numération cellulaire et les concentrations en immunoglobulines ont des héritabilités moyennes similaires (0,31) et
supérieures aux valeurs moyennes obtenues pour les taux de cytokines apres stimulation (0,17). Les proportions des
différentes populations de leucocytes et les niveaux des cytokines et interleukines IL-1B, IL-2, IL-4, IL-8, IFNG et TNF
présentent des corrélations génétiques faibles et non significatives avec le GMQ et I'ELD. En revanche, des corrélations
génétiques significatives avec le GMQ et I'ELD ont été estimées pour le taux de globules rouges, le nombre de plaquettes
(PLT), les concentrations en immunoglobulines A et M, et le dosage des interleukines IL-6 et IL-12 aprés stimulation.
Les corrélations avec le GMQ sont positives, sauf pour le parametre PLT et les niveaux d’IL-6 et d’IL-12. Les corrélations avec
ELD sont négatives, sauf pour PLT et les caractéristiques des hématies. Ces résultats sont trés encourageants, mais
demandent a étre confirmés a plus grande échelle.

Genetic parameters of immune response in pigs and covariation with growth and carcass traits

The heritability of 29 innate and adaptive immune response (IR) traits and their genetic correlations with average daily gain
between 10 and 22 weeks of age (ADG) and backfat thickness at 22 weeks of age (BFT) were estimated on 911 Large White
pigs using the restricted maximum likelihood method applied to a multivariate animal model. IR traits were measured at 9
weeks of age after vaccination against Mycoplasma hyopneumoniae and/or ovalbumin. Heritability values ranged from 0 to
0.68 depending on the IR trait. Blood count traits and immunoglobulin concentrations had similar average heritability (0.31),
higher than that estimated for the levels of cytokines after stimulation (0.17 on average). The relative proportions of the
different leukocyte populations and production of the cytokines IL-1B, IL-2, IL-4, IL-8, IFNG, TNF had low and non- significant
genetic correlations with ADG and BFT. Conversely, significant genetic correlations with ADG and BFT were estimated for red
blood cell counts, platelets (PLT), immunoglobulin A and M concentrations, IL-6 and IL-12 interleukin levels after stimulation.
Genetic correlations with ADG were positive, except for PLT and IL-6 and IL-12 levels. Genetic correlations with BFT were
negative, except for PLT and red blood cell counts. These results are very encouraging, but need be confirmed on a larger
scale.
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INTRODUCTION

Au cours des derniéres décennies, les schémas d’amélioration
génétique du porc ont permis d’améliorer génétiquement
I'efficacité de la croissance du tissu maigre, la composition de
la carcasse et les caracteres de reproduction femelle. La
sélection s’est accompagnée d’une généralisation de
I'insémination artificielle (IA) et de la mise en place d’'une
prophylaxie a la fois sanitaire, basée sur le respect de normes
sanitaires drastiques, et médicale, basée sur la vaccination et
I’antibiothérapie. Les risques liés a I"apparition de plus en plus
fréquente d’antibiorésistances ont conduit a une remise en
cause de cette stratégie au niveau européen, avec
I'interdiction au début des années 2000 de [l'utilisation des
antibiotiques a des fins non thérapeutiques, en particulier
comme facteurs de croissance, puis la mise en place en 2011
d’un plan national de réduction des risques d’antibiorésistance
en médecine vétérinaire.

La réduction de ['utilisation des antibiotiques peut avoir des
conséquences défavorables sur I’hygiéne des troupeaux et les
performances des animaux. Elle a rapidement suscité des
interrogations quant aux effets de la sélection sur la sensibilité
des animaux aux agents pathogénes et mis en évidence
I'intérét d’une sélection visant a réduire cette sensibilité, et
plus globalement améliorer la robustesse des animaux.
L'amélioration des mécanismes de réponse immunitaire (RI)
constitue une des voies d’approche les plus prometteuses
pour atteindre cet objectif. C'est dans ce but que I'INRA
développe depuis plusieurs années des programmes ambitieux
visant a connaitre de fagon approfondie les bases génétiques
et génomiques des mécanismes de la Rl, et leurs relations avec
la sensibilité des animaux aux agents pathogenes et les autres
caracteres d’intérét.

Les premiers résultats ont montré |'existence d’une variabilité
génétique significative de nombreuses composantes de la Rl
en race Large White (Floril et al., 2011 ; Rogel-Gaillard et al.,
2011). L'objectif de I’étude présentée est, d’'une part, de
confirmer ces premiers résultats sur une population de plus
grande taille et dans un environnement différent et, d’autre
part, d’estimer les relations génétiques entre Rl et caracteres
de croissance et de carcasse.

1. MATERIELS ET METHODES

1.1. Animaux

Les données analysées dans cette étude ont été mesurées sur
911 porcs de race Large White et de lignées femelles (LW)
élevés dans l'unité expérimentale INRA de Génétique et
Expérimentation en Production Animales (GEPA - 17700,
Surgeres) dans le cadre des projets ANR IMMOPIG et SUS
FLORA. Les 455 porcs IMMOPIG (143 femelles, 229 males
entiers et 83 males castrés) proviennent de 53 portées nées
sur 5 bandes de mise bas en 2008-2009 et issues de 53
femelles et 29 verrats. Les 456 porcs SUS_FLORA (230 males et
226 femelles) proviennent de 77 portées issues d’autant de
truies et de verrats, nées sur 7 bandes de mise bas en 2011-
2012.

Les porcelets ont été élevés dans les conditions standards de
I'unité GEPA, sans toutefois recevoir de traitement vaccinal. Ils
ont été sevrés a 4 semaines d’age et placés dans,
respectivement, 20 (IMMOPIG) et 15 (SUS_FLORA) loges de
post-sevrage.
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A 5 semaines d’age, I'ensemble des porcelets a été vacciné
contre Mycoplasma hyopneumoniae (Stellamune, Pfizer). Les
porcelets IMMOPIG ont de plus regu une injection de vaccin
anti-ovalbumine (vaccin modéle produit en laboratoire). Une
semaine plus tard, les animaux IMMOPIG ont regu une
seconde injection de vaccin anti-ovalbumine, tandis que les
animaux SUS_FLORA recevaient une seconde injection de
Stellamune. Trois semaines plus tard (3 61 jours d’dge en
moyenne), l'ensemble des porcelets a fait I'objet de
prélevements sanguins au niveau de la veine jugulaire en vue
de mesurer les différents parameétres de la RI.

A dix semaines d’age, les animaux ont été transférés en
batiment d’engraissement, olu ils ont été élevés jusqu’a
22 semaines d’age par loge de 10 a 12 porcs et nourris a
volonté avec un aliment contenant 3200 kcal ED et 17% de
MAT. lls ont fait I'objet d’'une pesée en début et en fin de
période de controle (P10s et P22s, respectivement). Six
mesures d’épaisseur de lard ont été réalisées au moment de la
pesée de fin de contréle a I'aide d’un appareil a ultrasons, a 4
cm de chaque cOté de la colonne vertébrale au niveau des
reins, du dos et de I'épaule.

1.2. Caracteres

1.2.1.Caracteéres de production
Deux caractéres de production ont été considérés :

e le gain moyen quotidien (GMQ) entre 10 et 22 semaines
d’age, calculé comme le rapport (P22s — P10s) / (4ge a la
mesure de P22s - age a la mesure de P10s) ;

e |"épaisseur moyenne de lard dorsal (ELD), calculée comme
la moyenne arithmétique des 6 mesures d’épaisseur de
lard en fin de contrdle.

Pour ces deux caractéres, les statistiques de distribution des
valeurs et l'estimation des héritabilités figurent dans le
tableau 1.

Tableau 1 — Statistiques élémentaires et paramétres
génétiques des 2 caracteres de production

GMaQ (g/j) ELD (mm)
Nombre d’observations 677 661
Moyenne 949 14,7
Ecart-type 124 2,31
Héritabilité ( erreur standard) 0,26 (+0,07) 0,29 (+0,08)

1.2.2. Parameétres de la RI

Vingt-neuf parameétres de la Rl ont été analysés dans cette
étude :

e Douze parametres sont issus d’une numération-formule
sanguine réalisée par un laboratoire d’analyses médicales
(VT-BIO, Secondigny, Deux-Sevres): le nombre total de
leucocytes, les nombres de lymphocytes, de monocytes, de
neutrophiles, d’éosinophiles, d’érythrocytes, de plaquettes
et de globules rouges, le taux d’hémoglobine,
I’hématocrite, le volume globulaire moyen, Ia
concentration et la teneur corpusculaire moyenne en
hémoglobine ;

' Les concentrations totales, mesurées par ELISA, en
immunoglobulines (Ig) A, G et M, ainsi que les teneurs en
IgG spécifiques contre Mycoplasma hyopneumoniae et
contre I'ovalbumine ;
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e La production de cytokines apres stimulation in vitro du
sang total par un mélange de Phorbol Myristate Acétate
(PMA) et ionomycine pendant 48h (interleukines IL-2, IL-4,
IL-10 et interféron gamma (IFNG)) ou par un mélange de
PMA-ionomycine et lipopolysaccharide (LPS) pendant 24h
(interleukines IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12 et le facteur de nécrose
tumorale TNF alpha) ;

e Les concentrations sériques en haptoglobine et protéine C
réactive ;

e La capacité phagocytaire mesurée in vitro.

De plus amples détails sur les mesures de Rl sont disponibles
dans Flori et al. (2011). Ces 29 caractéres ne représentent
gu’une partie des mesures réalisées dans les 2 projets car
I'ensemble des mesures du projet SUS_FLORA n’était pas
encore disponible au moment de I'étude, et nous avons
privilégié les caracteres pour lesquelles plus de 400 mesures
individuelles étaient disponibles. Le nombre de données, les
valeurs moyennes et les écarts-types des 29 caractéres
analysés sont présentés dans le tableau 2.

1.3. Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées apres
transformation logarithmique pour 19 des 29 caractéres de Rl
(voir tableau 2). Les analyses préliminaires de construction du
modele utilisé pour I'estimation des parametres génétiques
ont été réalisées a 'aide des procédures GLM et MIXED du
logiciel SAS. Le modeéle retenu est un modele animal
multicaractére prenant en compte les effets fixés du sexe
(3 niveaux), du groupe de contemporains (32 niveaux), de I'age
au prélevement (pour les caracteres de Rl — 6 niveaux) et les
effets aléatoires de la porte de naissance et de la valeur
génétique additive de chaque animal. Le poids a la mesure a
également été rajouté pour I'analyse d’ELD. Les parameétres
génétiques des caracteres de Rl des animaux IMMOPIG et SUS-
FLORA ont dans un premier temps été estimés séparément.
Aucun des parametres ne différant de fagon significative entre
groupes, les analyses finales ont porté sur I'ensemble des
données. Seuls les résultats de ces analyses finales sont
présentés.

Tableau 2 - Statistiques élémentaires et valeurs d’héritabilité des caractéres de Rl

Caractere Acronyme Nombre Moyenne Ecart-type Transfor- Héritabilité es.t

animaux mation (h?) (h?)

Hémogramme
Nombre total de globules blancs (103/pl) GB 911 17,7 4,2 Log 0,17 0,09
Nombre de lymphocytes (103/p|) LYM 911 31,4 5,2 0,30 0,05
Nombre de monocytes (103/ul) MON 911 7,5 1,1 0,60 0,07
Nombre de neutrophiles (103/p|) NEU 911 61,1 5,8 0,33 0,05
Nombre d’éosinophiles (103/pl) EOS 911 6,2 33 Log 0,42 0,14
Nombre de globules rouges (106/pl) GR 911 7,0 1,1 Log 0,18 0,08
Taux d’hémoglobine (Hg - %) HGB 911 11,0 1,7 Log 0,15 0,07
Hématocrite (%) Ht 911 36,7 59 Log 0,15 0,07
Volume globulaire moyen (fL) VGM 911 52,8 3,8 0,42 0,12
Concentration corpusculaire moyenne en Hg (g/100mL) CCMH 911 15,8 1,0 Log 0,14 0,09
Teneur corpusculaire moyenne en Hg (pg) TCMH 911 30,0 1,3 Log 0,41 0,12
Nombre de plaquettes (103/ul) PLT 911 598 275 0,41 0,11
Concentrations en immunoglobulines (lIg)
IgA totaux (ng/ml) IgA 455 5,9 3,2 Log 0,68 0,17
1gG totaux (ng/ml) 1gG 454 13,2 51 Log 0,17 0,17
IgM totaux (ng/ml) IgM 455 7,4 3,8 Log 0,36 0,13
1gG spécifiques contre M. hyopneumoniae2 1gG-Mh 455 32,4 61,5 Log 0,33 0,13
1gG spécifiques contre I'ovalbumine? 1gG-Ova 455 30153 18320 Log 0,00 0,00
Production de cytokines apres stimulation sanguine avec PMA-lonomycine
Interleukine 2 (pg/ml) > IL-2 454 1776 1144 0,20 0,06
Interleukine 4 (pg/ml) 3 IL-4 455 360 264 Log 0,33 0,13
Interleukine 10 (pg/ml) 3 IL-10 451 1306 510 Log 0,00 0,00
Interféron gamma (pg/ml)* IFNG 441 2620 1056 Log 0,22 0,06
Production de cytokines aprés stimulation sanguine avec PMA-ionomycine et LPS
InterleukinelB (pg/ml) 4 IL-1B 454 1776 1144 Log 0,20 0,06
Interleukine 6 (pg/ml) 4 IL-6 455 360 264 Log 0,33 0,13
Interleukine 8 (pg/ml)* IL-8 451 1306 510 0,00 0,00
Interleukine 12 (pg/ml)* IL-12 451 1306 510 0,00 0,00
Facteur de nécrose tumorale alpha (pg/ml)4 TNF 441 2620 1056 0,22 0,06
Autres caractéres

Phagocytose (%) PHAG 431 31,9 8,5 Log 0,49 0,07
Niveau d’haptoglobine (mg/ml) HAPT 430 35,6 152,4 Log 0,00 0,00
Niveau de protéine C-réactive (mg/ml) CRP 419 113904 131688 0,22 0,20

'e.s. = erreur standard ;
pendant 24h

*unité arbitraire : *Stimulation in vitro avec PMA-ionomycine pendant 48h ;
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“Stimulation in vitro avec PMA-ionomycine et LPS
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2. RESULTATS ET DISCUSSION

2.1. Héritabilités

Les valeurs d’héritabilité obtenues pour GMQ et ELD sont
modérées, légérement inférieures aux moyennes de la
littérature (respectivement, 0,32 et 0,45 (Ducos, 1994).

Les héritabilités des caracteres de Rl sont également en
moyenne modérées (0,26 en moyenne pour I'ensemble des
caractéres) mais avec des variations importantes entre
caracteres (de 0 pour IgG-Ova, IL-8, IL-12 et HAPT jusqu’a 0,68
pour IgA). Les valeurs d’héritabilité sont en moyenne assez
similaires pour les caracteres de numération cellulaire et les
concentrations en immunoglobulines (0,31 en moyenne pour
les 2 groupes de caracteres), les valeurs obtenues pour la
production de cytokines étant globalement plus faibles (0,17
en moyenne).

Ces résultats, qui montrent clairement I'existence d’une
variabilité génétique significative pour de nombreux
parameétres de la RI, confirment ceux précédemment obtenus
dans la méme population Large White par Flori et al. (2011). Ils
sont également globalement en accord avec les autres
résultats disponibles dans la littérature (Edfors-Lilja et al.,
1994; Edfors-Lilja et al., 1998; Mallard et al., 1998; Henryon et
al., 2006a).

Il convient toutefois de noter que les valeurs obtenues dans
cette étude sont souvent plus faibles que celles rapportées par
Flori et al. (2011) obtenues sur la station de testage des porcs
du Rheu (0,26 contre 0,44 en moyenne pour les 24 caractéres
communs aux 2 études). Dans le cas du parametre
haptoglobine, I’héritabilité est estimée nulle dans I'étude
présente alors qu’elle avait été estimée a 0,55 = 0,21
précédemment. Méme i ces différences  sont
vraisemblablement pour partie dues a la précision limitée des
estimations, elles peuvent également résulter des différences
dans le protocole de vaccination ou, de fagon plus générale,
d’une variabilité génétique dépendante du milieu. Une telle
situation (existence d’interactions génotype x milieu)
compliquerait singulierement I"utilisation des paramétres de Rl
comme biomarqueurs de la sensibilité des animaux aux agents
pathogeénes.

Les résultats de Clapperton et al. (2008; 2009), qui ont
comparé la variabilité génétique des parametres de la Rl dans
des milieux de niveau sanitaire différent (SPF vs non SPF),
tendent a montrer que certains parametres, comme des sous-
populations de leucocytes ou les protéines de la phase aigué
de I'inflammation, présentent une méme variabilité génétique
quel que soit le milieu. Parmi les caractéres étudiés dans la
présente étude, les concentrations en Immunoglobulines A et
M, la phagocytose et le niveau de protéine C-réactive
présentent des héritabilités élevées dans les 2 élevages et
pourraient étre des biomarqueurs potentiels de la sensibilité
des animaux aux agents pathogénes. Les nombreux caracteres
restant a étudier dans le cadre du projet SUS_FLORA restent
également des biomarqueurs candidats qu’il convient
d’examiner avant toute conclusion définitive.

2.2. Corrélations avec les caractéeres de production

Les corrélations génétiques entre les caracteres de Rl d’une
part, le GMQ et I'ELD d’autre part, sont présentées dans le
tableau 3. Certaines corrélations n‘ont pu étre estimées pour
des raisons calculatoires (probléme de convergence), de sorte
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qu’aucune corrélation n’est présentée pour les 4 caractéres IL-
10, TNF, HAPT et PHAG. Les corrélations sont en général d'une
faible précision, avec une erreur standard de 0,20 en
moyenne.

Les corrélations génétiques entre les différentes populations
lymphocytaires et les 2 caractéres de production sont faibles
et non significatives. La situation est différente pour les autres
parameétres de numération cellulaire, plusieurs d’entre eux
présentant des corrélations significatives avec les 2 caracteres
de production étudiés. GR, HGB et HTC présentent des
corrélations négatives avec I'ELD et semblent peu liés au GMQ.
VGM, TCMH et CCMH sont corrélés de fagon significativement
positive aux deux caracteres de production.

Tableau 3 - Corrélations génétiques entre caracteres
de numération cellulaire et caractéres de production

Caractere’ emq ¥ Elp @
GB 0,00 -0,13
LYM -0,01 0,13
MON -0,14 -0,07
NEU 0,05 -0,09
EOS 0,25 0,17
GR -0,22 -0,51  ***
HGB 0,24 -0,35  **
Ht 0,13 -0,41  **
VGM 0,38  *** 0,19
CCMH 0,43  **x* 031 *
TCMH 0,57  *** 0,63 ***
PLT -0,21  * 0,26 *
IgA 0,34 * -0,55 ***
1gG ne 0,18
IgM 0,27 -0,55  **
1gG-Mh 0,02 0,12
1gG-Ova 0,07 -0,32
IL-2 -0,20 0,11
IL-4 -0,16 -0,33
IFNG -0,22 -0,24
IL-1B 0,09 -0,14
IL-6 -0,56  ** Ne
IL-8 -0,22 0,02
IL-12 -0,68  ** Ne
CRP ne -0,06

'Voir le tableau 2 pour la définition des acronymes ; 2% = p<0,05; ** =
P<0,01 ; *** = P<0,001 ; 3ne = non estimé.

Les niveaux d’immunoglobulines totaux (IgA et IgM)
présentent également des corrélations significatives, positives
avec le GMQ et négatives avec I'ELD. Les relations avec les
niveaux d’immunoglobulines spécifiques apparaissent par
contraste faibles et non significatives. De méme, la plupart des
caractéres de production de cytokines présentent des
corrélations non significatives avec le GMQ et I'ELD. Deux
exceptions sont toutefois a souligner, a savoir les fortes
corrélations négatives entre les niveaux d’'IL-6-LPS ou d’IL-12-
LPS et le GMQ.

Globalement, ces résultats tendent a indiquer I'absence
d’antagonisme marqué entre les deux caractéres de
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production et les caracteres de Rl que nous avons analysés. Un
raisonnement simple basé sur les corrélations estimées du
tableau 3 amenerait a conclure qu’une sélection visant a
accroitre le GMQ et diminuer I'ELD affecterait peu les
populations de leucocytes et le niveau de la plupart des
cytokines aprés stimulation, tendrait a augmenter les
concentrations totales en immunoglobulines et le taux
d’hémoglobine, mais réduirait le nombre de plaquettes. Une
telle conclusion est bien entendu approximative, dans la
mesure ou elle ne prend pas en compte les relations entre
caracteres de Rl et sous-estime largement la complexité des
mécanismes biologiques sous-jacents.

Cette complexité est vraisemblablement un facteur explicatif
de la grande hétérogénéité des résultats de la littérature. En
effet, certaines études, comme I'expérience de sélection
divergente sur un index de Rl réalisée dans les années 1990 au
Canada, montrent une réponse corrélative positive sur le GMQ
a une sélection pour une forte RI (Mallard et al., 1998),
d’autres résultats concluent a I'existence de relations
génétiques défavorables entre RI, tout particulierement les
cellules « Natural Killer » ou NK et la vitesse de croissance
(Clapperton et al., 2005a, b,; Galina-Pantoja et al., 2006;
Clapperton et al., 2008). L'examen précis des différents types
cellulaires impliqués dans la R, actuellement en cours dans le
programme SUS_FLORA, devrait nous permettre d’avoir des
éléments de comparaison plus précis avec les résultats anglais.

L'utilisation de caractéres de RI comme biomarqueurs de la
sensibilité aux agents pathogenes est également une question
fortement débattue dans la littérature. Les résultats de
I'expérience de sélection canadienne (Mallard et al., 1998)
semblaient extrémement prometteurs, mais les lignées ont été
éliminées avant de pouvoir faire I'objet d’études approfondies
de sensibilité aux agents pathogénes. Les relations entre des
paramétres simples de RI (populations de lymphocytes,
expression des genes du complexe majeur
d’histocompatibilité, concentrations en immunoglobulines) et
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la sensibilité a différentes maladies (maladies respiratoires,
boiteries,...) ont été caractérisées dans une étude danoise
(Henryon et al., 2006b). Aucune relation précise n’a pu étre
mise en évidence. Comme le soulignent par exemple
Clapperton et al. (2009), la recherche des biomarqueurs les
plus pertinents n’en est encore qu’a ses débuts. Elle
progressera par une meilleure connaissance des mécanismes
biologiques sous-jacents et de leur variabilité.

L'étude de cette variabilité et son utilisation en sélection dans
le cadre de programmes de sélection génomique (Tribout et
al., 2011) peut étre grandement facilitée par I'utilisation de
puces de marqueurs SNP a haute densité. Un des volets des
projets IMMOPIG et SUS_FLORA porte précisément sur I'étude
de I'architecture génétique des parameétres de Rl a I'aide de la
puce Porcine SNP60. Les premiers résultats qui en sont issus
sont tout a fait prometteurs (Desson, 2012).

CONCLUSION

Cette étude confirme les résultats précédemment obtenus par
Flori et al. (2011) et quelques autres études quant a I'existence
d’une variabilité génétique significative de nombreux
paramétres de la Rl chez le porc. Elle met également en
évidence I'absence d’antagonisme génétique marqué entre
parameétres de la Rl et caracteres de croissance et d’adiposité
de la carcasse. Au vu de ces résultats, on peut penser que la
sélection actuellement pratiquée chez le porc n’affecte pas de
facon défavorable la RI.

D’autre part, certains paramétres semblent présenter une
héritabilité élevée dans différents milieux. S’ils s‘avérent étre
des biomarqueurs pertinents de la sensibilité des animaux aux
agents pathogenes rencontrés en élevage, une sélection visant
a réduire cette sensibilité pourrait étre envisagée.

De nombreux travaux restent toutefois nécessaires avant de
parvenir a un tel objectif.
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