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Effets bénéfiques d’une combinaison d’ arginine, valine, leucine, isoleucine, cystine et de polyphénols chez le porcelet :
approche in vivo et organoides

Nous avons émis I'hypothése que la supplémentation d’'un mélange d'acides aminés fonctionnels et de polyphénols pourrait avoir
des effets bénéfiques chez le porcelet en période de post-sevrage. Des porcelets sevrés a 25 jours ont regu pendant les 14 premiers
jours aprés le sevrage un aliment supplémenté ou non avec 0,1 % d'acides aminés fonctionnels (arginine, valine, leucine, isoleucine,
cystine) et 100 ppm d’un extrait de raisin riche en polyphénols (AA+PP). La composition et |'activité du microbiote ont été analysées
dans le contenu du jéjunum et du caecum. En parallele, des organoides du jéjunum de porcelet ont été incubés pendant 7 jours avec
les mémes acides aminés et polyphénols (AA+PP). L'expression des genes a été analysée dans les organoides par gPCR. Chez les
porcelets ayant regu la supplémentation, le gain de poids corporel et I'indice de consommation ont été significativement améliorés
par rapport aux porcelets du groupe témoin (+22% et +15%, respectivement, P=0,010). Dans le contenu du jéjunum, la
supplémentation en AA+PP a augmenté l'abondance relative des Lactobacillaceae tandis que celle des Bacteroidaceae,
Lachnospiraceae et Ruminococcaceae a diminué. Dans le contenu du caecum, la supplémentation en AA+PP a réduit I'abondance
relative des Proteobacteria par rapport au groupe témoin. La supplémentation en AA+PP a également augmenté la concentration
caecale d'acides gras a courtes chaines, de putrescine et de 3-phénylpropionate. Dans les organoides, I'incubation avec AA+PP a
réduit I'expression des génes impliqués dans la prolifération épithéliale (OLFM4, MKI67, PCNA) et I'immunité innée (LBP, NFKB2,
RELA) tout en augmentant fortement I'expression de I'ALPI, un marqueur de différenciation épithéliale. En résumé, nos résultats
montrent que la supplémentation en acides aminés fonctionnels et polyphénols a favorisé la performance des porcelets en période
post-sevrage, probablement par I'intermédiaire d’une modulation du microbiote et de la fonction barriere de I'épithélium.

Beneficial effects of arginine, valine, leucine, isoleucine, cystinecysteine and polyphenols in piglets: in vivo and organoid
experiments

Nutritional products represent promising alternatives to antibiotics to preserve gut health in piglets. We hypothesized that a mixture
of functional amino acids and polyphenols could have beneficial effects by modulating gut microbiota and the epithelial barrier. We
used a combination of experiments in vivo in piglets and in vitro in jejunum organoids. For the first 14 days after weaning, piglets
received a pre-starter feed supplemented or not with 0.1% amino acids (arginine, valine, leucine, isoleucine, cystine) and 100 ppm
grape polyphenols (AA+PP). Microbiota composition and activity were analyzed in jejunum and caecum contents collected on day
14 after weaning. In parallel, piglet jejunum organoids were treated for 7 days with the same amino acids and grape polyphenols
(AA+PP). Gene expression was analyzed in organoids by qPCR. Body weight gain and the gain-to-feed ratio were significantly higher
in AA+PP piglets (by 22% and 15%, respectively, P=0.010) than in control piglets. In the jejunum content, AA+PP supplementation
increased the relative abundance of Lactobacillaceae compared to that of the control group, while it decreased microbiota richness
and the relative abundances of Bacteroidaceae, Lachnospiraceae and Ruminococcaceae. In the caecum content, AA+PP
supplementation reduced the relative abundance of Proteobacteria compared to that of the control group. AA+PP supplementation
also increased the cecal concentration of short-chain fatty acids, putrescine and 3-phenylpropionate. The treatments did not modify
the growth or morphology of piglet jejunum organoids. AA+PP reduced the expression of genes involved in epithelial proliferation
(OLFM4, MKI67, PCNA) and innate immunity (LBP, NFKB2, RELA), while it strongly enhanced the expression of ALPI, a marker of
epithelial differentiation. In summary, our results show that AA+PP supplementation promoted the performance of post-weaning
piglets, possibly through the modulation of gut microbiota and epithelial barrier function.
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INTRODUCTION

Des troubles digestifs sont fréquemment observés chez les
porcelets au moment du sevrage en raison de la transition
abrupte du lait maternel a [lalimentation solide, de
modifications environnementales et de stress (Lallés et al.,
2004). L'utilisation d’antibiotiques ou d’oxyde de zinc pour
lutter contre les diarrhées post-sevrage des porcelets contribue
a I'émergence de genes de résistance aux antibiotiques et
entraine des dommages environnementaux (Gresse et al.,
2017). Dans ce contexte, il est urgent de trouver des
alternatives pour préserver la santé digestive des porcelets au
moment du sevrage.

L'épithélium intestinal et le microbiote constituent des
barrieres contre les infections entériques et représentent ainsi
deux cibles clés pour prévenir les troubles digestifs au moment
du sevrage. Ainsi, des produits nutritionnels ciblant a la fois
I’épithélium intestinal et le microbiote pourraient étre des
alternatives aux antimicrobiens utilisés dans la période du
sevrage chez les porcelets. Les acides aminés (AA) ont un réle
clé dans ’lhoméostasie intestinale en tant que constituants des
protéines mais aussi en raison de leurs propriétés
fonctionnelles telles que la régulation du métabolisme
énergétique, du stress oxydant, de I'immunité et de la fonction
barriere de I'épithélium (Chalvon-Demersay et al., 2021). De
plus, les AA peuvent étre dégradés par le microbiote intestinal
en métabolites bactériens bioactifs (Beaumont et Blachier,
2020). Les polyphénols (PP) sont des métabolites secondaires
végétaux connus pour leurs effets antioxydants et anti-
inflammatoires au niveau intestinal (Girard et Bee, 2020).
Contrairement aux AA, la majorité des PP atteint les parties
distales de lintestin ou ils régulent la composition du
microbiote et ou ils sont dégradés en petits métabolites
phénoliques aux propriétés anti-inflammatoires (Larrosa et al.,
2009).

Les AA et les PP constituent donc deux classes de nutriments
ciblant a la fois I'épithélium intestinal et le microbiote. Nous
avons donc formulé I’hypothése que leur combinaison pourrait
faciliter la transition alimentaire du sevrage chez les porcelets.
Dans cette étude, nous avons testé les effets d’une faible dose
(0,1%) d’un mélange d’acides aminés fonctionnels (L-arginine,
L-leucine, L-valine, L-isoleucine, L-cystine) combiné avec 100
ppm d’un extrait de raisin riche en PP sur la croissance et le
microbiote de porcelets aprés le sevrage. Nous avons
également testé in vitro les effets directs du mélange d’AA et de
PP sur I'épithélium intestinal en utilisant un modele innovant
d’organoide d’intestin de porcelet (Beaumont et al., 2021a).

1. MATERIEL ET METHODES
1.1. Expérimentation animale

L’expérimentation a été réalisée au Bangkok animal research
center Co., Ltd (Bangkok, Thailande). Cent vingt porcelets
(Landrace x Large White x Duroc) sevrés a 25 jours ont été
répartis dans deux groupes (10 cases de 6 porcelets, 3 males et
3 femelles par case). Les porcelets ont été nourris pendant les
deux premiéres semaines aprés le sevrage avec un aliment pre-
starter (1.36% de lysine digestible, 2509 kCal/kg d’énergie
nette, suivant les recommandations en acides aminés de METEX
NOOVISTAGO) supplémenté ou non avec 0,1 % (1 kg par tonne
d’aliment) d’'un mélange d’acides aminés : L-arginine, L-cystine,
L-leucine, L-isoleucine et L-valine (METEX NOOVISTAGO, Paris)
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dans un ratio 42:25:17:8:8 basé sur une précédente publication
(Prates et al., 2021) avec 100 ppm d’un extrait de graines et de
pépins de raisins riche en polyphénols (> 70%) (Ajinomoto
Omnichem, Bruxelles). La consommation alimentaire de chaque
case et le poids individuel des porcelets ont été mesurés une
fois par semaine. Deux semaines apres le sevrage, 5 porcelets
par groupe (3 males, 2 femelles, provenant des cing premiéres
cases de chaque groupe et dont le poids moyen est le plus
proche de la moyenne de la case) ont été abattus pour prélever
le contenu digestif du jéjunum et du caecum. Ces contenus ont
été stockés a -80°C jusqu’a analyse.

1.2. Analyse du microbiote et du métabolome digestif

L’ADN des contenus de jéjunum et de caecum a été extrait avec
le kit Quick-DNA Fecal/Soil Microbe 96t (Zymo Research) et la
région de I'ARNr 16S V3-V4 (marqueur de la taxonomie des
bactéries) a été amplifiée par PCR. Un séquencage Illumina
MiSeq a été réalisé comme décrit précédemment (Beaumont et
al., 2021b). Les séquences ont été analysées par |'outil bio-
informatique FROGS (Escudié et al., 2018). Le métabolome des
contenus digestifs a été analysé par résonnance magnétique
nucléaire (RMN) comme décrit précédemment (Beaumont, et
al., 2021b). Brievement les contenus digestifs ont été
centrifugés pour éliminer les particules et le surnageant a été
homogénéisé dans un tampon phosphate préparé dans de I'eau
deutérée. Les données brutes ont été acquises a la plateforme
de métabolomique MetaboHUB-MetaToul-AXIOM (Toulouse,
France) avec un spectrometre Avance Il HD NMR et analysées
avec  l'outil  bioinformatique = Workflow4Metabolomics
(Giacomoni et al., 2015).

1.3. Culture d’organoides in vitro

Des organoides de jéjunum de porcelet de 54 jours a été
cultivée dans une matrice extracellulaire (Matrigel, Corning)
avec du milieu de culture d’organoides (IntestiCult human,
Stem Cell Technologies). Les organoides ont été traités pendant
7 jours avec le milieu de culture seul ou supplémenté avec un
mélange d’AA et PP (L-cystine [0,4 mM], L-arginine [0,8 mM], L-
leucine [1,6 mM)], L-isoleucine [1,6 mM], L-valine [1,6 mM],
extrait de pépins et de peaux de raisins riche en polyphénols [20
ug/mL]). Le milieu de culture était remplacé tous les 2-3 jours
et les expériences ont été répétées 4 fois. Apres 7 jours de
culture, le nombre, la surface et la morphologie des organoides
ont été évalués par microscopie optique (Eclipse Ts2, Nikon
Instruments, Melville, NY). Ensuite, les ARN des organoides ont
été extraits dans du TRI reagent (Zymo Research), purifiés avec
le kit Direct-zol RNA MiniPrep Plus (Zymo Research) et
rétrotranscrits en ADNc avec le kit GoScript Reverse
Transcription Mix, Random primer (Promega). L'expression de
genes a été analysée par qPCR en temps réel.

1.4. Statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R
(version 4.0.3). Des tests non paramétriques de Kruskal-Wallis
ont été utilisés pour tous les statistiques univariées
(performance, expression de genes). L'unité expérimentale
considérée est la case pour les parametres de performance.
L'analyse de la composition du microbiote a été réalisée avec le
package phyloseq. Les échantillons ont été raréfiés a une
profondeur égale de séquengage pour les calculs de diversité a
et B. L'effet du traitement sur la diversité B a été analysé par
PERMANOVA en utilisant le package vegan. Pour 'analyse de
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I'abondance relative des groupes bactériens, les taxons
représentant moins de 0,05% du total des séquences de tous les
échantillons ont été exclus.

2. RESULTATS

2.1. Performances zootechniques

La supplémentation en AA+PP pendant les deux premieres
semaines apres le sevrage a amélioré significativement I'indice
de consommation sans modifier le niveau d’ingestion par
rapport au groupe témoin (CTRL) (Tableau 1). Les porcelets
supplémentés avaient également un poids a 14 jours apres le
servage et un gain de poids moyen quotidien significativement
plus élevés que les porcelets du groupe témoin (Tableau 1).

Tableau 1 — Performances zootechniques des porcelets.

CTRL  AA+PP SME P-Value

Poids au sevrage, kg 6,92 6,92 0,07 0,979
Poids a 14 jours kg 9,50 10,07 0,15 0,049
Gain de poids 184 225 8,02 | 0,010
quotidien, g/j

Ingestion moyenne g/j 263 275 8,83 0,450
Indice de 1,43 1,23 0,04 | 0,010
consommation

famille, la supplémentation en AA+PP a triplé I'abondance
relative des Lactobacillaceae aux dépends de la majorité des
autres familles dominantes du microbiote du jéjunum telles que
les Bacteroidaceae, Lachnospiraceae et Ruminococcaceae
(Tableau 2). La supplémentation en AA+PP n’a pas eu d’effet sur
'abondance relative des Enterobacteriaceae, la deuxiéeme
famille bactérienne la plus abondante dans le jéjunum.

Tableau 2 — Abondance relative des familles bactériennes
dominantes (>1%) dans le jéjunum

Abondance relative
Famille moyenne (%) P-value
CTRL AA+PP

Lactobacillaceae 27,941 85,118 0,016
Enterobacteriaceae 22,694 13,873 0,917
Lachnospiraceae 13,788 0,033 0,009
Bacteroidaceae 9,915 0,026 0,009
Ruminococcaceae 5,435 0,002 0,008
Oscillospiraceae 5,055 0,011 0,009
Rikenellaceae 2,875 0,004 0,009
Barnesiellaceae 2,036 0,007 0,009
Acholeplasmataceae 1,342 0,002 0,034
Monoglobaceae 1,320 0,000 0,005
Clostridiaceae 1,143 0,044 0,009
Peptostreptococcaceae 1,080 0,018 0,009
Christensenellaceae 1,072 0,002 0,008

1 footnote pour expliquer les abréviations dans le tableau

2.2. Microbiote et métabolome dans le jéjunum

Nous avons étudié si les effets bénéfiques de Ila
supplémentation en AA+PP sur la croissance des porcelets aprés
le sevrage pouvaient étre liés a une modification du microbiote
intestinal. La supplémentation en AA+PP a fortement réduit la
richesse du microbiote dans le jéjunum (188,4 et 66,8 especes
bactériennes observées en moyenne dans les groupes CTRL et
AA+PP, respectivement, P <0,05). L'analyse de la B-diversité
utilisant la distance de Bray-Curtis a révélé un fort effet du
traitement sur la structure du microbiote dans le jéjunum
(PERMANOVA: R*=0,41, P < 0,05) (Figure 1). La figure 1 illustre
également la différence de composition du microbiote du
jéjunum par rapport a celui du caecum.
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Figure 1 — Représentation Non Metric Dimensional Scaling
(nMDS) de la diversité B utilisant la distance de Bray Curtis
distance.

Ronds : Jéjunum, Triangles : Caecum, Noir : CTRL, Gris : AA+PP

Au niveau taxonomique du phylum, la supplémentation en
AA+PP est associée a l'absence de Bacteroidota dans le
jéjunum, a la différence des porcelets témoins (abondance
relative moyenne de 16,9%). Au niveau taxonomique de la
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Aucun effet significatif de la supplémentation en AA+PP n’a été
observé sur le métabolome dans le contenu du jéjunum
(données non présentées).

2.3. Microbiote et métabolome dans le caecum

La supplémentation en AA+PP n’a pas modifié la diversité a et
B du microbiote dans le caecum par rapport aux porcelets
témoins (Figure 1). L'abondance relative du phylum des
Proteobacteria était moins élevée chez les porcelets traités
(0,98%) que chez les témoins (6,23%) (P <0,05). Aucun effet
significatif du traitement n’a été observé aux niveaux
taxonomiques inférieurs (données non présentées).

L'analyse du métabolome par RMN dans le contenu du caecum
a révélé un effet majeur de la supplémentation en AA+PP sur
I'activité métabolique du microbiote intestinal. En effet, la
concentration relative de plusieurs métabolites
bactériens (butyrate, propionate, isovalérate, putrescine et 3-
phenylpropionate) était plus élevée chez les porcelets traités
que chez les témoins (Figure 2). Au contraire, la
supplémentation en AA+PP a réduit la concentration relative en
lactate par rapport aux témoins.

Concentration relative

Figure 2 — Concentration relative de métabolites bactériens
détectés dans le contenu du caecum * : P < 0,05
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2.4, Effets du mélange AA+PP sur les organoides

Les effets directs du mélange d’AA et PP sur I'épithélium
intestinal ont été évalués in vitro dans des organoides de
jéjunum de porcelets. Dans ce modele innovant de culture
cellulaire en 3 dimensions, tous les types de cellules épithéliales
(absorptives et sécrétoires) sont présentes et s'auto
renouvellent grace a la présence de cellules souches issues de
'espece d’intérét (Beaumont, et al, 2021a). Ces
caractéristiques indiquent que les organoides d’intestin de porc
reproduisent plus fidelement la physiologie de I'épithélium
digestif que les lignées cellulaires classiquement utilisées (e.g.
IPEC-J2) qui présentent des anomalies génomiques et ne sont
composées que d’un type cellulaire.
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Figure 3 — Observation au microscope optique des organoides
de jéjunum de porcelet.

Le mélange d’AA et PP n’a pas modifié le nombre, la surface et
la morphologie des organoides (sphériques versus non
sphériques) (Figure 3). L'expression de génes impliqués dans
I’'homéostasie de I'épithélium intestinal a été analysé par gPCR
(Figure 4). Le traitement avec les AA+PP a induit une forte
augmentation de [I'expression du gene ALPI (alkaline
phosphatase intestinale), un marqueur de la différentiation
épithéliale. Au contraire, les AA+PP ont réduit I'expression de
genes impliqués dans la prolifération des cellules épithéliales
(OLFM4, olfactomedin 4 ; MKI67, marker of proliferation Ki-67 ;
PCNA, proliferating cell nuclear antigen) en comparaison des
organoides non traités. L'expression génique de CLDN2
(Claudine-2, une protéine formant des pores au niveaux des
jonction serrées) était réduite dans les organoides traités avec
les AA+PP par rapport aux organoides témoins. Le traitement
des AA+PP a également réduit I'expression de plusieurs génes
codant pour des protéines jouant un réle clé dans les réponses
immunitaires innées de [I'épithélium intestinal: LBP
(lipopolysaccharide binding protein), NFKB2 (nuclear factor
kappa B subunit 2) et RELA (nuclear factor kappa B p65 subunit).
Les données obtenues dans le modele organoides montrent
donc que le traitement par le mélange d’AA et PP régule des
fonctions majeures de I'épithélium intestinal du porcelet.
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Figure 4 — Représentation du niveau d’expression de genes
(niveau d’ARN messager — unité arbitraire) différentiellement
exprimés dans les organoides en fonction des groupes

La couleur représente le niveau d’expression (rouge : élevée, bleue :

faible). Chaque ligne correspond a un échantillon et chaque colonne
correspond aungeéne. * : P<0,05; **: P<0,01; *: P<0,001

3. DISCUSSION

Au moment du sevrage, la composition du microbiote intestinal
et son activité métabolique sont fortement altérés,
principalement en raison de la modification des substrats
disponibles pour les bactéries (Bian et al., 2016; Beaumont et
al., 2021b). Ces modifications peuvent éventuellement
conduire a un déséquilibre (« dysbiose ») du microbiote
favorisant I'inflammation intestinale et les infections entériques
impliquées dans les diarrhées post-sevrage (Gresse et al., 2017).
Il est donc important d’identifier des stratégies nutritionnelles
de modulation du microbiote au moment du sevrage pour
contribuer a maintenir la santé digestive des porcelets.

L'intérét d’'une supplémentation en AA ou en PP chez le porcelet
a été démontré par des études précédentes, lorsque ces
nutriments sont apportés individuellement (Chalvon-Demersay
et al., 2021 ; Girard et Bee, 2020). Notre travail montre que
I"apport simultané d’'un mélange complexe de cing AA et d’un
extrait de raisin riche en PP améliore la croissance et I'efficacité
alimentaire des porcelets aprés le sevrage. Les résultats
obtenus suggerent que les effets bénéfiques de la
supplémentation en AA+PP pourraient étre liés a deux
mécanismes complémentaires: 1) la modulation de la
composition du microbiote et de son activité métabolique et 2)
la régulation de fonctions clés de I'épithélium intestinal. Ces
nouvelles données suggérent qu’une supplémentation en
AA+PP pourraient étre une stratégie prometteuse pour faciliter
la transition du sevrage chez le porcelet.
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Dans notre étude, nous avons analysé les effets de la
supplémentation en AA+PP sur la composition du microbiote du
jéjunum et du caecum. Comme attendu, les communautés
bactériennes colonisant ces deux segments digestifs étaient
largement distinctes. Dans le jéjunum, nous avons observé que
les AA+PP ont tres fortement favorisé la famille des
Lactobacillaceae, aux dépends de la majorité des autres familles
bactériennes. Il s’agit de la famille la plus abondante du
microbiote de I'intestin gréle chez le porc (Holman et al., 2017).
Les Lactobacillaceae sont généralement considérés bénéfiques
pour la santé digestive en raison de leur capacité a prévenir la
colonisation par des pathogenes, a sécréter des composés
antimicrobiens et a stimuler le systéeme immunitaire (Valeriano
et al., 2017). En effet, de nombreux probiotiques utilisés en
production porcine sont issus du genre Lactobacillus. Les AA et
les PP pourraient chacun contribuer a l'augmentation des
Lactobacillaceae dans le jéjunum des porcelets. Précédemment,
des études contradictoires ont été présentées concernant les
effets de PP de raisin sur 'abondance des Lactobacillaceae,
probablement en raison de différences de source ou de niveau
de supplémentation (Choy et al., 2014 ; Han et al., 2016). Par
ailleurs, une étude chez la souris a montré qu'une
supplémentation en arginine pouvait augmenter I'abondance
des Lactobacillus dans le jéjunum (Ren et al., 2014).

Dans le caecum, la supplémentation en AA+PP n’a pas eu d’effet
global sur la structure du microbiote. Ces différences en
fonction des segments digestifs pourraient étre dus a la
variation de la disponibilité des AA et des PP le long du tractus
digestif. Cependant, I'apport d’AA+PP a réduit I'abondance du
phylum des Proteobacteria dans le caecum. Des pathogéenes
entériques potentiellement impliqués dans les diarrhées post-
sevrage des porcelets appartient a ce phylum (Salmonella
enterica, Escherichia coli) (Gresse et al., 2017). Il a déja été
montré que I'abondance des Enterobacteriaceae pouvait étre
réduite par I'apport de PP de raisin ou par I'apport d’AA ramifiés
(Yang et al., 2016 ; Verhelst et al., 2014).

La production de métabolites par le microbiote est un des
mécanismes par lequel il influence la santé de son hote. Le
mélange d’AA+PP n’a pas eu d’effet sur le métabolome du
jéjunum, contrairement au caecum. Ces différences en fonction
du segment digestif sont probablement liées aux variations de
disponibilité des substrats et de composition de microbiote.
Dans le caecum, 'augmentation de la concentration des acides
gras a courtes chaines propionate et butyrate pourrait favoriser
la santé digestive des porcelets, ces métabolites étant
considérés protecteurs (van derHee et Wells, 2021).
L'augmentation de leur production par le microbiote est
probablement liée a I'apport en PP, selon des études
précédentes (Han et al., 2016). Au contraire, 'augmentation de
la production de métabolites bactériens issus du catabolisme
des AA (isovalérate et putrescine) est probablement liée a
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'apport de leurs précurseurs (leucine et arginine,
respectivement). Ces métabolites bactériens exercent de
nombreux effets, il est donc difficile de prédire les
conséquences pour la santé digestive de 'augmentation de leur
concentration. Enfin, 'augmentation de la concentration du
métabolite immunomodulateur 3-phenylpropionate est
probablement lié a Il'apport en précurseurs polyphénols
(Larrosa et al., 2009).

Les effets bénéfiques de la supplémentation en AA+PP chez les
porcelets pourraient donc étre liés a la modulation de la
composition et de [l'activité métabolique du microbiote
intestinal. De plus, nos résultats obtenus in vitro sur les
organoides d’intestin suggérent que des effets directs du
mélange d’AA+PP sur I'épithélium digestif pourrait également
contribuer aux effets observés in vivo.

Le traitement des organoides par le mélange d’AA+PP a induit
I'expression de génes de certains marqueurs liés a la
différentiation de I'épithélium et a réduit celle de certains
marqueurs liés a la prolifération. Ces effets correspondent a ce
qui a été observé précédemment sur des organoides
intestinaux traités par des PP (Casanova-Marti et al., 2020). Au
contraire, les AA testés dans le mélange ont précédemment été
décrits comme favorisant la prolifération épithéliale (Chalvon-
Demersay et al., 2021). |l semblerait donc que I'effet des PP
'emporte sur celui des AA concernant I'équilibre
prolifération/différentiation dans I’épithélium. Le mélange
d’AA+PP a également réduit I'expression de genes impliqués
dans les réponses immunitaires innées de I'épithélium. La
littérature suggere que ces effets pourraient étre dus a la fois
aux AA et aux PP (Chalvon-Demersay et al., 2021; Girard et Bee,
2020). Globalement, les résultats obtenus in vitro montrent que
le mélange d’AA+PP module les fonctions de I'épithélium. Des
études complémentaires seront nécessaires pour déterminer
les conséquences de ces régulations pour la santé digestive des
porcelets.

CONCLUSION

Notre étude montre qu’une supplémentation fonctionnelle
avec une faible dose (0,1%) d’AA (L-arginine, L-leucine, L-
isoleucine, L-valine, L-cystine) combinée avec 100 ppm d’un
extrait de raisin riche en PP améliore la croissance et I'efficacité
alimentaires des porcelets lors des deux premiéres semaines
aprés le sevrage. L'augmentation de [I'abondance des
Lactobacillaceae dans le jéjunum, la diminution de I'abondance
des Proteobacteria dans le caecum et l'augmentation de la
production de métabolites bactériens pourraient contribuer
aux effets bénéfiques du mélange d’AA et PP. Par ailleurs, les
effets directs du mélange d’AA et PP sur I'épithélium intestinal
pourraient également participer a améliorer la santé digestive
des porcelets.
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