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INTRODUCTION

Ces derni¢res années, les méthodes de lutte contre les micro-organismes pathogénes et les
affections qu’ils engendrent chez les animaux d’élevage ont pris un nouveau tournant.
L’émergence de résistances aux antibiotiques et le risque d’étre confronté a des impasses
thérapeutiques pour le traitement des infections chez ’homme et chez les animaux a conduit a
la mise en place en France du plan EcoAntibio et a des mesures restrictives dans ’utilisation
des molécules anti-infectieuses. Ce plan a pour objectif de changer les pratiques de prescription
afin d’avoir une utilisation plus rationnelle des antibiotiques et de réduire leur consommation
globale. Dans ce contexte, il semble intéressant de développer de nouveaux moyens de lutte
contre les micro-organismes pathogenes afin de protéger les animaux contre des infections
potentiellement mortelles, tout en utilisant les antibiotiques de fagon raisonnée et en moindre
quantité.

Lorsqu’un animal ou un individu est confronté a un micro-organisme pathogéne, 1’¢élimination
de ce dernier peut se faire de deux manieres. Par 1’utilisation de molécules chimiques visant a
le détruire ou a empécher sa multiplication ; c’est le mécanisme d’action des antibiotiques. Il
est également envisageable de renforcer les défenses immunitaires de 1’animal afin de les rendre
plus aptes a éliminer ou a contenir 1’infection. Dans un contexte de réduction de I’utilisation
des antibiotiques, ce dernier moyen de lutte semble intéressant, a la condition que le service
rendu soit aussi bon que pour les molécules antibiotiques. Des produits destinés a renforcer les
défenses immunitaires sont effectivement disponibles sur le marché. L’objectif de cette theése
est de faire un état des lieux des molécules ayant un effet connu ou démontré sur le systeéme
immunitaire et d’envisager leur utilisation pratique en ¢levage bovin.

La premicere partie présentera les mécanismes associés aux défenses immunitaires ainsi que les
principales causes de déficit immunitaire connues chez les bovins. La deuxiéme partie
s’attachera dans un premier temps a présenter les molécules ayant un impact sur les défenses

immunitaires et leur mode d’action, avant d’envisager leur utilisation chez les ruminants.

17



18



PREMIERE PARTIE:

LES MECANISMES DE DEFENSES IMMUNITAIRES
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Introduction

En infectiologie, les défenses immunitaires peuvent étre définies comme l'ensemble des
mécanismes de protection de l'organisme lui permettant de prévenir et de réagir a diverses
agressions par des micro-organismes pathogenes (bactéries, virus, parasites ...) de facon a
maintenir I’homéostasie de son milieu intérieur. Parmi celles-1a, certaines sont présentes en
permanence et peuvent étre augmentées lors de contact avec un agent infectieux ; il s’agit des
barrieres physico-chimiques spontanées. Le systéme immunitaire constitue une deuxi¢me ligne
de défense qui entre en jeu lorsque ces premicres barriéres sont franchies ou dépassées.
Classiquement, il est divisé en deux types d’immunité, I’immunité innée et I’immunité acquise.
L’immunité innée constitue la premicre ligne de défense contre un agent infectieux. Elle
apparait immédiatement et elle est non spécifique de 1’agent infectieux. L’immunité acquise ou
spécifique intervient plus tardivement parmi les mécanismes de défense. Elle fait intervenir des
effecteurs qui sont spécifiques de I’agent pathogéne et elle s’acquiert et évolue tout au long de
la vie de I’organisme. En pratique, immunité innée et acquise sont en interaction constante

(Akira et al., 2006 ; Parkin et Cohen, 2001).

Un animal est considéré comme immun ou apte d’un point de vue immunitaire lorsqu’il possede
tous les outils lui permettant de se défendre et de mettre en place une réponse immunitaire

adéquate lorsqu’il est confronté a un agent pathogene.

I - Les barriéres physico-chimiques et biologiques

Les barrieres physico-chimiques et biologiques sont la premiére ligne de défense vis-a-vis d’un
agent pathogene. Elles sont constamment présentes chez un individu, qu'il soit confronté ou

non a cet agent.

I.1- Les barriéres physiques

Il s'agit des épithéliums de revétement qui sont présents a I’interface avec le milieu extérieur,
et aux portes d’entrée des agents pathogénes. Ils constituent les revétements cutané, digestif,
uro-génital, respiratoire et mammaire.

La structure méme des épithéliums constitue une barriére physique. Elle est de type mono ou

pluristratifié, c'est-a-dire constituée d'une ou plusieurs couches de cellules épithéliales liées
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entre elles par des jonctions serrées, qui lui conférent un certain degré d'étanchéité (Delves,
2008).

D'autres particularités propres a chaque épithélium permettent de renforcer leur fonction de
barriere physique (Delves, 2008 ; Williams et Hussell, 2012) :

- le renouvellement cellulaire, parfois quotidien, notamment pour 1'épithélium cutané et
le tractus gastro-intestinal. Les cellules les plus superficielles sont éliminées ce qui assure une
protection mécanique en permettant I'élimination dans le méme temps des potentiels agents
pathogenes qui sont attachés aux cellules le constituant ;

- la présence d'un épithélium cilié dans certaines portions de l'appareil respiratoire
constituant 1'appareil muco-ciliaire qui ramene vers I’extérieur les microbes qui ont dépassé la
premiére barriére constituée par les voies respiratoires supérieures (cavités nasales, pharynx,
larynx et trachée) et le mucus sécrété par les cellules épithéliales ;

- la présence d'un dépdt, et a certains moments d’un bouchon de kératine a 1’extrémité
du canal du trayon mammaire permettant de limiter I'entrée des micro-organismes a l'intérieur

du trayon et de la glande mammaire.

Toutes altérations ou lésions de ces barrieres physiques, comme des plaies, des bréches ou des
excoriations, constituent une porte d'entrée pour les agents microbiens, potentiellement

infectieux et pathogenes.

I.2- Les barriéres chimiques

Les barrieres chimiques sont principalement constituées de sécrétions qui créent un
environnement défavorable a la plupart des agents potentiellement pathogénes. Elles sont
présentes dans l'ensemble de l'organisme, notamment dans le suc gastrique, le surfactant
pulmonaire ou encore le mucus a la surface de 1’épithélium digestif ou respiratoire. Ces
sécrétions produisent une barriere supplémentaire qui €loigne les micro-organismes et prévient
le contact direct avec les épithéliums qu’elles recouvrent ; elles contiennent aussi des produits
au pouvoir anti-microbien (Delves, 2008 ; Gallo et Hooper, 2012). Leur fonction de barriére est
assuree par :

- I'acidification du milieu notamment dans l'estomac. La composition du suc gastrique

permet un abaissement du pH, créant un environnement défavorable pour une majorité de
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micro-organismes qui sont détruits dans ce milieu ;
- le mucus, notamment présent a la surface de 1'épithélium intestinal et respiratoire. Il
est constitu¢ de glycoprotéines qui lient des molécules d’eau, et des molécules anti-

microbiennes (lysozymes, lactoferrine) capables de lyser les agents pathogenes.

Certains agents infectieux ont la capacité de survivre dans ces environnements. C'est le cas de
certaines bactéries ayant développées des formes de résistance a ces mécanismes de défense
(par exemple Escherichia coli (E. coli) capable de résister au pH gastrique par maintien de son

pH interne).

I.3- Les microbiotes

Les microbiotes constituent des barriéres biologiques et agissent comme le dernier type de
défenses. Il s'agit d’une population microbienne commensale qui est localisée a différents
endroits de 1'organisme, notamment dans 1’intestin, sur la peau, la muqueuse vaginale et orale,
ainsi que dans le rumen chez les ruminants.

Les microbiotes ruminal et intestinal sont les populations commensales les plus riches et
complexes de I'organisme. IIs ont divers roles :

- ils contribuent a la dégradation de divers composés grace a la production d’enzymes
microbiennes ;

- ils agissent sur la fonction intestinale par action sur la fonction et la motricité
intestinales ;

- ils participent a ’activation et au maintien du systéme immunitaire digestif et dans le
reste de I'organisme grace aux cellules circulantes ;

- ils limitent la prolifération des autres micro-organismes éventuellement pathogénes
dans l'intestin par des phénomenes de compétition pour I’utilisation des nutriments et 1'acces
aux cellules épithéliales ;

- ils synthétisent diverses molécules comme par exemple des peptides antimicrobiens,

des bactériocines qui tuent les autres agents microbiens éventuellement pathogenes.

Chez les ruminants, les populations bactériennes composant le microbiote ruminal
appartiennent au phylum des Bacteroidetes et des Firmicutes. Les Bacteroidetes sont des
bactéries Gram-négatives comprenant les espeéces Bacteroides. Les Firmicutes sont des

bactéries Gram-positives comprenant des especes appartenant a la classe des Clostridies et de

23



la famille des Lactobacillaceae et des Enterococcaceae. On trouve aussi le phylum des
Fibrobacteres et des Archae. Le microbiote intestinal est composé des populations bactériennes
des phylums Bacteroidetes, Firmicutes et Fibrobacteres chez les animaux sevrés et chez les
adultes. Chez les veaux pré-ruminants, on retrouve les mémes phylums auxquels s’ajoute le
phylum des Actinobactéries comprenant les Bifidobacteria et les Atopobium (Gallo et Hooper,

2012 ; Uyeno et al., 2015).

Toutes ces barrieres spontanées, naturellement présentes ou comme résultat d’une interaction
avec les cellules et les tissus de 1’hote constituent le premier rempart vis-a-vis des micro-
organismes qui sont potentiellement dangereux et peuvent perturber le milieu intérieur de
I’hote. Lorsque ces premieres lignes de défenses sont défaillantes et qu'un agent pathogene
parvient a les dépasser, d’autres mécanismes de défense entrent alors en jeu, qui mobilisent
différents effecteurs immunitaires, dont nous allons maintenant décrire les différentes

catégories et les fonctions.

IT - La composition et les fonctions du systéme immunitaire

Lorsque qu'un agent pathogeéne parvient a franchir les barrieres physico-chimiques et
biologiques, il va étre reconnu par le systéme immunitaire qui s'active a son contact pour
I’¢éliminer dans des délais plus ou moins longs et qui mobilise des acteurs solubles et cellulaires,
aux activités complexes et parfois redondantes.

Dans un premier temps, au site d'entrée, 1’agent infectieux va étre détecté via la reconnaissance
de certains de ses composés ou a cause des modifications structurales ou fonctionnelles que sa
présence produit dans les cellules et les tissus de I’organisme qu’il colonise. Puis dans un second
temps, avec un délai d'action plus long, d'autres effecteurs du systéme immunitaire vont étre

recrutés, en mobilisant une réponse immunitaire qui est spécifique de 1’agent qui la suscite.

II.1 - Les acteurs du systéeme immunitaire
II.1.1 - Les acteurs de 'immunité innée
L’immunité innée fait intervenir a la fois des effecteurs cellulaires, comprenant les cellules

phagocytaires, les cellules libérant des médiateurs inflammatoires, les cellules Natural Killer

(NK) et les cellules dendritiques, et des composants moléculaires, le complément, les protéines
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de la phase aigué et les cytokines (Delves et Roitt, 2000a). Les effecteurs cellulaires et
moléculaires de ’immunité innée restent au sein des tissus ou circulent dans 1’ensemble de

I’organisme.

II.1.1.1 - Les effecteurs cellulaires

Les cellules phagocytaires regroupent les macrophages, les neutrophiles et les monocytes. Elles
sont capables de reconnaitre un agent infectieux, de I’internaliser et de I’éliminer par des
mécanismes qui seront présentés par la suite. Les macrophages et les monocytes sont des
cellules mononuclées capables de sécréter des molécules et contenant des lysosomes impliqués
dans I’élimination des agents phagocytés. Les monocytes sont les formes circulantes des
macrophages. Une fois recrutés et une fois qu’ils sont entrés dans les tissus, ils deviennent des
macrophages ou des cellules dendritiques. Les neutrophiles sont des cellules dont le noyau est
polylobé contenant des granules avec des substances anti-microbiennes (lysozyme, lactoferrine,
défensines ...), des protéases neutres (collagénase, activateur du plasminogéne ...) et d'autres
enzymes leur permettant d'assurer leur réle d'élimination des agents pathogenes et de nettoyage
au sein des tissus infectés.

Les cellules NK sont de grands lymphocytes qui circulent dans le sang ; ce sont des cellules
cytotoxiques spécialisées dans I'élimination des cellules tumorales ou infectées par un virus.
Les mastocytes, les basophiles et les €osinophiles sont des cellules libérant des médiateurs
inflammatoires, tels que les leucotriénes, les prostaglandines, I’histamine et d’autres cytokines.
Les cellules dendritiques sont des cellules spécialisées capables de reconnaitre et d’internaliser
un agent infectieux, puis de migrer dans [’organisme pour recruter d’autres cellules
immunitaires en leur présentant un antigéne. (Akira et al., 2006 ; Parkin et Cohen, 2001 ; Roitt

et al., 2002).

II.1.1.2 - Les effecteurs moléculaires

Les cytokines sont des molécules essentielles a la réponse immunitaire. Il s’agit de
glycoprotéines sécrétées par les cellules immunitaires et agissant sur les cellules voisines qui
deviennent a leur tour sécrétrices. Elles constituent des messagers moléculaires qui sont
responsables de la mise en place de signaux intra-cellulaires aprés leur fixation sur des
récepteurs cellulaires (Espinosa et Chillet, 2010 ; Parkin et Cohen, 2001). Il existe différents
types de cytokines :
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- les cytokines pro-inflammatoires, principalement les interleukines IL-1 (a et ), IL-6
et le facteur de nécrose tumorale TNFa (pour Tumor Necrosis Factor alpha) ;

- les cytokines anti-inflammatoires, qui préviennent les réactions inflammatoires
excessives en limitant la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires ;

- les chimiokines qui interviennent dans la migration, l'activation et le chimiotactisme
des cellules ; elles permettent d'attirer d'autres cellules de I'immunité au lieu de l'infection selon

un gradient de concentration. On trouve par exemple l'interleukine IL-8 (ou CxCL-8).

Le systeme du complément correspond a une cascade d’activation de glycoprotéines appelées
molécules du complément, principalement sécrétées par le foie et participant a la réponse
immunitaire. Parmi ces molécules se trouvent les opsonines, des substances moléculaires
capables de se fixer sur les micro-organismes afin de les rendre détectables par les cellules
phagocytaires ; il s’agit de I’opsonisation. Elle intervient dans le chimiotactisme des cellules
immunitaires, la détection et I’élimination d’un agent infectieux (I’opsonisation) et
I’amplification de la réponse inflammatoire et de la réponse immunitaire spécifique. Il existe
trois voies d’activation du complément (Espinosa et Chillet, 2010 ; Parkin et Cohen, 2001 ;
Roitt et al., 2002) :

- la voie alterne : 1’activation se fait par fixation d’une molécule du complément, le C3b,
a la surface de I’agent infectieux ;

- la voie des lectines : 1’activation se fait par I’interaction entre des carbohydrates
microbiens et la lectine ;

- la voie classique : l'anticorps fixé sur 1’agent pathogéne est reconnu par un des
composants du complément qui s'y fixe lui aussi, entrainant ainsi son activation et la mise en
place d'une réaction en cascade, conduisant a la formation du complément C3b (responsable de
I'opsonisation). Cette voie d’activation fait partie de 1I’'immunité adaptative car elle est

dépendante des anticorps.

I.1.2 - Les acteurs de 'immunité acquise

Les effecteurs de I’immunité acquise sont les lymphocytes. Il en existe deux types : les
lymphocytes T et les lymphocytes B. Les lymphocytes T sont impliqués dans la réponse
immunitaire cellulaire, c'est-a-dire que I'¢limination du microbe repose sur l'action de cellules
immunitaires qui le reconnaissent plus ou moins directement. Les lymphocytes B sont

impliqués dans la production d’anticorps, responsables de la reconnaissance du micro-
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organisme et de son élimination par divers mécanismes. Ils ont a leur surface des récepteurs
permettant la reconnaissance spécifique d'un ou plusieurs antigénes. Pour les lymphocytes B, il
s’agit d’une immunoglobuline de surface constituant le BCR. Pour les lymphocytes T, il s’agit
d’un récepteur membranaire, le TCR (Espinosa et Chillet, 2010).

Les lymphocytes sont formés dans les organes lymphoides primaires, la moelle osseuse et le
thymus pour les lymphocytes T. Le développement et la maturation des lymphocytes B se fait
pour I’essentiel dans la moelle osseuse; cela aboutit a la formation d'un répertoire de
lymphocytes B avec une diversité de récepteurs d’origine combinatoire et complété par une
grande capacit¢ mutagene de la région variable impliquée dans la reconnaissance des agents
infectieux. Ainsi, la diversit¢ des récepteurs B résulte de mécanismes de recombinaison
somatique basée principalement sur le hasard. Leur sélection se fait par contact avec les
molécules du soi. Ceux qui interagissent trop fortement sont éliminés par apoptose car auto-
réactifs, permettant ainsi le maintien de la tolérance vis-a-vis du soi. Cela conduit a la formation
d'un répertoire de lymphocytes B matures mais naifs car n'ayant jamais rencontré d'antigéne

exogene (Espinosa et Chillet, 2010).

Pour les lymphocytes T, leur développement se déroule au début dans la moelle osseuse, mais
I’¢tape de maturation finale a lieu dans le thymus. De la méme maniére que pour les
lymphocytes B, un répertoire de lymphocytes T avec une grande diversité de récepteurs TCR
est produit. Ils vont alors subir une sélection thymique permettant de garder uniquement les
lymphocytes T capables de reconnaitre les molécules du complexe majeur d'histocompatibilité
CMH (sélection positive), ce qui délivre un signal leur permettant d'échapper a l'apoptose. Ils
doivent aussi ne pas reconnaitre les composants endogénes présentés en association avec les
molécules du CMH. Pour cela, ils subissent une sélection négative qui permet de ne garder que
les lymphocytes qui ont une tres faible affinité pour des peptides du soi. Ceux ayant une forte
affinité ou ne reconnaissant pas l'antigéne sont éliminés (sélection négative) (Espinosa et
Chillet, 2010 ; Parkin et Cohen, 2001).

Les lymphocytes T possédent a leur surface des glycoprotéines qui assistent le lymphocyte dans
son interaction avec le CMH. Ce sont les co-récepteurs. Il existe deux types de lymphocytes T
selon la nature du co-récepteur : les lymphocytes auxiliaires (dits aussi helper, LTh), exprimant

le co-récepteur CD4, et les lymphocytes cytotoxiques (LTc), exprimant le co-récepteur CDS.

Les lymphocytes sont ensuite stockés au sein des organes lymphoides secondaires (nceuds

lymphatiques, rate, tissus lymphoides associés aux muqueuses ou MALT). Les lymphocytes B
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ont une durée de vie plutot courte, car, s'ils ne rencontrent pas I’antigéne, ils meurent par
apoptose. Les lymphocytes T ont aussi une durée de vie limitée, mais le contact régulier avec
des peptides du soi qu’ils reconnaissent avec une faible affinité permet leur maintien en vie.
Lors du contact avec des peptides étrangers qu’ils reconnaissent avec une forte affinité,

’activation se produit et une réponse immunitaire peut étre initiée (Espinosa et Chillet, 2010).

I1.2 - Le déroulement d’une réponse immunitaire
I1.2.1 - Les premiéres étapes au niveau local

I1.2.1.1 - La détection de 1’agent étranger par les cellules résidentes

Au plan local, des cellules phagocytaires résidentes sont présentes dans les tissus ; il s'agit des
macrophages, des cellules dendritiques et des mastocytes, qui assurent le premier role de
reconnaissance et d'élimination de 1’agent pathogene lorsque celui-ci a dépassé les barricres et
pénétré les tissus de I’animal. La reconnaissance d'un agent pathogene conduit a I’activation de
ces cellules, permettant a la fois son élimination et la libération de signaux responsables du
recrutement d'autres cellules immunitaires sur le lieu du premier contact. La reconnaissance du
micro-organisme peut se faire de maniere directe ou indirecte (Espinosa et Chillet, 2010 ; Roitt
et al., 2002) :

- la reconnaissance directe du microbe met en jeu une interaction entre des récepteurs
membranaires présents a la surface ou dans les cellules de 1'immunité innée, les PRRs (Pattern
Recognition Receptors), et des molécules portées par les micro-organismes, les PAMPs
(Pathogen-Associated Molecular Patterns). Les PAMPs sont des motifs plus ou moins
conservés parmi les micro-organismes et qui sont absents chez I’hote (lipopolysaccharides sur
I’enveloppe microbienne par exemple). Ils répondent a plusieurs caractéristiques permettant
d'éviter I'échappement des agents pathogenes a la reconnaissance par les cellules de I'immunité
innée : 1) ils sont uniquement présents ou produits par les micro-organismes, ii) ils varient assez
peu ou pas du tout entre micro-organismes du méme groupe, et iii) ils sont souvent essentiels a
la survie de ces micro-organismes ;

- la reconnaissance indirecte via les molécules du systtme du complément, et
l'opsonisation par des anticorps naturels qui reconnaissant des motifs multimériques présents a
la surface des micro-organismes. Dans le cas d'une reconnaissance a l'entrée du microbe dans
les tissus, ce systeme fait intervenir des protéines solubles qui se fixent sur le microbe. Il s'agit

soit d'opsonine (C3b) lors de la mise en place de la voie alterne, soit de lectines circulantes.
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Une autre voie peut permettre la reconnaissance indirecte du microbe. Il s'agit de la voie
classique qui met en jeu les anticorps et fait intervenir en outre une reconnaissance spécifique
de ’agent.

Les cellules immunitaires peuvent aussi reconnaitre les DAMPs (Damage-Associated
Molecular Patterns) ; il s’agit de molécules présentes dans les cellules de I’hote et libérées suite
a la lyse provoquée par un agent physique, chimique ou de nature infectieuse. Elles sont
reconnues par les PRRs et sont responsables de la mise en place d’un signal au sein des cellules

immunitaires (Rubartelli et Lotze, 2007).

Ce systeme de reconnaissance de 1’agent pathogeéne permet aussi au systéme immunitaire de
faire la différence entre les éléments du soi et ceux qui lui sont étrangers. En effet, pour la
reconnaissance directe, les PAMPs sont présents uniquement chez les micro-organismes. Et en
ce qui concerne la reconnaissance indirecte, les cellules du soi sont recouvertes de molécules

capables d'inactiver le complément, évitant ainsi I’activation de la réponse immunitaire.

11.2.1.2 - Le recrutement des cellules mobiles

Le contact entre un agent pathogene et les cellules phagocytaires présentes dans les tissus
conduit a D’activation de voies de signalisation intracellulaires qui sont responsables de la
sécrétion de médiateurs chimiques et du recrutement d'autres cellules immunitaires a partir du
sang. Cela se produit généralement dans les dix minutes suivant le contact avec l’agent

pathogéne dans les tissus.

Divers médiateurs chimiques sont produits ou libérés a ce moment de la réponse immunitaire
(Espinosa et Chillet, 2010 ; Parkin et Cohen, 2001) :

- les cytokines pro-inflammatoires ;

- les chimiokines ;

- les amines ou lipides vaso-actifs : principalement sécrétés par les mastocytes, ils ont
une action sur les cellules endothéliales des vaisseaux sanguins en entrainant notamment la
vasodilatation. C'est le cas par exemple de 1'histamine, de la sérotonine ou des leucotriénes ;

- les anaphylatoxines : ce sont des molécules du complément, C3a et C5a. Elles ont
différents roles dont l'activation des neutrophiles circulants, la sécrétion de cytokines, la

diapédese et la dégranulation des mastocytes.
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Toutes ces molécules sont reconnues par des récepteurs présents a la surface des cellules
immunitaires. Elles sont responsables de la mise en place de la premiére phase de la réaction
inflammatoire : la phase vasculaire, qui va aboutir au recrutement d'autres cellules immunitaires
sur le lieu de l'infection. Une vasodilatation des capillaires sanguins et un relachement des
jonctions entre les cellules endothéliales apparaissent sous I'action des cytokines, des amines et
des lipides vaso-actifs (I'histamine et les leucotriénes). Il en résulte une diminution du flux
sanguin au site infectieux et une augmentation de la perméabilité capillaire permettant aux
cellules immunitaires circulantes de rejoindre le site infectieux.

Le recrutement des cellules effectrices de I'immunité en dehors des vaisseaux est appelé
l'extravasation. Elle est permise par 1'adhérence des leucocytes aux cellules endothéliales due a
leur interaction avec des récepteurs (intégrines et sélectines) surexprimés lors de la réaction
inflammatoire. Les cellules peuvent entrer sur le site infectieux en passant entre les cellules
endothéliales ; c'est ce que I'on appelle la diapédese. Les cellules immunitaires suivent ensuite
le gradient de chimiokines (principalement 1'1L-8 pour les neutrophiles), pour rejoindre le lieu
ou se trouve 1’agent pathogeéne (Espinosa et Chillet, 2010 ; Roitt et al., 2002).

Ainsi, suite a cette premiere phase de la réaction inflammatoire, de nouvelles cellules
immunitaires sont recrutées et vont pouvoir aider les cellules phagocytaires qui étaient déja
présentes localement. Les premicres cellules a étre recrutées sont les polynucléaires
neutrophiles qui vont assurer 1’¢limination des agents pathogénes grace a la libération des
substances contenues dans leurs granules. Dans un second temps, ce sont les monocytes qui
sont recrutés et se différencient en macrophages et cellules dendritiques dans les tissus.

Enfin, les cellules NK arrivent rapidement sur le site. L’activation de ces cellules repose sur
l'absence de signal inhibiteur a la surface de la cellule cible, comme I’expression du complexe
majeur d'histocompatibilité de classe I (CMH-I), ce qui conduit a I’activation des cellules NK.
Les cellules du soi, quand elles ne sont pas infectées, expriment de fagon homogene des
molécules du complexe CMH-I qui est reconnu par les cellules NK entrainant leur inhibition

(Figure 1).
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Figure 1 : Reconnaissance et élimination d’une cellule anormale par les cellules NK (Delves

et Roitt, 2000a).

Généralement, les nouvelles cellules sont recrutées au bout de quatre heures apres le début de
l'infection. Elles vont a leur tour €tre activées au contact de 1’agent et de ses produits, et mettre
en place des mécanismes pour 1'éliminer. C'est le début de la deuxieme phase de la réaction
inflammatoire : la phase effectrice (Delves et Roitt, 2000a ; Espinosa et Chillet, 2010 ; Roitt et
al., 2002).

I1.2.1.3 - L’¢limination du micro-organisme

La reconnaissance du micro-organisme pathogene par les cellules immunitaires entraine la mise
en place d'une signalisation intracellulaire permettant a terme son ¢élimination. Deux
mécanismes sont alors nécessaires :

- la phagocytose : 1'activation des cellules immunitaires entraine une modification du
cytosquelette cellulaire responsable de la formation de pseudopodes. L’agent pathogene est
alors internalisé au sein d'un lysosome qui va fusionner avec un phagosome pour former un
phago-lysosome dans lequel il sera détruit. La destruction se fait soit par des mécanismes
générant des radicaux libres (appelé I’explosion respiratoire), faisant intervenir la NADPH
oxydase membranaire ou la NO synthétase (NOS), soit par des mécanismes indépendant des
radicaux libres avec l'intervention d'enzymes capables de digérer les micro-organismes (des

protéases principalement) et des peptides antimicrobiens (défensines et cations notamment) ;
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- la dégranulation : cela est possible pour les granulocytes et les mastocytes. Les
granules contenus dans ces cellules sont notamment composés de protéines anti-microbiennes
et d'enzymes protéolytiques, qui une fois libérées vont pouvoir détruire les microbes.

Les cellules NK, une fois activées, vont ¢liminer les cellules infectées. Cela se fait par libération
de granules lytiques (contenant la perforine et des granzymes principalement), ou par
expression de ligands de récepteur de la mort cellulaire (FasL ou TRAIL) (Espinosa et Chillet,
2010).

Les cellules immunitaires recrutées vont a leur tour sécréter des médiateurs permettant d'attirer

et d'activer d'autres cellules, et ainsi d'amplifier la réponse immunitaire.

Lorsque ces premiers mécanismes de défense aboutissent a I’élimination du microbe, la réaction
inflammatoire peut alors se terminer et se prolonger par des mécanismes de réparation et de
cicatrisation. Si ce n'est pas le cas, I’infection persiste et les cellules immunitaires spécifiques

de I’agent pathogene vont prendre le relais et compléter la réponse initiale.

[1.2.2 - L’immunité acquise

I1.2.2.1 - Le recrutement des cellules de I’'immunité acquise

Parall¢lement aux premieres étapes de la réponse innée, les cellules dendritiques vont initier le
recrutement de lymphocytes.

La reconnaissance d’antigeénes étrangers immunogenes par les cellules dendritiques au lieu de
l'infection entraine (Espinosa et Chillet, 2010 ; Parkin et Cohen, 2001) :

- I'internalisation du microbe a l'intérieur de la cellule, I’apprétement et la présentation
de peptides issus de sa dégradation avec les molécules du CMH exprimées a la surface ;

- I'activation et I'expression de récepteurs aux chimiokines sécrétées dans les organes
lymphoides secondaires ;

- la maturation avec l'expression de molécules transformant la cellule dendritique en
cellule mature capable de présenter 'antigéne aux lymphocytes T (molécules de co-stimulation,
d'adhésion, cytokines et chimiokines) ; on I'appelle alors cellule présentatrice d'antigéne (CPA).
Elle migre ensuite vers les organes lymphoides secondaires via la lymphe en suivant le gradient
de concentration des chimiokines.

La CPA attire les lymphocytes T via des chimiokines qu'elle sécréte, et présente 1'antigéne via

les molécules du CMH. Il existe deux types de molécules du CMH, le CMH-I et le CMH-II. Le
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CMH portant I'antigéne interagit avec le co-récepteur du lymphocyte T de maniere spécifique.
L'interaction se fait entre CMH-I et CD8 d’un coté, et CMH II-CD4 de I’autre. Cela induit
I’activation et la différenciation des lymphocytes T en l'une des sous-populations suivantes
(Figure 2) :
- des lymphocytes T auxilliaires ou helper (LTh), a la suite de I'interaction CMH II-CD4
- des lymphocytes T cytotoxiques (LTc), suite a I'interaction CMH [-CDS.
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avec le CMH des LT
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Figure 2 : Développement des lymphocytes T (Parkin et Cohen, 2001).

La présentation de 'antigéne au sein des organes lymphoides secondaires peut aussi étre le fait
des lymphocytes B. Dans les deux cas, la reconnaissance par les récepteurs spécifiques, TCR
ou BCR, et peptide du non-soi entraine la mise en place de signaux d'activation au sein des
lymphocytes permettant ensuite d'une part d'assurer leurs fonctions, et d'autre part de provoquer
leur multiplication afin de former un grand nombre de clones spécifiques des antigénes de

I’agent pathogene (expansion clonale).

I1.2.2.2 - Fonctions et mode d’action des lymphocytes T

11.2.2.2.1 - Fonctions et activités des lymphocytes T

auxiliaires

Le role principal des lymphocytes T auxiliaires (Th pour T helper) est d'activer et de contrdler
l'action des autres cellules du systéme immunitaire par l'intermédiaire de I’expression de

molécules de surface et via des cytokines qu'ils sécrétent.
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Sous l'effet de signaux activateurs (comme les cytokines), les lymphocytes Th vont se
différencier en plusieurs catégories, les principales sont (Espinosa et Chillet, 2010 ; Roitt et al.,
2002) :

- les lymphocytes de type 1 (LThl), essentiellement impliqués dans le développement
et le maintien des réponses vis-a-vis des agents intracellulaires (bactéries, virus). Ils libérent
des cytokines, principalement I’interféron-gamma (INF-y). Cela permet d'augmenter l'activité
des macrophages en stimulant la production de superoxyde dismutase, d'augmenter I'expression
des molécules du CMH a la surface des macrophages et des CPA, d'inhiber le développement
des lymphocytes Th2 et d'activer les lymphocytes T cytotoxiques ;

- les lymphocytes de type 2 (LTh2). Ils sécretent l'interleukine IL-4 permettant la
commutation de classe des lymphocytes B (changement de classe des immunoglobulines) ;

- les lymphocytes de type 3 (LTh17) : ils sécretent les interleukines IL-17 et IL-22 qui
permettent le recrutement des neutrophiles, des macrophages et des lymphocytes Th1 ; ils sont
plutot associés aux réponses vis-a-vis des bactéries extracellulaires ;

- les lymphocytes T helper folliculaires (LTfh) : au sein des follicules ganglionnaires,
ils aident les lymphocytes B a se différencier en plasmocytes producteurs d’anticorps dans le
cadre de la réponse humorale T-dépendante ;

- les lymphocytes T régulateurs (LTreg) sont capables de sécréter des cytokines anti-
inflammatoires, tels que 1'interleukine IL-10 et le TGF-3 capables de réduire, voire de terminer,
la réaction immunitaire, et de limiter les réactions aberrantes potentiellement délétéres pour

l'organisme. Certains lymphocytes CD8 peuvent aussi acquérir ces compétences.

11.2.2.2.2 - Role des lymphocytes T cytotoxiques

Les lymphocytes LTc ont une activité cytotoxique envers des cellules infectées ou anormales,
et sécrétent des médiateurs solubles (chimiokines et cytokines).
L'activité cytotoxique est permise par deux voies (Espinosa et Chillet, 2010) :

- la voie perforine-granzyme durant laquelle le lymphocyte libére des granules lytiques
contenant notamment de la perforine, responsable de la formation de pores dans la membrane
de la cellule cible, et du granzyme B, induisant I'expression de caspases déclenchant I'apoptose
cellulaire ;

- la voie des récepteurs de mort cellulaire : les lymphocytes engagent des récepteurs de
mort (Fas et TNF-R) induisant la voie des caspases initiatrices et effectrices de I'apoptose

cellulaire.
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I1.2.2.3 - Activités et mode d’action des lymphocytes B

Les lymphocytes B se distribuent dans divers compartiments de 1'organisme (Espinosa et
Chillet, 2010) :

- dans les organes lymphoides secondaires en circulant dans le sang et la lymphe. Ils ont
besoin de 1'aide des lymphocytes LTth pour étre activés et ils sont responsables d'une réponse
humorale T-dépendante ;

- dans les muqueuses, les séreuses et la zone marginale de la rate. Ils sont capables
d’activation sans l'aide des lymphocytes LTth dans le cadre de la réponse humorale T-

indépendante (Figure 3).
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Figure 3 : Développement et role des lymphocytes B (Parkin et Cohen, 2001).
11.2.2.3.1 - La réponse humorale T-dépendante

Apres reconnaissance de I'antigéne par le BCR, les lymphocytes B impliqués dans la réponse
humorale T-dépendante ne sont pas totalement activés ; ils ne seront capables de participer a la
réponse immunitaire qu'une fois qu'ils auront regu un second signal provenant des lymphocytes
Tth.

Pour cela, le lymphocyte B doit présenter a sa surface via le CMH, le peptide de I’antigene
exogene, et interagir avec un lymphocyte Tth activé par ce méme peptide. La reconnaissance
entre le lymphocyte B (qui joue ici le role de CPA) et le lymphocyte Tth conduit a la mise en
place de signaux intracellulaires responsables notamment de I'expression de molécules de
surface permettant I'adhésion entre ces deux lymphocytes. Le lymphocyte Tth sécréte aussi des
cytokines permettant I'activation du lymphocyte B (Espinosa et Chillet, 2010 ; Parkin et Cohen,
2001).
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La coopération entre lymphocyte B et lymphocyte Tth conduit a des étapes successives :

- I'amplification clonale : le lymphocyte va démarrer un cycle cellulaire et subir de
nombreuses mitoses responsables de la formation de nombreuses cellules, jusqu'a 10° a 10°
cellules ;

- la différenciation du Ilymphocyte B activé en plasmocyte sécrétant des
immunoglobulines solubles spécifiques de l'antigene ;

- la différenciation de certains plasmocytes en cellules mémoires.

11.2.2.3.2 - La réponse humorale T-indépendante

Les lymphocytes B impliqués dans la réponse humorale T-indépendante sont capables de
reconnaitre des antigénes divers (notamment d’enveloppes bactériennes ou virales) de maniére
non spécifique en faisant intervenir, comme pour les cellules phagocytaires, une interaction
entre récepteurs PRRs et PAMPs. Dans ce contexte, le récepteur BCR n'entre pas en jeu. La
reconnaissance entraine une activation du lymphocyte B et sa différenciation en plasmocyte

capable de sécréter des anticorps naturels (Espinosa et Chillet, 2010 ; Parkin et Cohen, 2001).

11.2.2.3.3 - Les immunoglobulines

Les immunoglobulines sont des glycoprotéines ayant un role de défense contre les antigénes
exogenes ; elles sont aussi appelées anticorps. Elles reconnaissent des motifs peptidiques du soi
ou du non-soi. Deux types d'anticorps peuvent étre distingués (Espinosa et Chillet, 2010):

- les anticorps réguliers : ils sont produits suite a une immunisation et sont spécifiques
du microbe rencontré pour lequel ils ont une forte affinité ;

- les anticorps naturels : ils sont produits en permanence par l'organisme sans
immunisation préalable. Ils sont poly-spécifiques, c'est-a-dire qu'ils peuvent reconnaitre une

grande diversité d'antigénes mais leur affinité pour un antigéne donné est faible.

De maniére générale les immunoglobulines sont constituées (Figure 4) :

- d'une région variable, portée par le fragment Fab, propre a chaque immunoglobuline
et spécifique d'un antigéne donné. C'est cette partie de I'immunoglobuline qui va reconnaitre
I'antigeéne du microbe et se fixer a lui ;

- d'une région constante qui permet d'assurer la fonction effectrice de

I'immunoglobuline. Elle est constituée d'un fragment constant appelé fragment Fc, qui est
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reconnu par des récepteurs se trouvant sur les cellules phagocytaires ou qui se lie au
complément.

De plus, les immunoglobulines sont constituées de deux paires de chaines lourdes et 1égeres
(Figure 4). Il existe cinq types de chaines lourdes définissant cinq classes d’immunoglobulines,

les IgA, IgG, IgM, IgE et IgD.

Leurs fonctions sont diverses mais ont pour but commun I'élimination de 1’antigéne étranger
(Espinosa et Chillet, 2010 ; Roitt et al., 2002) :

- la neutralisation : il s'agit de se lier a un antigéne et d'inhiber son activité biologique ;

- ’activation de la voie classique du complément : I'anticorps fixé sur I’agent pathogene
est reconnu par un des composants du complément qui s'y fixe lui aussi, entrainant ainsi son
activation et la mise en place d'une réaction en cascade, conduisant a la formation du
complément C3b (responsable de l'opsonisation) (Figure 4) ;

- ’opsonisation : la fixation sur I'antigéne et la reconnaissance de la région Fc par un
récepteur Fc (RFc) exprimé par des cellules phagocytaires et qui augmente la phagocytose ;

- la cytotoxicité dépendante des anticorps : les IgG peuvent étre reconnues par les
récepteurs des fragments Fc (RFc) a la surface des cellules NK par exemple et induire la lyse

de la cellule liée.

Fab

Voie classique
du complément

Activation du macrophage

Figure 4 : Structure et mode d’action des anticorps (Delves et Roitt, 2000b).
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Une fois activés, les lymphocytes vont migrer au site de l'infection par chimiotactisme, en
suivant le gradient de concentration des cytokines sécrétées par les cellules phagocytaires, ou

ils vont pouvoir exercer leurs fonctions.

[1.2.3 -  L’immunité locale

Certaines cellules immunitaires se trouvent déja dans les tissus a proximité des portes d'entrée
des agents pathogenes. Elles constituent le systéme immunitaire propre aux muqueuses
désignées comme tissu lymphoide associé aux muqueuses (comme le GALT pour l'appareil
digestif ou le BALT pour Bronchial Associated Lymphoid Tissue au niveau de ’appareil
respiratoire).

On trouve au sein de ce tissu :

- un site inducteur représenté par un organe lymphoide associé¢ aux muqueuses : il s'agit
des plaques de Peyer dans l'intestin gréle et des amygdales dans la cavité oro-pharyngée par
exemple ;

- un site effecteur, la lamina propria, autour des sites inducteurs et qui recoit les
effecteurs de la réponse immunitaire générés dans les sites inducteurs (Espinosa et Chillet,

2010).

Lorsqu’un agent pathogéne se développe a la surface d’une de ces muqueuses, les cellules M
des plaques de Peyer permettent son entrée et le dirige vers le tissu lymphoide sous-jacent. La
mise en place de la réponse immunitaire se fait ensuite de la méme manic¢re que décrit
précédemment (présentation d’antigene par les CPA aux cellules lymphoides, activation des

lymphocytes T et B).

II.3 - La mémoire de Pimmunité

La mémoire immunitaire est principalement basée sur les lymphocytes T et B. Aprés leur
activation suite a la reconnaissance d’un agent pathogéne, 1’expansion clonale et leur
persistance dans 1’organisme a une fréquence plus élevée que celle qui pré-existait avant le
contact permettent de produire une réponse immunitaire plus rapide et plus efficace lors d’une
seconde exposition au méme micro-organisme. Parallélement a la réponse immunitaire
effectrice, certains lymphocytes vont se différencier en cellules mémoires (Espinosa et Chillet,

2010).

38



Pour les lymphocytes B, il y a différenciation :

- de plasmocytes mémoires : ils restent plusieurs années dans la moelle osseuse et sont
capables de sécréter des anticorps en permanence et maintiennent un titre anticorps résiduel ;

- des lymphocytes B mémoires : ils se trouvent dans les organes lymphoides secondaires
(rate, noeuds lymphatiques et MALT). IIs n'ont pas d'activité sécrétoire mais ils circulent entre
les organes lymphoides secondaires, y compris ceux ou ils ont été activés, et peuvent étre a

nouveau mobilisés si un nouveau contact intervient.

Les lymphocytes T vont aussi participer a la mémoire immunitaire. Il existe :

- des lymphocytes mémoires centraux qui sont inactifs. Ils circulent au sein de
l'organisme notamment dans les organes lymphoides secondaires ou leurs précurseurs ont été
activés ;

- les lymphocytes effecteurs mémoires, qui circulent dans le sang, la rate et les tissus
non-lymphoides. Ils ont la capacité d'assurer leurs fonctions avec une réponse plus rapide et

une amplitude augmentée lorsqu’ils sont une nouvelle fois activés.

Un autre type de mémoire immunitaire a €té récemment mis en évidence. Il est défini par le
terme d’immunité entrainée pour le distinguer de la précédente et concerne principalement les
cellules de I’'immunité innée. Cela correspond a la capacité de I'organisme de développer une
réponse immunitaire non spécifique plus marquée lors d’un nouveau contact avec un agent
infectieux. Elle repose sur les cellules de lI'immunité innée comme les macrophages, les
monocytes et les cellules NK. Il semblerait que d'autres cellules non immunitaires possedent
aussi cette propriété et qu’elles aient un réle dans ce type de mémoire, notamment les cellules
souches et les fibroblastes. Les mécanismes a I'origine de cette mémoire sont (Hamada et al.,
2018 ; Netea et al., 2016) :

- des mécanismes épigénétiques : il s'agit de modifications chimiques de 'ADN. Il n’y
a pas de modification de la séquence d'’ADN, mais ces modifications entrainent une modulation
de l'expression des génes a certains loci du génome. Les loci sont rendus plus ou moins
accessibles en raison de la compaction de I’ADN et de la possibilité de fixation des facteurs de
transcription et de la machinerie enzymatique de la transcription. On trouve notamment une
méthylation de I'ADN, et des méthylations et acétylations des histones. Elles permettent de
diminuer la compaction de ' ADN permettant ainsi de rendre plus accessible la séquence d'ADN
notamment au niveau des régions promotrices et amplificatrices. Ainsi lors d'une seconde

stimulation, 'ADN sera transcrit plus efficacement ;
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- des mécanismes immuno-métaboliques : la rencontre avec certains microbes serait
responsable de changements des voies métaboliques des cellules de I'immunité innée.
Les cellules de I'immunité innée ont normalement une durée de vie courte. Dans ce contexte,
leur durée de vie serait soit plus longue, de quelques semaines a un mois voire une année contre
a peine une semaine en temps normal. Par ailleurs, la production de médiateurs comme les

cytokines inflammatoires est augmentée.

III - Les déficits immunitaires et la prédisposition aux maladies infectieuses
ITI.1 - Les causes et les mécanismes généraux du déficit immunitaire

II.1.1 -  Origine congénitale

Le déficit immunitaire d’origine congénitale peut étre d’origine génétique. Chez les bovins, une
seule anomalie génétique responsable d’une atteinte du systéme immunitaire a été identifice. Il
s’agit du BLAD (Bovine Leukocyte Adhesion Deficiency), une anomalie génétique autosomale
récessive dans la race Holstein. Elle est due a une mutation du geéne exprimant la protéine CD18
faisant partie de I’hétérodimeére CD11/CDI18 intervenant dans la structure de la molécule
d’adhésion, I’intégrine 2. Elle fait aussi partie de 1’hétérodimere du récepteur du C3b a la
surface des neutrophiles et des monocytes. Cette maladie est associée a un défaut de migration,
d’adhésion et de fonctionnement des leucocytes, principalement des neutrophiles.
Cliniquement, la maladie se manifeste par ’apparition de diverses affections chez les veaux
(diarrhée, affections respiratoires, 1ésions buccales et cutanées) et conduit a une mortalité¢ dans
100% des cas avant I’age de 1 an. Les programmes de sélection génétique avec la mise a I’écart
de la reproduction des animaux porteurs de la mutation par la réalisation de tests génétiques a
permis 1’éradication de la maladie dans cette population (Boichard, 2013 ; Nagahata, 2004 ;
Pastoret, 1998).

II.1.2 - Les facteurs de prédisposition d’origine acquise

Le déficit immunitaire peut apparaitre au cours de la vie d’un organisme suite a 1’exposition a

des agents responsables d’une immunosuppression ou a des conditions de vie responsables

d’une altération du fonctionnement du systéme immunitaire.
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II1.1.2.1 - Les causes infectieuses

Le virus de I’'immunodéficience bovine (ou BIV) est un lentivirus qui cible les cellules
immunitaires, principalement les lymphocytes, les monocytes et les macrophages. Il est
généralement non pathogene et il n’a pas été identifié d’affections majeures liées a sa présence
en ¢levage. Peu d’informations sur sa pathogénie, son mode de transmission et les répercussions
cliniques sont disponibles. Les études expérimentales suggerent qu’il serait responsable d’un
dysfonctionnement du systéme immunitaire. Il semblerait qu’il soit responsable d’une infection
chronique qui évolue a bas bruit. La prolifération virale est réactivée en présence de facteurs
favorisants, le stress, les infections intercurrentes ou avec I’age. Il est responsable d’une
lymphocytose persistante, un lymphadénopathie, des 1ésions du systéme nerveux central, de
faiblesse et d’émaciation. L’atteinte du systéme immunitaire pourrait rendre les animaux

infectés plus sensibles aux infections secondaires (Bhatia et al., 2013 ; Gonda et al., 1994).

Un autre agent infectieux est responsable d’un déficit immunitaire chez les bovins, c’est le virus
de la diarrhée virale bovine (BVDV). 1l s’agit d’un Pestivirus infectant les cellules épithéliales
et les cellules lymphoides. Il existe différentes souches virales réparties en deux biotypes, les
biotypes cytopathogenes (CP) qui sont responsables en laboratoire de la mort cellulaire et les
biotypes non cytopathogénes (NCP) qui n’entrainent pas la lyse en culture cellulaire. Le
moment ou survient I’infection et le biotype impliqués déterminent les manifestations cliniques.
Lorsque I’infection survient chez une femelle gravide par un biotype NCP, le virus est capable
de passer la barriere placentaire et d’infecter le feetus, ce qui n’est pas le cas pour les biotypes
CP. Une infection par le virus NCP pendant les 40 premiers jours de gestation conduit a
I’avortement. Entre le 30éme et le 125¢me jour de gestation, I’infection peut conduire a un
avortement, des malformations congénitales (nerveuses, cutanées ou oculaires) ou la naissance
d’un animal infecté permanent immunotolérant (IPI). Les animaux IPI résultent de 1’infection
du feetus pendant le développement de son systéme immunitaire qui considere alors le virus
comme appartenant au soi, et devient tolérant vis-a-vis de celui-ci. Le systéme immunitaire
n’¢élimine pas le virus et les animaux naissent infectés de manieére permanente. Lors d’une
infection aprés 125 jours de gestation, le systétme immunitaire est compétent et ne considere
donc pas le virus comme faisant partie du soi ; les animaux développent alors des maladies
séveres, principalement respiratoires ou digestives, durant les premiers mois de vie en raison
d’une immunosuppression. Chez les animaux adultes en dehors de la gestation, 1’infection

provoque le plus souvent des symptomes cliniques mineurs avec une hyperthermie transitoire
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et une leucopénie. Elle peut parfois provoquer des symptomes plus graves comme des troubles
respiratoires, avec un effet potentialisateur du BVDV sur les autres agents responsables
d’affections respiratoires, des troubles digestifs avec principalement de la diarrhée
sanguinolente a hémorragique chez les adultes et les jeunes bovins, et de la diarrhée chez les
veaux nouveau-n¢s en favorisant le développement des germes responsables de ces affections,
et éventuellement des troubles hémorragiques (purpura, diarrhée hémorragique). Lors
d’infection par un virus CP d’un animal non IPI, les signes cliniques sont minimes. Au contraire
lorsqu’un virus CP infecte un animal IPI, donc porteur du virus NCP, celui-ci développe une
maladie des muqueuses qui se caractérise par 1’apparition d’ulcérations a I’intérieur de la
bouche et du tractus gastro-intestinal avec du ptyalisme, une hyperthermie et parfois une
diarrhée sanguinolente. L’infection par le virus BVD conduit a une immunodépression marquée
a cause de sa capacité a infecter certaines cellules immunitaires. Il est responsable d’une
diminution du nombre de lymphocytes B et de lymphocytes T, et une diminution de la synthése
des immunoglobulines par les lymphocytes B. Il a aussi un impact sur les autres cellules
immunitaires, car il diminue la production de chimiokines. En raison de cette
immunosuppression, le virus BVD est responsable de 1’apparition d’infections intercurrentes

(Houe, 1995 ; Schelcher et al., 1993).

II1.1.2.2 - Les causes alimentaires

L’alimentation a un role primordial dans le bon fonctionnement du syst¢éme immunitaire. Les
¢tats de malnutrition ou les animaux ayant un apport alimentaire inadapté a leur état
physiologique sont sujets a des déficits immunitaires. L’alimentation fournit les principaux
métabolites utilisés comme sources d’énergie par les cellules immunitaires, le glucose, les
acides gras non estérifiés, le béta-hydroxybutyrate et la glutamine. Ils ont un impact sur le
fonctionnement des cellules immunitaires (Tableau 1) et tout déséquilibre de leur apport a un

impact sur la réponse immunitaire (Ingvartsen et Moyes, 2013 ; Segovia, 2015).

Le déficit énergétique est responsable d’une lipomobilisation massive aboutissant a la libération
d’acides gras non estérifiés (AGNE) qui peuvent conduire a la formation de corps cétoniques.
Ces métabolites ont un impact négatif sur les cellules du systtme immunitaire (Tableau 1)
(Esposito et al., 2014 ; Ingvartsen et Moyes, 2013). IIs sont aussi responsables d’une diminution

de I’ingestion de matiére séche accentuant ainsi le déficit énergétique.
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Tableau 1 : Effet de la glutamine, des corps cétoniques, des acides gras, du glucose et du déficit énergétique sur

les fonctions des cellules immunitaires (Ingvartsen et Moyes, 2013).

Effet sur les cellules immunitaires

Molécule Inhibition Stimulation
Glutamine Production de cytokines et de
métabolites réactifs dérivés de
I’oxygene ; division cellulaire ;
phagocytose ; quantité de LT CD4
Glucose Prolifération ; différenciation ;
survie ; chimiotactisme ;
phagocytose
Corps cétoniques Chimiotactisme ; explosion
respiratoire ; production  de
métabolites réactifs dérivés de
I’oxygeéne ;  blastogenése  des

lymphocytes, sécrétion d’IgM

Acides gras

Déficit énergétique

Sécrétion d’IgM ; production de
cytokines ; viabilit¢ cellulaire ;

diapédese ; présentation
d’antigeénes

Phagocytose ; chimiotactisme ;
diapédese ; présentation

d’antigénes ; phase aigué¢ de la
réponse inflammatoire ; explosion

Explosion respiratoire ; nécrose ;
production de cytokines et de
métabolites réactifs dérivés de
I’oxygene ; activation des TLR et
signalisation

Diapédese ; présentation
d’antigénes ; phase aigué¢ de la
réponse inflammation ; production
de cytokines ; signalisation des

respiratoire ; production de TLR
cytokines

IILI.2 - Les facteurs et les périodes a risque

III1.2.1 - Le veau nouveau-né

A la naissance, le veau posseéde un systéme immunitaire développé mais peu performant.
Pendant la gestation, le systéme immunitaire du feetus se développe avec 1’¢laboration des
différents effecteurs immunitaires, les cellules de I’immunité innée et de I’immunité adaptative
(Barrington et Parish, 2001 ; Chase et al., 2008). Toutefois, le feetus se développe dans un
environnement protégé, chez les ruminants, la placentation étant de type épithélichorial, c’est-
a-dire que le placenta est composé de six couches tissulaires rendant le transfert transplacentaire
quasiment impossible (Barone, 2001). Ainsi, le veau nait avec une immunité adaptative naive
car il n’a pas eu de contact avec des antigénes étrangers, en 1’absence d’infection, et sans

anticorps car les anticorps maternels ne peuvent pas franchir la barriére placentaire (Barrington
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et Parish, 2001 ; Chase et al., 2008). Seules de rares IgM sont présentes. A cela s’ajoute le fait
que Pactivité des cellules de 'immunité adaptative est diminuée autour de la mise-bas suite a
I’augmentation de la production de cortisol par le feetus (Barrington et Parish, 2001 ; Chase et
al., 2008). Une immunosuppression est observée autour de la mise-bas en raison de la présence
de plusieurs substances aux effets immunosuppresseurs, les cestrogenes et le cortisol (Chase et
al., 2008). La quantité de ces effecteurs immunitaires est plus faible que chez I’adulte, et leurs
capacités fonctionnelles et leur nombre va augmenter entre la naissance et les trois premicres

semaines de vie (Barrington et Parish, 2001).

A la naissance, le veau possede donc un systéme immunitaire qui s’est développé pendant toute
la gestation mais qui est encore naif ou dont les capacités fonctionnelles sont faibles. Il est donc
trés vulnérable et le transfert de I’immunité par le colostrum constitue une étape clé pour
I’acquisition des défenses immunitaires avant le développement et la maturation de sa propre
immunité (Figure 5). Le transfert colostral doit étre précoce et de bonne qualité au risque que
le veau présente pendant une période plus ou moins longue une sensibilité accrue aux agents

pathogénes (Chase et al., 2008).

Fenétre de
susceptibilite

‘ j - Immunite acquise

Immunité passive /\_
P - ==

Immunite
totale

Conception Immunité Naissance  Sevrage Puberte
innee 5 :ﬁ
Reéponse compléte a la vaccination parentérale
B Immunité @ Immunité [ Immunité
innée passive acquise

(maternelle)

Figure 5 : Développement de I'immunité chez le veau (Chase et al., 2008).

Les veaux ne sont pas capables de synthétiser de I’acide ascorbique avant 1’age de trois
semaines ; son apport par 1’alimentation est donc essentiel mais le lait ne représente pas une
source majeure d’acide ascorbique. De fait, les quantités fournies aux veaux sont souvent
inférieures aux besoins, particulierement dans la premiére semaine de vie. De ce fait, les veaux

peuvent présenter des déficits en acide ascorbique qui pourraient étre associés a une diminution
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de la résistance aux infections, notamment digestives et respiratoires (Cummins et Brunner,

1989 ; Seifi et al., 1996).

III.2.2 - Le veau sevr¢ en atelier d’engraissement

Le sevrage et I’entrée en atelier d’engraissement sont des périodes a risques pour les veaux. Le
changement d’alimentation, le transport vers les ateliers d’engraissement, la mise en lot avec
des animaux provenant d’autres ¢élevages et les modifications des conditions d’¢levage sont
autant de modifications conduisant a un stress et a des altérations des fonctions immunitaires
des animaux les rendant plus susceptibles a I’apparition de diverses affections. Le stress
engendré par ces modifications peut aussi conduire a une diminution de la prise alimentaire
pouvant conduire a des carences en nutriments essentiels, notamment pour le bon

fonctionnement des défenses immunitaires (Galyean et al., 1999).

[II.2.3 - La période péripartum et la génisse laitiere

La période péripartum correspond a la période qui s’étend de trois semaines avant et jusqu’a
trois semaines aprés la mise-bas environ. Elle constitue une période a risque majeure pour
I’apparition de maladies infectieuses en raison du nombre important de modifications qui
surviennent. Ce stade physiologique est associ¢ a des changements métaboliques et
endocriniens. En fin de gestation, la lactation se prépare et les besoins du feetus en nutriments
nécessaires a sa croissance est €¢levé ; cela conduit & une augmentation marquée des besoins
énergétiques. A cela s’ajoute le fait que la capacité d’ingestion de la vache est réduite en raison
de la place occupée par le feetus dans 1’abdomen et d’un appétit réduit. Cela conduit a
I’apparition d’un déficit énergétique dont les conséquences sont présentées dans le Tableau 1.
Des modifications endocriniennes surviennent aussi pendant cette période avec la modification
de I’homéostasie de certaines hormones ayant un impact sur la régulation du métabolisme. C’est

le cas notamment des hormones de la reproduction.

De plus, la période péripartum est associée a une altération des fonctions immunitaires.
Diverses études ont montré I’existence d’une altération des fonctions des cellules immunitaires
pendant la période péripartum : une diminution des fonctions des neutrophiles, une
modification de la numération/formule avec une neutrophilie, une éosinopénie, une

lymphopénie et une monocytose, et une diminution de la concentration d’immunoglobulines
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plusieurs semaines avant la mise-bas. Ces effets sont d’autant plus marqués chez les vaches
multipares. A cela s’ajoute les modifications hormonales et métaboliques précédemment citées.
Cela a un impact au niveau de I'immunité générale, mais aussi au niveau des organes
reproducteurs et de la mamelle (Segovia, 2015). Ces effets sont d’autant plus marqués que les
apports nutritionnels de base ne sont pas respectés et que le niveau de production de 1’animal

est élevé.

De plus, la mise bas et le début de la lactation sont associés a une altération des premicres
défenses comme les barrieres physico-chimiques. L’ouverture du col associée a la mise bas
constitue une porte d’entrée pour les micro-organismes d’origine fécale notamment. Le début
de la lactation est quant a lui associ¢ a une ouverture du canal du trayon avec ¢jection du
bouchon de kératine, environ sept jours avant la mise-bas, qui constituait jusqu’alors une
barriere physique efficace contre I’invasion de la mamelle par des bactéries. Une mauvaise
hygiéne de traite ou une contamination de la mamelle par I’environnement peuvent permettre
ensuite I’entrée de micro-organisme a I’intérieur du trayon et I’apparition d’une mammite (Goff

et Horst, 1997).

Les génisses laitieres sont soumises aux mémes facteurs de risques que les vaches en période
peripartum. A cela s’ajoute le fait que les génisses sont généralement mises a la reproduction
avant la fin de leur croissance et les rations qui leur sont fournies ne sont pas toujours adaptées
a couvrir leurs besoins. Ces ¢léments favorisent la mise en place de carences en certains
nutriments essentiels, et de déséquilibres énergétiques et métaboliques associés a une

augmentation du risque d’apparition de mammites (Heinrichs et al., 2009).

[I.2.4 - Les périodes de changement alimentaire

Lors d’un changement d’alimentation trop brutal, des déséquilibres du microbiote intestinal
peuvent étre observés, comme présenté dans le paragraphe 1. 3 de cette partie. Il constitue une
barriecre de défense primordiale au niveau intestinal. Les périodes de changement
d’alimentation, comme la période du sevrage des veaux et la période du tarissement et surtout
de la préparation du vélage, avec passage d’une alimentation pour vache tarie a une alimentation
pour vache en lactation, constituent des périodes de plus grande vulnérabilité du microbiote

digestif, en particulier ruminal.
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II1.2.5 - Les conditions d’élevage et le niveau de production

Une forte densité animale en élevage constitue un risque d’augmentation de la transmission des
agents pathogenes entre les animaux, et favorise la détérioration des conditions d’ambiance,

rendant le terrain plus favorable a I’apparition de maladies chez les animaux.

Le niveau de production est aussi un facteur de risque pour 1’apparition de certaines affections,
bien que cette notion soit discutée. Les vaches laiticres hautement productrices auraient un
risque plus ¢levé de présenter des mammites, des rétentions placentaires, des métrites et
d’autres affections notamment métaboliques (Ingvartsen et Moyes, 2013). Lorsque les animaux
ont un potentiel de production élevée, ils orientent I’énergie et les nutriments apportés par
I’alimentation vers la production laitiére ; ainsi, un déficit énergétique et nutritionnel est

possible, pouvant altérer certaines fonctions, dont I’immunité.

Certains facteurs de stress auxquels les animaux sont exposés dans les différents systémes
d’¢levage, peuvent aussi avoir des conséquences déléteres sur le fonctionnement du systéme
immunitaire. Le stress est responsable d’une activation neuro-endocrinienne aboutissant a la
production d’hormones du stress, et de cortisol, un glucocorticoide considéré comme un
médiateur principal lors de stress. Lorsque les glucocorticoides sont présents de facon
ponctuelle et transitoire, lors de stress aigu, ils stimulent le systéme immunitaire dans le but de
préparer I’organisme a une potentielle agression par un agent pathogéne. Mais lorsqu’ils sont
présents sur une plus longue période, lors de stress chronique ou répété par exemple, les effets
sur le systtme immunitaire deviennent alors délétéres et peuvent conduire a favoriser
I’apparition de maladies (Carroll et Forsberg, 2007 ; Merlot et al., 2015). Le stress peut se
manifester sous différentes formes, physique ou psychique. L’exposition de la vache gravide a
un stress important peut avoir des conséquences sur sa propre immunité et sur celle du feetus.
Lorsqu’une vache en gestation subit un stress thermique, des altérations du systéme
immunitaire peuvent apparaitre. En fin de gestation, une diminution de la synthese
d’immunoglobulines aprés une immunisation peut étre présente, ainsi qu’une diminution des
capacités d’¢limination des micro-organismes pathogenes par les neutrophiles (Merlot et al.,
2015). Le feetus peut étre soumis a un stress prénatal, c'est-a-dire qu’il est affecté par les
altérations survenant chez la mére lorsque celle-ci est soumise a des facteurs de stress. Dans ces
cas, le transfert de I’'immunité passive est altéré. Ces animaux ont des concentrations en IgG

plus faibles alors que celles du colostrum ne sont pas modifiées. Il semblerait que ce soit le
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transfert des IgG a travers la muqueuse intestinale des veaux qui est altéré. Concernant 1’effet
sur les cellules immunitaires, peu d’études ont été réalisées chez le veau ; il semblerait
cependant que le stress prénatal provoque une altération de la prolifération des lymphocytes

(Merlot et al., 2015).

ITI1.3 - Les principales affections des bovins

Nous nous intéressons ici uniquement aux principales affections résultant d’un déficit
immunitaire chez les bovins. Ces affections sont associées aux facteurs de risque et aux périodes

a risque précédemment cités.

A lanaissance, les principales affections touchant les veaux nouveau-nés concernent les spheres
respiratoire et digestive. La diarrhée néonatale constitue la principale affection touchant les
veaux nouveau-nés. Elle représente jusqu’a 60 a 80% des symptdmes observés chez les veaux
de moins d’ un mois (Fournier et Naciri, 2007). Cette affection touche aussi les veaux en période
de sevrage a cause du changement alimentaire responsable d’une perturbation du microbiote
intestinal. Les affections respiratoires constituent la deuxieéme cause de maladie chez ces
animaux ; leur incidence est variable et peut aller jusqu’a 36% des affections chez les veaux

non sevrés (Thoisy, 2013).

Les bovins sevrés présentent souvent des atteintes respiratoires aprés leur entrée en atelier
d’engraissement ou dans les élevages de génisses laitieres. Ils sont principalement touchés par
les bronchopneumonies infectieuses enzootiques (BPIE). Elles affectent principalement les
veaux dans leurs premiers mois de vie et les jeunes bovins mis a I’engraissement. Les causes
de son apparition chez les animaux sont multifactorielles. Elles apparaissent le plus
fréquemment apres la mise en lot d’animaux provenant de différentes exploitations. Leur
apparition est liée a une association entre la présence d’agents infectieux et I’existence de
facteurs de risque favorisant leur développement. Les agents infectieux impliqués ne sont pas
clairement identifiés mais il semblerait que certains aient un pouvoir pathogéne majeur ; c’est
le cas entre autres de Mannheimia haemolytica et du virus respiratoire syncytial bovin (BRSV).
Les facteurs de risque impliqués sont une diminution des défenses immunitaires des animaux,
des conditions d’élevage défavorables avec une forte densit¢ animale, des conditions
d’ambiance défavorables notamment au niveau ventilation, un mélange d’animaux provenant

de différents ¢levages ayant chacun leur propre microbisme. Le stress provoqué par le transport
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et par la mise en lots constitue aussi un facteur de risque. Cliniquement cette affection se
manifeste par une hyperthermie, du jetage et des troubles respiratoires tels qu’une polypnée, de
la toux. L’existence d’un déficit immunitaire constitue un facteur de risque supplémentaire et

déterminant dans I’apparition de ces affections (Maillard, 2008 ; Schelcher et Valarcher, 1999).

Chez la vache en période péripartum, les principales affections en lien éventuellement avec un
déficit immunitaire sont les infections des différents organes sollicités pendant cette période, la
mamelle et I’appareil génital. Les mammites et les métrites sont les maladies infectieuses les
plus fréquentes. En période péripartum, les vaches sont aussi sujettes a la fievre de lait, a la
rétention placentaire et aux affections métaboliques, mais ces maladies ne sont généralement
pas liées a une diminution des capacités du systéme immunitaire. Les génisses laitiéres sont

souvent atteintes de mammites.

Les autres affections liées a un déficit du systéme immunitaire mais sans étre associées a une
période bien précise de la vie de 1’animal, sont pour la plupart des affections d’origine

infectieuse.

I11.4 - La prévention

La prévention d’un déficit immunitaire peut se faire par la gestion des facteurs de risque.

L’ apport d’une ration alimentaire équilibrée, adaptée aux besoins, au stade physiologique et au
niveau de production de 1’animal est primordial afin d’éviter tout déficit énergétique et toute
carence responsable d’une détérioration du fonctionnement immunitaire. La prévention des
¢tats de malnutrition permet de diminuer les risques d’apparition d’affections favorisées par un
¢tat immunitaire moins performant. Cela est d’autant plus important chez des animaux ayant
un niveau de production élevé.

Concernant les veaux nouveau-nés, le transfert colostral est essentiel. Le colostrum doit étre de
bonne qualité et I’ingestion doit étre réalisée dans les six premicres heures de vie et en quantité
suffisante. La prévention d’un défaut du transfert colostral permet de prévenir les principales
affections touchant les veaux nouveau-nés. La surveillance de la prise colostrale doit étre

systématique par I’éleveur.

Les changements brutaux d’alimentation, comme cela peut étre observé lors du sevrage,

peuvent étre a 1’origine d’un déséquilibre du microbiote intestinal et favoriser I’apparition
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d’affections digestives ou I’absorption de toxines ou autres métabolites microbiens par
I’intestin. Afin de prévenir cette anomalie, la réalisation d’une transition alimentaire est

recommandée.

Les conditions d’¢levage ont une influence sur I’apparition des affections. Le respect de
conditions d’ambiance adéquates en appliquant les recommandations concernant la densité
animale, I’hygi¢ne des batiments et la ventilation est un bon moyen de prévention.

En cas d’épidémie au sein d’un élevage, des mesures permettant de diminuer la pression
d’infection et de limiter la transmission aux autres animaux dans 1’¢levage est un moyen a

méme de limiter les affections au sein d’un ¢élevage.

La vaccination est un autre moyen de prévention, elle a pour but de stimuler I’'immunité de
I’animal contre un agent infectieux afin qu’il soit plus apte a se défendre contre celui-ci en cas
d’infection. Il est aussi de possible de vacciner les vaches gestantes afin de protéger les veaux

nouveau-nés par transfert colostral.

Une autre stratégie de prévention de ces déficits immunitaires consiste a apporter des composés
susceptibles de stimuler les défenses immunitaires. Pour cela, il existe sur le marché des
produits ayant des propriétés immunostimulantes, la deuxiéme partie a pour but de présenter

ces produits et leurs effets immunostimulants.
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DEUXIEME PARTIE :

LES PRODUITS A ACTIVITE
IMMUNOMODULATRICE
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Introduction

Pour I’homme, les produits qui sont utilisés dans le but de moduler les défenses immunitaires
d’un individu sont des compléments alimentaires. Les compléments alimentaires sont définis
par le Décret n°2006-352 comme « des denrées alimentaires dont le but est de compléter le
régime alimentaire normal, et qui constituent une source concentrée de nutriments ou d'autres
substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique seuls ou combinés » (Ministére de
I’économie, des finances et de 1’industrie, Ministeére de la justice, Ministére de la santé et des
solidarités, Ministere de 1’agriculture et de la péche, 2006). Ce méme décret défini les
substances autorisées a éEtre utilisées dans les compléments alimentaires (Ministére de
I’économie, des finances et de 1’industrie, Ministere de la justice, Ministére de la santé et des
solidarités, Ministére de 1’agriculture et de la péche, 2006) :

-« Les nutriments définis aux 2° de l'article 2 » c'est-a-dire les vitamines et minéraux ;

-« Les substances a but nutritionnel ou physiologique définies aux 3° de l'article 2 » c'est-
a-dire « les substances chimiquement définies possédant des propriétés nutritionnelles ou
physiologiques » autre que les vitamines et minéraux. Dans cette catégorie, on trouve les acides
aminés, les enzymes, les pré- et les pro-biotiques, les acides gras essentiels, les plantes et
extraits de plantes, et diverses substances bioactives ;

-« Plantes et préparations de plantes » :

-« Les additifs, les ardmes et les auxiliaires technologiques dont 1'emploi est autorisé en

alimentation humaine ».

Pour I’alimentation animale les additifs sont définis par le Réglement (CE) n°1831/2003
comme « des substances, micro-organismes ou préparations, autres que les matiéres premicres
pour aliments des animaux et les prémélanges, délibérément ajoutés aux aliments pour animaux
ou a l'eau pour remplir notamment une ou plusieurs des fonctions » (Parlement Européen et
Conseil, 2003). L’ajout d’un additif dans 1’alimentation animale est soumis a une autorisation.
Le réglement précédemment cité précise les caractéristiques qui doivent étre respectées par un
additif pour prétendre a I’obtention de cette autorisation (Parlement Européen et Conseil, 2003):

- « L'additif pour I'alimentation animale ne doit pas : a) avoir un effet néfaste sur la santé
animale, la santé humaine ou l'environnement ; b) étre présenté de manicre telle que cela
pourrait induire 'utilisateur en erreur ; c) porter atteinte au consommateur par l'altération des
caractéristiques spécifiques des produits d'origine animale ou induire le consommateur en

erreur quant aux caractéristiques spécifiques des produits d'origine animale » ;
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- « L'additif pour I'alimentation animale doit : a) avoir un effet positif sur les caractéristiques
des aliments pour animaux ; b) avoir un effet positif sur les caractéristiques des produits
d'origine animale ; c¢) avoir un effet positif sur la couleur des poissons ou oiseaux d'ornement ;
d) répondre aux besoins nutritionnels des animaux ; e) avoir un effet positif sur les
conséquences environnementales de la production animale ; f) avoir un effet positif sur la
production, le rendement ou le bien-étre des animaux, notamment en influengant la flore gastro-
intestinale ou la digestibilité des aliments pour animaux, ou g) avoir un effet coccidiostatique
ou histomonostatique ».

Il existe plusieurs catégories d’additifs pour 1’alimentation animale: les additifs
technologiques, sensoriels, nutritionnels, zootechniques et les coccidiostatiques et
histomonostatiques. « Les antibiotiques autres que les coccidiostatiques ou les
histomonostatiques ne sont pas autorisés en tant qu’additifs pour I’alimentation animale »

(Parlement Européen et Conseil, 2003).

Par la suite, seuls les produits ayant des effets démontrés ou potentiels sur les défenses
immunitaires seront présentés. Les allégations santé faites pour un complément alimentaire sont
soumises a l'accord de la Commission européenne et des Etats membres. L’Autorité
Européenne de Sécurité des Aliments (AESA ou EFSA pour European Food Safety Authority)
a publi¢ un document présentant les exigences scientifiques relatives aux allégations santé
concernant le systéeme immunitaire et les défenses contre les micro-organismes pathogenes. Il
présente notamment le nombre d’études conseillées, les paramétres a mesurer pour évaluer les
défenses immunitaires, ainsi que les extrapolations possibles entre especes (EFSA NDA Panel

(EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies), 2016).

Les deux premiers paragraphes de cette partie présentent les effets des différents produits
disponibles, sur les défenses immunitaires déduits des différentes études in vitro ou in vivo
réalisées chez I’homme ou chez différentes espeéces d’animaux, principalement de laboratoire.
Le dernier paragraphe s’attachera plus particulierement a présenter leurs effets sur les défenses

immunitaires des bovins, lorsqu’ils sont utilisés dans le cadre d’une supplémentation.
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I- Les apports de nutriments essentiels
I.1- Les minéraux et oligo-éléments

LL1.1- Définition

Les minéraux sont des micronutriments présents dans la terre et 1’eau, et les aliments via les
végétaux consommeés par les animaux. Parmi ces minéraux, se trouvent les oligo-éléments qui
sont définis comme des minéraux présents en tres faibles quantités dans l'organisme. Il s'agit
du sélénium, du zinc, du fer, de I'iode, du cuivre, du manganése, du molybdene, du cobalt, du
chrome et du fluor. A ceux-la s'ajoutent les minéraux qui ne font pas partis des oligo-¢léments
car ils sont présents en quantité beaucoup plus grande : le calcium, le chlore, le sodium, le

potassium et le magnésium (Meschy, 2010 ; Underwood et Suttle, 1999).

[.1.2 - Les oligo-¢éléments et les barrieéres physico-chimiques

Les oligo-¢léments sont principalement impliqués dans le maintien de I’intégrité des barrieres

physiques. L’action des oligo-¢éléments peut se faire de différentes manieres :

- en participant au maintien de I’intégrité des épithéliums, peau et muqueuses. Le zinc
est le principal oligo-élément impliqué dans cet effet (Maggini et al., 2007). Le zinc permet le
maintien de I’intégrité des jonctions serrées essentielles a la formation d’une barriere épithéliale
optimale et fonctionnelle. Il participe aussi a 1’organisation du cytosquelette (Finamore et al.,
2017 ; Maggini et al., 2007). Cet effet serait li¢ a 1’état de phosphorylation des protéines
constituant les jonctions serrées, principalement les occludines et la protéine zonula occludens
Z0-1. Une carence en zinc provoque une déphosphorylation de ces protéines conduisant a une

dérégulation et une rupture des jonctions serrées (Finamore et al., 2017).

- par action sur les mécanismes de la kératinisation. Certains oligo-¢léments sont
impliqués dans la synthése et la formation de la kératine (Yatoo et al., 2013). Le zinc est celui
qui a le plus fort impact ; il agit a trois niveaux : au niveau catalytique par action sur les enzymes
impliquées dans la kératinisation, au niveau structural par implication directe dans la structure
des protéines de kératinisation (protéines en doigt de zinc par exemple), au niveau de la
régulation de la synthése des protéines et des hormones intervenant dans la kératinisation

(Tomlinson et al., 2004 ; Yatoo et al., 2013).
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Les autres ¢léments ayant un role dans la kératinisation sont le cuivre, le manganése et le
calcium qui sont impliqués dans le fonctionnement d’enzymes intervenant dans ce processus
(Yatoo et al., 2013). Le sélénium a aussi un effet sur la kératinisation via la protection contre
les radicaux libres. Toutefois, il semblerait qu’un apport excessif de sélénium ait un effet
delétere sur la kératinisation, par diminution de la formation des ponts disulfures entre les fibres

de kératine (Tomlinson et al., 2004).

Les oligo-¢léments en agissant sur la kératinisation diminuent indirectement I’incidence de
certaines affections. L apport au-dela des recommandation de zinc organique permettrait une
diminution des infections intra-mammaires via son action sur la syntheése de kératine par

I’épithélium qui tapisse le canal du trayon (Spears et Weiss, 2008).

[.1.3 - Les oligo-¢éléments et la protection contre les radicaux libres

Les oligo-¢léments agissent en tant que co-facteurs des enzymes impliquées dans la protection
contre les radicaux libres (Failla, 2003 ; Maggini et al., 2007). Leur role est essentiel car elles
permettent de neutraliser les radicaux libres produits suite a un stress oxydatif. L’accumulation
de radicaux libres est responsable de la détérioration des cellules de 1’organisme, dont les
cellules immunitaires, notamment par oxydation des lipides constituant leur membrane
(Sordillo et Aitken, 2009). Les enzymes impliquées dans ces mécanismes et les oligo-¢léments

qui les constituent sont listés ci-dessous :

- la glutathion-peroxydase : cette enzyme intervient dans la réduction du peroxyde
d’hydrogene et des hydroperoxydes organiques, pouvant causer la détérioration des cellules.
Elle est constituée de plusieurs sous-unités contenant chacune une molécule de sélénium sous
forme de sélénocystéine (Brown et Arthur, 2001 ; Chappuis, 1991). Le sélénium est donc un
oligo-¢lément constitutif de la glutathion peroxydase et il est essentiel a son activité biologique.
Le cuivre semble aussi avoir un réle dans I’activité de la glutathion-peroxydase (Maggini et al.,
2007 ; Yatoo et al., 2013)

- la superoxyde-dismutase : cette enzyme est modulée par le zinc et le cuivre, le cuivre
ayant une action au niveau du site catalytique et le zinc étant responsable de la structure

tridimensionnelle de I’enzyme (Failla, 2003 ; Maggini et al., 2007 ; Tomlinson et al., 2004)

- la thiorédoxine réductase : il s’agit d’une séléno-enzyme qui intervient notamment

dans la protection contre les radicaux libres et la croissance cellulaire. Son activité est
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directement liée au sélénium disponible dans 1’organisme (Failla, 2003 ; Maggini et al., 2007 ;

Mustacich et Powis, 2000).

La carence de certains oligo-¢léments peut provoquer une diminution de ’activité de certaines
cellules phagocytaires. Ainsi, lors de carence en sélénium, une diminution de I’activité des
neutrophiles a ét¢ notée. Elle semble étre lice a la diminution d’activité de la glutathion-

peroxydase au sein de ces cellules (Spears, 2000).

[.1.4 - Les oligo-¢léments et les cellules de I’'immunité innée

1.1.4.1 - Les effets sur le recrutement cellulaire

Le recrutement et la migration des cellules immunitaires peuvent étre modulés par certains
oligo-¢léments. C’est le cas du zinc qui participe au recrutement et au chimiotactisme des
cellules immunitaires, notamment ceux des neutrophiles (Ibs et Rink, 2003). Le sélénium est
aussi impliqué dans le chimiotactisme et la migration des cellules phagocytaires. Son role se
ferait par D’intermédiaire de la thiorédoxine réductase qui affecte notamment le facteur
nucléaire de transcription kappa B (NFxB) impliqué dans la transcription de molécules

d’adhésion et de cytokines (Chappuis, 1991 ; Maggini et al., 2007 ; Spears et Weiss, 2008).

1.1.4.2 - Les effets sur 1’activité des cellules

L’activité des cellules immunitaires peut étre modifiée par le statut en oligo-éléments de

I’organisme. Il s’agit principalement de :

- la modulation de I’activité des cellules NK par le zinc et le sélénium (Ibs et Rink,

2003 ; Kiremidjian-Schumacher et al., 1994 ; Maggini et al., 2007)

- la modulation des réactions permettant la bactéricidie et 1’élimination des agents
pathogénes apres phagocytose par les cellules immunitaires. C’est le cas notamment du zinc
qui est impliqué dans la génération des molécules oxydantes de 1’explosion respiratoire, et du
fer qui est essentiel au fonctionnement de la myéloperoxydase, une enzyme impliquée dans

I’¢élimination des bactéries par les neutrophiles (Ibs et Rink, 2003 ; Maggini et al., 2007).
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L.1S - Les oligo-¢éléments et les cellules de I’immunité acquise

[.1.5.1 - Les effets sur la différenciation et la prolifération

Le développement et la prolifération des cellules intervenant dans I’immunité spécifique
peuvent étre influencés principalement par le zinc et le sélénium. Le zinc est un élément
essentiel pour les cellules dotées d’une grande capacité proliférative et il est associé au
développement des lymphocytes T dans le thymus (Failla, 2003 ; Maggini et al., 2007). Lors
de carence en zinc dans des études réalisées a 1’aide de modéles murins, une atrophie thymique
est observée, associée a une diminution du nombre de précurseurs des lymphocytes T dans cet
organe. La méme chose est observée avec des animaux de laboratoire pour les lymphocytes B,
mais d’une mani¢re moins marquée que pour les lymphocytes T (Failla, 2003 ; Ibs et Rink,
2003). La supplémentation en sélénium permet chez I’homme une augmentation de la
prolifération des lymphocytes aprés stimulation par un mitogéne (Brown et Arthur, 2001 ;

Chappuis, 1991 ; Roy et al., 1994).

[.1.5.2 - Les effets sur I’activité des lymphocytes T

Les différents types de lymphocytes T peuvent étre affectés par la quantité des oligo-éléments
disponibles :

- I’activité des lymphocytes T cytotoxiques. Parmi les oligo-éléments impliqués, on peut
notamment citer le zinc, pour lequel des carences sont associées a une diminution de la quantité
des précurseurs des LTc, des lymphocytes T CD8+ (Ibs et Rink, 2003). Le sélénium est associé
a une augmentation de I’activité des LTc lors de supplémentation (Kiremidjian-Schumacher et
al., 1994) ;

- les lymphocytes T auxiliaires peuvent eux-aussi étre affectés par la carence en zinc.
Cela concerne principalement I’équilibre entre les lymphocytes T de type 1 et 2, notamment en
modifiant la nature des cytokines sécrétées. Le zinc affecte la production des cytokines par les
lymphocytes Thl, comme I’interleukine IL-2 et I’interféron IFN-gamma (Ibs et Rink, 2003 ;
Maggini et al., 2007). Celles produites par les lymphocytes Th2 ne sont pas affectées ou de
facon moindre. Ainsi, lors de carence en zinc, un déséquilibre de la balance entre les deux types

de réponse est observé en faveur des lymphocytes de type 2 (Ibs et Rink, 2003).
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[.1.5.3 - Les effets sur la production d’immunoglobulines

La production d’immunoglobulines par les lymphocytes B peut étre modulée par les oligo-
¢léments. IIs sont capables d’augmenter la production d’immunoglobulines, comme dans le cas
du sélénium pour lequel il a été montré que 1’apport de sélénium au-dela des recommandations
chez des vaches permettrait une augmentation de la quantité d’immunoglobulines IgG et IgM
dans le sang, mais aussi dans le colostrum et le sang du veau apres ingestion du colostrum
(Awadeh et al., 1998 ; Suttle, 2010). De plus, une carence en sélénium est associée a une
diminution du titre des anticorps (Chappuis, 1991 ; Ibs et Rink, 2003). Le zinc aurait aussi cette
propriété. Des études in vitro ont montré la corrélation entre la réponse humorale produite par
la vaccination et ’apport de zinc. Toutefois, un apport excessif de zinc a des effets négatifs sur

la production d’immunoglobulines (Ibs et Rink, 2003 ; Maggini et al., 2007).

Au final, les effets des oligo-€léments sur le systéme immunitaire sont principalement liés au
zinc et au sélénium. Les autres oligo-¢léments semblent aussi avoir un effet
immunomodulateur, principalement mis en évidence par les modifications observées lors de
carences, méme s’il est moindre : I’iode aurait un effet par son implication dans la synthese des
hormones thyroidiennes, et le magnésium joue le rdole de co-facteur pour la synthése des

immunoglobulines. (Meschy, 2010 ; Tam et al., 2003).

I.2 - Les vitamines

1.2.1 - Définition

Les vitamines sont des micro-nutriments apportés par l'alimentation et nécessaires a 1'organisme
qui est dans l'incapacité de les synthétiser par lui-méme a I'exception des vitamines K et D.
Les vitamines sont impliquées dans de nombreuses fonctions biologiques et interviennent dans
la prévention de certaines affections et maladies (Combs et Mcclung, 2017). Elles sont réparties
en deux catégories :

- les vitamines hydrosolubles : elles sont solubles dans I'eau et ne sont pas stockées
dans I'organisme. C'est le cas de la vitamine C (ou acide ascorbique) et des vitamines B (B1 a
B12)

- les vitamines liposolubles : elles sont solubles dans les graisses et peuvent donc étre

stockées dans l'organisme. C'est le cas de la vitamine A, vitamine D, vitamine E et vitamine K.
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Pour certaines de ces vitamines, ce sont les formes métabolisées qui sont actives. C’est le cas
notamment pour les vitamines A et D, avec respectivement 1’acide rétinoique et la 1,25
dihydroxyvitamine D3 (1,25(OH)2D3), qui sont les formes biologiquement actives (Maggini et
al., 2007). Ces métabolites sont capables d’interagir avec des récepteurs nucléaires qui activent
le promoteur de geénes, suite a la fixation sur un site de reconnaissance spécifique (Mora et al.,
2008). L’acide rétinoique et la 1,25(OH)>D3 possédent chacun un récepteur nucléaire. Le
récepteur nucléaire de I’acide rétinoique est not¢é RAR pour Retinoic Acid Receptor, et le
récepteur nucléaire de la vitamine D est not¢ VDR pour Vitamin D Receptor. Ces récepteurs
nucléaires forment des homodimeres ou des hétérodimeres avec le récepteur X des rétinoides
(RXR pour Retonoic X Receptor). Une fois le métabolite fixé, ces dimeres vont se fixer sur une
séquence promotrice de genes ; pour la vitamine D, il s’agit de la séquence VDRE (pour
Vitamin D3 Response Element) ; pour 1’acide rétinoique, il s’agit de la séquence RARE (pour

Retinoic Acid Response Element) (Mora et al., 2008).

[.2.2 - Les vitamines et les barriéres physico-chimiques

[.2.2.1 - Lavitamine A

La vitamine A est impliquée dans l'intégrit¢ des épithéliums muqueux (Bates, 1995 ;
McCullough et al., 1999). La carence en vitamine A est associée a une perte de la structure
ciliée des cellules épithéliales, ainsi qu’a la perte de la production de mucine au sein de 'intestin
gréle (Semba, 1998). La vitamine A est aussi impliquée dans la différenciation terminale des

kératinocytes (Tomlinson et al., 2004).

1.2.2.2 - La vitamine D

La vitamine D module la fonction de la barriére intestinale, par son effet sur le microbiote qui
y réside et sur l'intégrité de I'épithélium.

La vitamine D a une influence sur la composition du microbiote intestinal (Assa et al., 2014 ;
Kong et al., 2008 ; Ooi et al., 2013). La carence en vitamine D chez la souris conduit a la
modification du profil bactérien au sein du microbiote intestinal (Assa et al., 2014 ; Ooi et al.,
2013).

La vitamine D est aussi impliquée dans le maintien de 1'intégrité de la barriere épithéliale, par

action sur les jonctions entre cellules, et notamment sur les jonctions serrées (Assa et al., 2014 ;
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Kong et al., 2008). La vitamine D régule de fagon positive l'expression de certaines protéines
constitutives des jonctions serrées (ZO-1, claudine 1 et 2 et E-cadhérine), et participe ainsi au

maintien de la perméabilité de la muqueuse intestinale (Kong et al., 2008).

123 - Les vitamines et leurs effets immunomodulateurs

1.2.3.1 - Lavitamine E

La vitamine E donne naissance a plusieurs composés, les tocophérols et les tocotriénols. La
forme la plus biologiquement disponible et la mieux caractérisée est 1’alpha-tocophérol (Mora
et al., 2008). La vitamine E agit sur la libération des cytokines par les macrophages et les
monocyetes, et elle diminue la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6 et TNFa).
Elle agit sur le chimiotactisme et I’adhérence des cellules immunitaires en modulant
I’expression des molécules d’adhésion vasculaire et intercellulaire et certaines chimiokines. La
vitamine E a aussi la capacité d’agir directement sur les cellules immunitaires, en diminuant la
production de cytokines par les lymphocytes T et les macrophages (Mora et al., 2008).
Plusieurs études ont mis en évidence les effets de la supplémentation en vitamine E chez les
ruminants. Elle entraine une amélioration des fonctions des cellules phagocytaires, notamment
I’activité bactéricide des neutrophiles (McDowell et al., 1996), la réponse a une stimulation des
lymphocytes (McDowell et al., 1996), et la synthése d’anticorps chez le veau (Reddy et al.,
1986 ; 1987).

[.2.3.2 - Lavitamine A

De maniére générale, la vitamine A, par I’intermédiaire principalement de son métabolite actif
I’acide rétinoique, permet la bonne activité des cellules du systéme immunitaire.

Pour les cellules phagocytaires, 1’acide rétinoique permet par I’intermédiaire de son récepteur
nucléaire, de moduler la phagocytose des macrophages, plus particulierement 1’explosion
respiratoire (Maggini et al., 2007 ; Semba, 1998). Les neutrophiles sont aussi affectés : le
chimiotactisme et leurs capacités d’adhésion, de phagocytose et de neutralisation des molécules
oxydantes. Une altération de ces mécanismes est observée lors de carence (Semba, 1998). Les
cellules NK sont affectées par la carence en vitamine A a cause d’une diminution de leur

nombre et de leur activité cytolytique (Semba, 1998 ; Maggini et al., 2007).
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L’acide rétinoique agit aussi sur les cellules dendritiques, conduisant a une diminution de la
présentation d’antigeénes s’il est en quantité réduite. Il favorise leur maturation et leur capacité
de présentation des antigénes en présence de stimuli inflammatoires comme le facteur de
nécrose tumorale-alpha (TNFo pour Tumor Necrosis Factor alpha). Il est aussi capable de
favoriser leur migration en augmentant I’expression de métalloprotéinases matricielles, des
enzymes responsables de la lyse des protéines constitutives de la matrice extracellulaire et
intervenant notamment dans [Dinfiltration tumorale et dans la migration des cellules
dendritiques infiltrant la tumeur. Le parallele peut étre fait avec le foyer infectieux et
inflammatoire. Il semblerait aussi que les cellules dendritiques soient capables de stocker
I’acide rétinoique pour ensuite le libérer directement a proximité des lymphocytes T ou d’autres
cellules immunitaires (Mora et al., 2008 ; Chantrain et DeClerck, 2002).

Concernant les lymphocytes, 1’acide rétinoique favorise leur prolifération et renforce les
fonctions cytotoxiques. Ses actions sur les lymphocytes T sont les suivantes (Mora et al., 2008) :

- modulation des réponses T car 1’acide rétinoique promeut la différenciation des
lymphocytes Th2 en induisant 1’expression des génes responsables de la production de I’'IL-4
et des facteurs de transcription promoteurs des lymphocytes Th2, et en bloquant 1’expression
du facteur de transcription T-bet des cellules Thl. La promotion de la réponse de type 2 peut se
faire de facon indirecte par la modulation des cellules présentatrices d’antigénes ou encore
directement via les récepteurs RAR (Maggini et al., 2007 ; Mora et al., 2008) ;

- modulation de la différenciation des lymphocytes T régulateurs. Il stimule I’expression
du facteur de transcription FOXP3 (pour Forkhead box P3) et le facteur de croissance TGF-f.
Cela est aussi observé dans le tissu lymphoide associé¢ au tube digestif (GALT pour Gut
Associated Lymphoid Tissue), notamment via les macrophages, et en régulant positivement
I’expression des récepteurs a la surface des lymphocytes Treg, permettant leur recrutement et
leur adhésion au niveau intestinal (Mora et al., 2008) ;

- modulation de la différenciation des lymphocytes Th17 en fonction de la concentration
en acide rétinoique. Des concentrations basses sont nécessaires a la différenciation des LTh17
mais des concentrations trop élevées ont un effet inhibiteur. Les mécanismes a I’origine de cette
différenciation impliquent la combinaison de I’expression de cytokines et de facteurs de

transcription comme FOXP3 (Mora et al., 2008).

L’acide rétinoique agit aussi sur la production d’immunoglobulines par les lymphocytes B. Les
mécanismes impliqués font intervenir les actions présentées précédemment qui ont un impact

direct sur I’activité des lymphocytes B, la modulation de la différenciation des LT CD4, et la
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modulation de D’activité des cellules dendritiques (Mora et al., 2008). La sécrétion d’IgA
nécessite la présence d’IL-5, d’oxyde nitrique (NO pour Nitric oxide) et de 1’oxyde nitrique
synthase inductible (iNOS pour inducible Nitric Oxide Synthase). L’acide rétinoique active
I’oxyde nitrique et iNOS via la fixation de son récepteur sous la forme d’un hétérodimere RAR-
RXR (Mora et al., 2008).

Tous les effets de la vitamine A sur les lymphocytes T et B sont résumés dans la Figure 6.
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Figure 6 : Effets des métabolites de la vitamine A sur I’immunité de la muqueuse intestinale avec ses effets sur

les lymphocytes T naifs (figure 6.a) et sur les lymphocytes B naifs (figure 6.b) (Mora et al., 2008).

Enfin, I’acide rétinoique a un effet sur le recrutement et la migration des cellules immunitaires,
principalement en régulant I’expression des protéines impliquées dans la migration (Figure 7).
Il permet d’induire I’expression d’intégrines et de molécules, telles que la molécule d’adhésion
ICAM-1 (InterCellular Adhesion Molecule-1) et la a4f7-integrine, impliquées dans 1’adhésion
des cellules immunitaires aux cellules endothéliales (Semba, 1998 ; Maggini et al., 2007 ; Mora

et al., 2008).
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Figure 7 : Effets de 1’acide rétinoique et du 1,25 dihydroxyvitamine D3 dans le recrutement des lymphocytes
dans les tissus lymphoides (Mora et al., 2008).

1.2.3.3 - Lavitamine D

La forme active de la vitamine D, la 1,25(OH).D3 a principalement un effet inhibiteur sur les
cellules du systeme immunitaire, et notamment sur les lymphocytes. Il semblerait que cet effet
soit plus marqué pour les lymphocytes T que pour les lymphocytes B (Maggini et al., 2007 ;
Mora et al., 2008). Les études réalisées in vitro ont mis en évidence I’inhibition de leur

prolifération, de I’expression de certaines cytokines, comme I’interleukine IL-2 et I’interféron
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IFN-gamma, et de la cytotoxicité médiée par les lymphocytes T CD8 (Bhalla et al., 1986 ; Mora
et al., 2008 ; Rigby et al., 1984). Cela serait li¢ a la fixation de 1’hétérodimeére VDR-RXR sur
les séquences VDRE des promoteurs de génes codant I’IL-2. L’effet inhibiteur est plus marqué
pour les lymphocytes T mémoire, ce qui est en lien avec la plus forte concentration en VDR
dans les lymphocytes T effecteurs et mémoire (Mora et al.,, 2008). La 1,25(OH),D3 est
cependant responsable d’un déséquilibre des réponses, en favorisant la réponse de type 2 par
inhibition de I’induction des cytokines produites par les lymphocytes Thl. Elle est aussi
responsable de I’inhibition de la réponse des lymphocytes Th17 (Mora et al., 2008).

La prolifération et I’activité¢ des lymphocytes B sont réduites par 1’action de la 1,25(OH)>D3
avec un blocage de la production des immunoglobulines. L’effet sur les lymphocytes B pourrait
étre une conséquence indirecte de son effet sur les lymphocytes T CD4 et sur les cellules
présentatrices d’antigénes (Maggini et al., 2007 ; Mora et al., 2008).

La prolifération et 1’activité des macrophages et des monocytes sont augmentées par la
1,25(0OH)>D3, avec une augmentation de la production de cytokines et de peptides bactéricides,
dont la cathélicidine. Les mécanismes mis en jeu font intervenir la fixation des récepteurs
nucléaires aux séquences promotrices de genes dans ces cellules (Mora et al., 2008 ; Maggini

et al., 2007).

Tous ces effets du 1.25 dihydroxyvitamine D3 sur les cellules immunitaires sont résumés dans

les Figure 7 et Figure 8.
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Figure 8 : Effets immunomodulateurs de la vitamine D (Mora et al., 2008).
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Dans les études in vitro, la 1,25 dihydroxy-vitamine D3 a un effet négatif sur la migration des
cellules immunitaires, et notamment celle des lymphocytes. Elle agit notamment de manicre
antagoniste sur 1’acide rétinoique par compétition pour les mémes récepteurs notamment ceux
présents sur les lymphocytes T (Mora et al., 2008). Elle bloquerait aussi la régulation de

molécules d’adhésion, comme la E-sé€lectine, et la syntheése de chimiokines (Mora et al., 2008).

1.2.3.4 - La vitamine C

La vitamine C est capable de renforcer le systéeme immunitaire. Elle est présente en quantité
¢levée dans les leucocytes et a un effet sur les fonctions des neutrophiles et des monocytes, en
particulier. La vitamine C est capable d’augmenter le chimiotactisme, la phagocytose, la
production de dérivés réactifs de I’oxygéne et I’élimination des micro-organismes. Elle a aussi
un effet sur les lymphocytes en favorisant leur différenciation et leur prolifération (Carr et
Maggini, 2017 ; Maggini et al., 2007). Des ¢tudes réalisées chez I’homme ont montré que
I’apport de vitamine C chez des personnes en bonne santé permet d’améliorer le chimiotactisme
des neutrophiles, de stimuler la prolifération des lymphocytes T et d’augmenter la production
de cytokines et d’immunoglobulines. La vitamine C permettrait aussi d’améliorer les fonctions

d’autres cellules immunitaires, notamment celles des cellules NK (Maggini et al., 2007).

1.2.3.5- Les vitamines B

Les vitamines B ayant le plus fort impact sur le systtme immunitaire sont les vitamine B6, B9
ou acide folique, et la vitamine B12 ou cobalamine (Maggini et al., 2007). La vitamine B6 est
essentielle pour la synthése des acides nucléiques et les biosynthéses. Elle intervient donc dans
la production d’anticorps et de cytokines en tant que co-enzyme (Rucker et al., 2001). Chez
I’homme, la carence en vitamine B6 est associée a une altération de la prolifération et de
I’activité des lymphocytes, la diminution de la production de certaines cytokines et des
anticorps, de ’activité des cellules NK. Elle est aussi responsable d’une modification des profils
de la réponse T auxiliaire, en supprimant la réponse de type 1 et en favorisant plutot la réponse
de type 2 (Maggini et al., 2007). La vitamine B9 est aussi essentielle a la syntheése d’acides
nucléiques et a celle des protéines. Elle agit principalement en association avec les vitamines
B6 et B12. Lors de carence en vitamine B9 chez I’homme, il est observé une diminution de la
proportion des lymphocytes T circulants et de leur capacité de prolifération en réponse a un

mitogene. Une modification de I’activité des cellules NK a aussi été notée, mais les conclusions
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des études semblent contradictoires (Maggini et al., 2007). La vitamine B12 agit principalement
en association avec la B9, les carences observées chez ’homme conduisent a une diminution
du nombre de lymphocytes et a une suppression de I’activité des cellules NK (Maggini et al.,

2007).

1.2.4 - Les vitamines et la protection contre les radicaux libres

La vitamine E, et particuli¢rement sa forme biologiquement active, le tocophérol, est une
molécule anti-oxydante importante pour les mécanismes non enzymatiques de la lutte contre
les radicaux libres (Sordillo et Aitken, 2009). Elle a la capacité de rendre inactifs les dérivés
réactifs de I'oxygene et les lipides hyperoxydes, permettant ainsi leur maintien a des

concentrations physiologiques basses (McDowell et al., 1996).

D’autres vitamines ont des propriétés anti-oxydantes, méme si elles sont toutefois moindres par
rapport a celles de la vitamine E. C’est le cas de la vitamine C, qui permet le maintien du
potentiel redox des cellules et le recyclage de la vitamine E, et du béta-caroténe qui permet a la

fois d’¢éliminer les radicaux libres et de prévenir leur formation (Sordillo et Aitken, 2009).

I.3- Les acides aminés

1.3.1 - Définition

Les acides aminés sont des composants organiques ayant pour structure commune un groupe
carboxyle (COOH) et un groupe amine (NH2). IIs interviennent dans la formation des protéines
pour les acides aminés protéinogenes, des sucres pour les acides aminés glucoformateurs et
d’autres molécules (Darmaun, 2008). Les acides aminés sont classés selon la capacité de
I’organisme a les synthétiser. Les acides aminés essentiels ne sont pas synthétisés par
l'organisme et doivent donc obligatoirement €tre apportés par I'alimentation a la différence des
acides aminés non essentiels pouvant étre synthétisés par 1’organisme. Les acides aminés
essentiels sont I'isoleucine, la leucine, la lysine, la méthionine, la phénylalanine, la thréonine,
le tryptophane, I’histidine et la valine. Chez les ruminants, 1’apport d’acides aminés essentiels
par la ration n’est pas indispensable car les micro-organismes présents dans le rumen ont la
capacité¢ de les synthétiser et de fournir de 1’azote. Chez les polygastriques, on parle plutot

d’acides aminés limitants pour évoquer 1’apport restreint de protéines dans la ration limitant la
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production d’acides aminés et d’azote par les micro-organismes ruminaux. Les principaux

acides aminés limitants sont la méthionine et la lysine.

[.3.2 - Les acides aminés et les barrieres physico-chimiques

Plusieurs acides aminés sont impliqués dans le maintien de 'intégrité de 1'épithélium intestinal.
Les principaux acides aminés impliqués sont : la glutamine, 1'arginine, la glycine, la lysine et le

tripeptide qu’est le glutathion.

La glutamine constitue un substrat énergétique pour les cellules a renouvellement rapide
(Cynober et al., 1993). Les mécanismes mis en jeu ne sont pas clairement établis, mais des
¢tudes ont mis en évidence certains éléments :

- I'apport de glutamine permet de limiter l'atrophie cellulaire fréquemment observée lors
de l'alimentation de rats par voie parentérale totale (O’Dwyer et al., 1989). Cela pourrait étre
da au rdle de la glutamine dans le métabolisme et la réplication cellulaires, du fait que cet acide-
aminé est incorporé comme base nucléique au sein de I'ADN ou utilisé comme source d'énergie
(O’Dwyer et al., 1989 ; Wang et al., 2009). Un autre mécanisme peut étre éventuellement
considéré. Il s'agit de l'action de la glutamine comme sécrétagogue, c'est-a-dire comme
stimulant de la sécrétion d'hormones par les glandes endocrines, comme notamment
l'intervention de I'entéroglucagon qui exerce un effet trophique sur la muqueuse intestinale
(O’Dwyer et al., 1989) ;

- la supplémentation en glutamine permet le maintien de la taille des villosités

intestinales chez le rat lors d’endotoxémie (Wang et al., 2009)

L'arginine est un acide aminé non-essentiel participant a de nombreuses fonctions
physiologiques et métaboliques. Il participe aussi au maintien de l'intégrité de la muqueuse
intestinale et au maintien de la fonction de barricre (Wang et al., 2009). Dans des études
réalisées chez le rat, il limite les lésions de la muqueuse intestinale causées par les
lipopolysaccharides (LPS), améliore la survie et la fonction de barriere lors d'ischémie
mésentérique intestinale lorsqu'il est fourni en prévention, et améliore la structure de la
muqueuse intestinale (Mueller et al., 1998 ; 2000 ; Schleiffer et Raul, 1996 ; Sukhotnik et al.,
2004 ; Wang et al., 2009).
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Le glutathion est un tripeptide composé de trois acides aminés, la glycine, la cystéine et I'acide
glutamique (Wang et al., 2009). Il est impliqué dans la protection cellulaire et dans le maintien
de la fonction de barriere intestinale. Les cas de carence en glutathion sont associés a des 1ésions
séveres de la muqueuse intestinale avec des Ilésions des cellules épithéliales, une
dégénérescence mitochondriale et des villosités atrophi¢es (Wang et al., 2009)

La glycine et la lysine semblent elles-aussi impliquées dans les mécanismes de maintien de

l'intégrité de la muqueuse intestinale (Wang et al., 2009).

[.3.3 - Les acides aminés et le systéme immunitaire

La disponibilit¢ en acides aminés est primordiale pour le bon fonctionnement du systéme
immunitaire. Ils participent a la synthése des protéines, des polypeptides et d’autres molécules
importantes dans le fonctionnement du systéme immunitaire. Les acides aminés peuvent agir
directement ou indirectement par 1’intermédiaire de leurs métabolites (Li et al., 2007). De
nombreux acides aminés ont un role dans le systéme immunitaire avec une importance plus ou
moins marquée, I’ensemble de ses effets est répertori¢ dans le Tableau 2. Par la suite, seuls les
principaux effets sur le systétme immunitaire et les acides aminés impliqués seront présentés.
La plupart des effets présentés ont été démontrés dans des études réalisées sur des animaux de

laboratoire ou chez I’homme.
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Tableau 2 : Roles des acides aminés dans la réponse immunitaire (Li et al., 2007).

Effets

Acides aminés

Produits intermédiaires

Stimulation ou régulation de
la prolifération des
lymphocytes

Activation des fonctions des
macrophages et élimination
des micro-organismes
pathogénes

Activation de la production
d’immunoglobulines

Modulation de la production
de cytokines pro ou anti-
inflammatoires, inhibition ou
stimulation

Effets anti-oxydants

Modulation du  systéme
immunitaire sans précisions
Peffet

Alanine
Arginine
BCAA
Proline
Sérine
Thréonine
M¢éthionine
Glutamine, aspartate, glycine
Arginine
BCAA
Proline
Lysine
Alanine
BCAA
Sérine
Thréonine
Arginine
BCAA

Tryptophane
Cystéine
Sérine
Tryptophane
Tyrosine
Arginine
Meéthionine
Glycine
Cystéine, glutamate
Acides aminés
Histidine
Leucine
Proline
Tryptophane
Tyrosine

Cystéine, Glutamine, Glycine

BCAA : acides aminés ramifiés (isoleucine, leucine, valine) ; PSC

hydroxy-p-méthylbutyrate.

Action directe
Polyamines
Glutamine
P5C

Action directe
Action directe
Polyamines
Acides nucléiques
NO
Glutamine
H,0,

Action directe
Action directe

Action directe, glutamine
Action directe

Action directe

NO

Action directe, glutamine

Sérotonine, mélatonine

Taurine,  Glutathion,  Acide

urique

Glycine

Sérotonine, mélatonine
Me¢élanine

Polyamines, créatine

Polyamine, créatine, cystéine
Créatine, glutathion, acide urique

Glutathion
Protéines

Acide urocanique
HMB

H>0,

ANS

Dopamine
Glutathion

: pyrroline-5-carboxylate ; HMB : -
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[.3.1.1 - Les effets sur la production et la prolifération de cellules

immunitaires

Certains acides aminés stimulent la prolifération des cellules immunitaires, principalement celle

des lymphocytes.

C’est le cas de I’arginine qui a aussi une action sur la structure des organes lymphoides : chez
des animaux de laboratoire, elle a permis une diminution de I’involution du thymus, et elle
accroit la prolifération des lymphocytes. Cela a aussi €t€ montré chez des individus sains suite
a la supplémentation en arginine (Zempleni et Daniel, 2003). Son action sur la production de
lymphocytes se fait aussi par I’intermédiaire des autres molécules qu’elle est capable d’induire,
telles que I’insuline, ’hormone de croissance, la prolactine et I’insulin-like growth factor-1 (ou
facteur de croissance ressemblant a I’insuline) (Li et al., 2007). L’hormone de croissance est
responsable d’une augmentation de la production des lymphocytes T dans le thymus et de leur
réponse aux cytokines. Elle conduit aussi @ une augmentation du nombre de précurseurs
hématopoiétiques dans la moelle osseuse et a une meilleure présentation antigénique par les

cellules dendritiques (Li et al., 2007).

Les acides aminés qui constituent un substrat énergétique pour les cellules, participent aussi a
la production des cellules immunitaires. La glutamine est un substrat énergétique majeur pour
les cellules immunitaires et agit comme précurseur de la pyridine et de la purine. Cela explique
sa capacit¢ a favoriser la prolifération des lymphocytes en réponse a un agent mitogene

(Cynober et al., 1993 ; Li et al., 2007).

1.3.1.2 - Les effets sur les fonctions des cellules immunitaires

Les acides aminés peuvent moduler les fonctions des cellules immunitaires ; cela concerne leur
capacité d’élimination des micro-organismes pathogenes, la production de cytokines et la

production d’immunoglobulines.

L’arginine a une action sur I’activité des cellules immunitaires : augmentation de 1’activité des
cellules NK cytotoxiques, des monocytes et des macrophages (Li et al., 2007 ; Zempleni et
Daniel, 2003). Les mécanismes a I’origine de ces effets sont soit dépendants de I’oxyde nitrique

qu’elles produisent, soit indépendants de 1’oxyde nitrique et font intervenir d’autres molécules
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qu’elle module, telles que des hormones ou des molécules issues de son métabolisme (Figure

9) (Zempleni et Daniel, 2003 ; Mori et Gotoh, 2000 ; Mieulet et Lamb, 2011).

Glutamate

Proline

PiC Polyamine

: Ornithine Carbamyvl T
Ul'eev; ) s e arbamyl- _ CPS1 oy
ey .( phosphate IATP
"b-‘.‘..
S

Protéines
Arginine Arginine
CAT-1-3 /

Creéatine

CAT-1-3 - transporteur d'amino-acide cationique 1-3
AT - argininosuccinate lyase

AS : argininocussinate svnthéthase

NOS : oxyde nitrique synthéthase

Funlafat-e

Aspartate
Arginino-succinate

OTC : ornithine transcarbamylase
ODC : ornithine décarboxylase
OAT : ornithine aminotransférase
P5C : pyrroline-5-carboxvlate

Figure 9 : Métabolisme de 1’arginine dans un macrophage (Mori et Gotoh, 2000).

L’arginine est responsable de la formation d’oxyde nitrique, principalement par le biais
d’enzymes présentes dans les cellules immunitaires, notamment dans les macrophages. La
formation de I’oxyde nitrique a partir de 1’arginine se fait via I’oxyde nitrique synthétase.
L’arginine est donc directement impliquée dans les mécanismes d’élimination des agents
pathogenes par les cellules phagocytaires lors de 1’explosion respiratoire (Mori et Gotoh, 2000 ;
Lietal., 2007).

La prolactine, une des molécules dont elle induit la production, agit sur la libération de
cytokines par les lymphocytes Thl et sur I’expression du CMH de classe II (Li et al., 2007).
Enfin, elle est a I’origine de la formation de molécules autres que 1’oxyde d’azote et qui peuvent
étre impliquées dans les fonctions immunitaires. Elle peut étre métabolisée en ornithine (Figure
9) qui est un acide aminé capable de moduler la réponse immunitaire (Mori et Gotoh, 2000).
Elle est aussi capable d’activer la voie de signalisation intracellulaire des MAP kinases (MAPK
pour Mitogen Activated Protein Kinase) (Figure 10) dans les cellules de Kiipffer (Mieulet et
Lamb, 2011). Cette voie de signalisation constitue une voie de prolifération cellulaire et permet
la production de TNFa. De maniére résumée, lorsqu’un lipopolysaccharide (LPS) est reconnu

par le récepteur TLR4 (Toll Like Receptor-4) exprimé a la surface du macrophage, cela conduit
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a la phosphorylation de la sérine thréonine kinase TPL-2 (Tumor Progression Locus 2)
permettant la libération d’arginine du complexe ternaire et son activation. L’arginine permet
d’inhiber la déphosphorylation de la sérine thréonine kinase TPL-2 par la protéine phosphatase
2 (PP2A) et ainsi de maintenir son activité. La protéine kinase MEK (Mitogen-activated
extracellular signal-regulated protein kinase) est alors phosphorylée par la sérine thréonine
kinase TPL-2 pouvant a son tour phosphoryler la protéine kinase ERK (Extracellular signal-
Regulated Kinase). En I’absence d’arginine la sérine thréonine kinase TPL-2 serait inactivée en

raison de sa déphosphorylation par la phosphatase PP2A (Mieulet et Lamb, 2011).

Arginine

JKK
J «P Protéasome
P4
1
> ABIN-27)
| Reponse immunitaire innee |

Figure 10 : L’action de I’arginine dans les macrophages sur la synthése
d’oxyde nitrique et sur la voie de signalisation intracellulaire

MEK/ERK (Mieulet et Lamb, 2011).

Concernant les autres acides aminés ayant un effet sur les fonctions des cellules immunitaires,
les études réalisées in vitro et in vivo ont permis de préciser I’impact de la glutamine sur les
différents acteurs du systéme immunitaire. Concernant les cellules phagocytaires, la glutamine
favorise la production d’oxyde nitrique par les macrophages. Elle est utilisée comme précurseur
de nombreuses molécules dont le NADPH, utilisé par la suite pour la synthése d’oxyde nitrique.
Elle est aussi a ’origine de la production d’arginine qui est essentielle aux macrophages (Li et
al., 2007). Elle module la production de cytokines par les macrophages et les monocytes, car il
a été¢ montré que 1’apport de glutamine a une certaine dose permet d’augmenter la production
d’IL-1, de TNFa par les macrophages murins, et la production d’IL-6 et d’IL-8 par les
monocytes humains (Li et al.,, 2007). Elle permettrait une augmentation des fonctions
bactéricides des neutrophiles et des capacités tueuses des cellules NK, notamment vis-a-vis des

cellules tumorales (Li et al., 2007 ; Ogle et al., 1994).
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L’asparagine permet d’augmenter 1’activité de certaines enzymes comme la iNOS dans les
macrophages. L’aspartate permet de maintenir une quantité correcte de NO en participant au
maintien de I’apport en arginine par le recyclage de la citrulline produite par la iNOS. Le
glutamate régule 1’expression de la iNOS, et constitue un substrat pour la synthése du
neurotransmetteur GABA (Gamma-aminobutyric acid) dans les lymphocytes et les
macrophages (Li et al., 2007).

Les acides aminés ramifiés sont la leucine, 1’isoleucine et la valine. Ils sont utilisés par les
lymphocytes ou ils sont dégradés par des enzymes spécifiques et sont impliqués dans la
synthese de cytokines et d’anticorps (Li et al., 2007). Le mécanisme expliquant I’effet de la
leucine sur le systéme immunitaire semble faire intervenir un de ses métabolites, le f-Hydroxy-

B-Méthylbutyrate not¢ HMB (Li et al., 2007).

1.3.1.3 - Autres effets des acides aminés

Certains acides aminés sont impliqués dans la diminution du stress oxydatif. C’est le cas du
glutamate qui participe a I’élimination des radicaux libres en tant que précurseur de la synthése

de glutathion (Li et al., 2007).

Des études réalisées sur des animaux de laboratoire et chez I’homme ont mis en évidence des
effets bénéfiques de I’apport d’acides aminés dans la récupération lors de certaines affections.
Aucune étude n’a trouvé d’effet similaire chez les bovins. L arginine permet une amélioration
de la cicatrisation des plaies chez des animaux de laboratoire. Chez 1’homme, I’apport
d’arginine dans les aliments nutritifs utilisés par voie parentérale est associ¢ a une diminution
de la durée d’hospitalisation et de la sévérité des complications chez des individus ayant subi
une chirurgie, ou aprés un traumatisme, des brillures ou d’autres affections graves. Les mémes
observations ont été faites lors d’apport de glutamine (Li et al., 2007 ; Zempleni et Daniel,

2003).

I.4- Les acides gras essentiels

14.1 - Définition

Les acides gras sont des acides organiques qui entrent dans la composition des lipides. IIs sont

constitués d'une chaine de carbones liés par des liaisons carboniques, et qui se termine par un
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groupement acide de type COOH. Ils sont divisés en deux grandes catégories : les acides gras
saturés, c'est-a-dire présentant uniquement des liaisons carboniques simples, et les acides gras
insaturés, qui ont une ou plusieurs liaisons carboniques (Gottrand, 2007). Les acides gras
essentiels sont des acides gras insaturés possédant une double liaison carbonique en n-3 pour
les oméga-3, ou en n-6 pour les oméga-6. Le précurseur de la série des oméga-3 est l'acide
linolénique, qui donne naissance a l'acide éicosapentaénoique (EPA pour Eicosapentaenoic
Acid) et l'acide docosahexaénoique (DHA pour Docosahexaenoic Acid)). Le précurseur de la
série des oméga-6 est I'acide linoléique, dont est dérivé 'acide arachidonique (Calder, 2001 ;

Gottrand, 2007).

1.4.2 - Les acides gras essentiels et les effets sur le microbiote intestinal

Plusieurs études récentes ont tenté de savoir si les oméga-3 pouvaient avoir un impact sur le
microbiote intestinal. La majorité des études réalisées chez 1’homme montre que l'apport
d'oméga-3 dans l'alimentation conduit a des modifications de la composition du microbiote
intestinal, principalement en modifiant en plus ou en moins, les proportions de certaines
populations bactériennes (Costantini et al., 2017 ; Noriega et al., 2016). Il a notamment été
¢tabli que l'apport d'oméga-3 dans l'alimentation pendant quelques semaines permettait
d'augmenter la quantité de bactéries du phylum Firmicutes et une diminution des bactéries du
phylum Bacteroidetes et Actinobacteria. Ces changements sont toutefois temporaires puisqu'un
retour a un régime classique conduit a une modification de ces proportions (Costantini et al.,
2017 ; Noriega et al., 2016).

Les mécanismes expliquant I’effet des oméga-3 sur la flore intestinale ne sont pas clairement
établis. Il semblerait qu'ils provoquent une augmentation des bactéries productrices de certains
acides gras a courtes chaines, principalement le butyrate, ayant un role important dans le
maintien d'un intestin en bonne santé, via notamment l'apport d'énergie a la muqueuse colique
(Costantini et al., 2017 ; Parada Venegas et al., 2019). L'autre mécanisme pouvant étre impliqué
concerne l'attachement des bactéries a la muqueuse intestinale. En effet il semblerait que les
oméga-3 aient un impact sur les sites d'attachement des bactéries, en modifiant la composition
des acides gras constitutifs de 1'épithélium intestinal (Costantini et al., 2017). Par ce mécanisme,
ils favorisent l'effet bénéfique des probiotiques lorsqu'ils sont administrés de manicre

concomitante.
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143 - Les acides gras essentiels et la production de substances anti-

microbiennes

Les acides gras essentiels seraient associés a la production de substances anti-microbiennes
suite a leur hydrolyse par des complexes enzymatiques. Cela dépendrait de la structure des
acides gras et notamment de la longueur de leur chaine carbonée, de la présence, la localisation
et du nombre de double liaison carbone-carbone (Costantini et al., 2017). Les acides gras
insaturés auraient une activité anti-microbienne plus forte que les acides gras saturés, les
conformations en cis ayant elles-aussi une activité anti-microbienne plus ¢levée (Costantini et

al., 2017).

[.4.4 - Les effets des acides gras essentiels sur ’inflammation et sur le

systéme immunitaire

Les effets des acides gras poly-insaturés sur I’immunité et I’inflammation s’expliquent par trois
mécanismes qui sont résumés dans la Figure 11 (Calder et Grimble, 2002). Les acides gras
poly-insaturés sont incorporés parmi les phospholipides membranaires. De cette manicre, ils
ont un impact sur :

- la fluidit¢ des membranes cellulaires. Cela a des conséquences sur 1’activité des
récepteurs et des enzymes présents au sein de la membrane. Les effets démontrés avec des
apports maitrisés en acides gras poly-insaturés dans I’alimentation semblent moins marqués
que ceux qui ont pu étre observés chez les animaux de laboratoire. Cela peut étre expliqué par
la quantité administrée qui est largement plus grande chez les animaux de laboratoire (Calder
et Grimble, 2002) ;

- la production de médiateurs biologiques comme les eicosanoides. Les eicosanoides sont
des messagers chimiques qui agissent sur le systéme immunitaire. Ils regroupent les
thromboxanes, les leucotriénes, les lipoxines, 1’acide hydroperoxy-eicosatétraénoique et I’acide
hydroxyeicosatétraénoique. Ils sont produits a partir des acides gras poly-insaturés (acide
arachidonique, EPA et DHA) se trouvant le plus souvent dans les membranes cellulaires (Calder
et Grimble, 2002) ;

- les voies de signalisation moléculaires car certaines des molécules impliquées dans ces
voies de signalisation sont produites a partir des phospholipides membranaires, la modification
de leur composition peut donc affecter les molécules produites, et donc avoir un impact sur les

voies de signalisation a I’intérieur des cellules immunitaires (Calder et Grimble, 2002) ;
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- ID’interaction avec des facteurs de transcription, comme le facteur NF-kB qui module
I’expression de genes codant des cytokines, des molécules d’adhésion cellulaire, des facteurs

de croissance et des protéines de la phase aigué¢ (Zempleni et Daniel, 2003).

Acides gras poly-insaturés

!

Phospholipides membranaires

A/l\,

Fluidité Eicosanoides <—>» Voies de signalisation
Récepteurs Enzymes Cytokines

T\ i

INFLAMMATION ET IMMUNITE

Figure 11 : Mécanismes pouvant expliquer les effets des acides gras poly-insaturés sur

I’inflammation et le syst¢éme immunitaire (Calder et Grimble, 2002).

De maniére générale, les acides gras essentiels ont un effet immunosuppresseur qu’il s’agisse
des oméga-3 ou des oméga-6. Les études réalisées in vitro et in vivo autant chez 1’animal que
chez I’homme vont dans le sens d’une diminution du chimiotactisme des cellules immunitaires,
de leur activité, que ce soit la phagocytose avec une diminution de la production de superoxyde
par les neutrophiles ou leur capacité de réponse a une stimulation par un mitogene pour les
lymphocytes, ou encore I’activité des cellules NK (Calder et Grimble, 2002 ; Calder, 2001).

Concernant I’effet sur la réaction inflammatoire, 1’effet observé est différent entre les oméga-3
et les oméga-6. Les oméga-3 sont plutot responsables d’un effet anti-inflammatoire, alors que
les oméga-6 vont plutdt favoriser les effets pro-inflammatoires. L’impact sur le profil
inflammatoire se fait principalement par la diminution de la production de cytokines (Calder,

2001 ; Calder et Grimble, 2002).

Finalement, dans un contexte d’inflammation chronique, I’intérét de 1’apport supplémentaire
d’acides gras poly-insaturés, et surtout de 1’apport en oméga-3, serait de réduire les effets
déléteres des réactions exacerbées. Pour autant, une alimentation carencée en acide linoléique

et en acide linolénique est associée a une altération des fonctions immunitaires, avec une
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diminution de I’attraction de certaines cellules immunitaires, de leur prolifération et de leur

activité cytotoxique (Zempleni et Daniel, 2003).

II - L’apport de substances non alimentaires
II.1 - L’apport d’agents biologiques : les probiotiques

II.1.1 -  Définition

Les probiotiques sont définis comme des "micro-organismes vivants qui, administrés en
quantités adéquates, sont bénéfiques pour la sant¢é de 1'héte" (Food and Agriculture
Organization of the United Nations (FAO) et Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS), 2001 ;
Guarner et Schaafsma, 1998).

Les micro-organismes considérés comme des probiotiques sont le plus souvent (Gournier-
Chateaur, 1994) :

- des bactéries parmi les genres Bacillus, Enterococcus, Bifidobacterium, Lactobacillus parmi
lesquels on trouve 1’espece Lactobacillus caseii ou Lactobacillus acidophilus ;

- des levures : Saccharomyces cerevisiae

Pour étre considéré comme un probiotique, le produit utilis€¢ doit respecter certaines
caractéristiques : "il doit étre produit d'une fagon viable et a grande échelle, doit rester viable et
stable pendant le stockage et l'utilisation, doit survivre dans 1'écosystéme intestinal et 1'h6te doit

tirer des bénéfices de la cohabitation" (Fuller, 1992).
Les probiotiques agissent a plusieurs niveaux : indirectement au sein de I’intestin parmi les
autres micro-organismes constituant le microbiote digestif, sur les micro-organismes

pathogeénes en prévenant leur activité, ou directement sur le systéme immunitaire.

I1.1.2 - Les probiotiques et leurs effets sur les défenses immunitaires

I1.1.2.1 - Les effets sur I’intestin et le microbiote intestinal

Comme présenté dans la premiére partie, le microbiote intestinal est composé d'une grande

diversité de micro-organismes, certains ayant des effets bénéfiques mais d'autres étant
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potentiellement pathogénes. Pour un organisme en bonne santé, ce sont majoritairement les
micro-organismes aux effets bénéfiques qui prédominent. Chez 'homme et chez les animaux,
les bactéries bénéfiques sont les Lactobacilles, les Bifidobactéries et des Eubactéries. D'autres
peuvent avoir un effet a la fois bénéfique et étre potentiellement pathogenes : il s'agit des
Entérocoques, de Escherichia coli, des Streptocoques et des Bactéroides. Enfin, certaines sont
pathogénes dans presque tous les cas, comme notamment les Staphylocoques et les Clostridies

(Gibson et Roberfroid, 1995).

Les micro-organismes utilisés comme probiotiques sont des micro-organismes bénéfiques, avec
principalement les Bifidobactéries et les Lactobacilles (Gournier-Chateaur, 1994). L'apport de
ces micro-organismes comme probiotiques est un moyen de renforcer le microbiote intestinal.
Les effets bénéfiques des probiotiques sur le microbiote intestinal s’opérent de différentes

manieres :

- par création d'un environnement défavorable aux autres bactéries. Par leur
métabolisme, les Bifidobactéries produisent des acides organiques, des acides lactique et
acétique, responsables de la diminution du pH du milieu environnant (Gournier-Chateaur,
1994 ; Gibson et Roberfroid, 1995). De nombreux micro-organismes pathogeénes ne survivent
pas dans un milieu a pH bas. De ce fait, les probiotiques ont un effet antimicrobien (Gibson et
Roberfroid, 1995). Ces bactéries produisent aussi des acides gras a courtes chaines, comme le
butyrate, le propionate et 1’acétate, qui sont aussi responsables d’une diminution du pH, du

maintien de I’intégrité de 1’épithélium intestinal (Parada Venegas et al., 2019) ;

- par compétition pour les ressources et le substrat. Les bactéries fournies par les
probiotiques vont utiliser les nutriments a leur disposition au détriment des autres bactéries

(Gournier-Chateaur, 1994 ; Oelschlaeger, 2010) ;

- par diminution de 1’adhésion des agents pathogeénes aux cellules épithéliales
(Coconnier et al., 1993 ; Hudault et al., 1997 ; Gournier-Chateaur, 1994 ; Oelschlaeger, 2010).
Des études in vitro ont permis de montrer que la présence de Lactobacilles dans le milieu de
culture permet de diminuer I'attachement et l'invasion des cellules épithéliales intestinales par
les bactéries entéropathogénes, telles que les Salmonelles (Hudault et al., 1997 ; Coconnier et
al., 1993). Les mécanismes mis en jeu ne sont pas clairement établis mais il semblerait qu’ils

soient liés a 1’adhésion des bactéries contenues dans les probiotiques aux cellules épithéliales
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entrainant ainsi un encombrement stérique pour les récepteurs des cellules épithéliales

(Coconnier et al., 1993) ;

- par production de substances anti-microbiennes (Gillor et al., 2008 ; Gournier-
Chateaur, 1994 ; Oelschlaeger, 2010). Les principales substances ayant une action sur les
micro-organismes pathogeénes sont les bactériocines. Il s'agit de protéines produites par les
bactéries - 99% des bactéries en produisent au moins une contre les bactéries proches - ; elles
ont un effet bactéricide et bactériostatique (Gillor et al., 2008 ; Héchard et Sahl, 2002). Leur
action se fait principalement par la perméabilisation de la membrane cellulaire des bactéries par
formation de pores en son sein, entrainant une dissipation du potentiel de membrane, une fuite
des composés cytoplasmiques (acides aminés, ions ...), et ainsi un arrét des syntheses

cellulaires (Gillor et al., 2008 ; Héchard et Sahl, 2002).

11.1.2.2 - Les effets sur la barriére intestinale

La barriére intestinale est caractérisée par I’existence d’un épithélium intestinal jointif et par la
présence de mucus a sa surface. Les probiotiques ont la capacité d’améliorer la fonction de

barriére intestinale, en ayant un impact sur ces deux aspects.

Les probiotiques ont la capacité de stimuler la production de mucine, une glycoprotéine sécrétée
par les cellules de I’épithélium intestinal et un des composants majeurs du mucus présent a la
surface de 1’épithélium intestinal (Stahl et al., 2008). Les Lactobacilles sont capables
d’augmenter I’expression du géne codant la mucine par les cellules épithéliales intestinales
(Mack et al., 1999 ; Mattar et al., 2002). L’augmentation de la production de mucine induite
par les Lactobacilles serait associée a une diminution de [’adhésion des bactéries

entéropathogenes aux cellules épithéliales en les tenant ¢loignées (Mack et al., 1999).

Les probiotiques interviennent aussi dans le maintien de I’intégrité de 1’épithélium intestinal.
Dans des ¢études in vitro sur des cellules humaines et dans des études in vivo chez des rats lors
d’affection de I’intestin ou lors d’infection par des bactéries entéro-invasives, I’apport de
probiotiques a permis un maintien de 1’intégrité de I’épithélium intestinal et une diminution des
translocations bactériennes (Luyer et al., 2005 ; Resta-Lenert et Barrett, 2003). Il semblerait

que cela soit li¢ aux protéines constituant les jonctions cellulaires, particulierement les
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occludines et la zonula occludens, sur leur expression ou le maintien de leur niveau de

phosphorylation (Resta-Lenert et Barrett, 2003 ; Song et al., 2014).

I1.1.2.3 - Les effets sur le systéme immunitaire

Les probiotiques sont capables de modifier le fonctionnement du systéme immunitaire en

agissant sur les différentes cellules qui le composent.

Tout d’abord, ils peuvent augmenter la capacit¢ de phagocytose des cellules phagocytaires
(Delcenserie et al., 2008). Plusieurs ¢études réalisées chez ’homme ou sur des animaux de
laboratoire ont montré que 1’apport de certaines souches de Lactobacilles ou de Bifidobactéries
permet une augmentation significative de D’activité phagocytaire des cellules du sang
périphérique, des macrophages ou des monocytes (Arunachalam et al., 2000 ; Donnet-Hughes
et al., 1999 ; Pelto et al., 1998 ; Perdigon et al., 1988). Les mécanismes mis en jeu ne sont pas
clairement identifiés, certains auteurs ont suggéré une augmentation de 1’expression des
récepteurs permettant la phagocytose, des récepteurs du complément et des récepteurs des
immunoglobulines, a la surface des cellules phagocytaires en présence de Lactobacilles ou de
Bifidobactéries chez des individus sains (Pelto et al., 1998). Cet effet semble aussi 1ié¢ a 1’état
de santé de I’individu, les personnes présentant une intolérance au lait présentaient eux une

diminution de I’expression de ces récepteurs en présence de ces bactéries (Pelto et al., 1998).

Les probiotiques peuvent aussi moduler le fonctionnement des cellules dendritiques. Ils
agissent sur leur maturation, sur I’expression des cytokines et sur le type de molécules du
complexe majeur d’histocompatibilité exprimées a leur surface (Christensen et al., 2002 ;
Delcenserie et al., 2008 ; Hart, 2004). Par le biais de la modulation des cellules dendritiques,

les probiotiques modulent aussi 1’activité des lymphocytes T (Delcenserie et al., 2008).

Les probiotiques ont la capacité d’augmenter ’activité des cellules NK (Delcenserie et al.,
2008). Les Lactobacilles et les Bifidobactéries sont notamment capables d’accroitre le potentiel
cytotoxique des cellules NK, I’arrét de 1I’apport de probiotiques étant associé a une diminution
de cette capacité. Il semblerait que la modulation de I’activité des cellules NK soit liée a la
production de cytokines impliquées dans 1’activité de ces cellules, les interleukines IL-12 et IL-

15, suite a I’interaction des probiotiques avec les cellules épithéliales (Delcenserie et al., 2008).
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Ils ont aussi la capacité de moduler la production de cytokines ; cela résulterait de 1’interaction

entre les probiotiques et les cellules de I’épithélium intestinal (Delcenserie et al., 2008).

Les probiotiques ne modulent pas seulement 1’activité des cellules de I’immunité innée, ils ont
aussi un impact sur les cellules de I’'immunité spécifique. Ils sont notamment capables de
stimuler la production d’immunoglobulines. Cela concerne principalement la production
d’immunoglobulines IgA (Delcenserie et al., 2008). Il a été¢ montré que ’apport de probiotiques
a permis une production d’IgA par les lymphocytes B supérieure apres stimulation par un
mitogene chez des souris ou chez des enfants souffrant de diarrhée aigué a rotavirus (Isolauri

etal., 2001).

Ils seraient aussi responsables de I’augmentation de la réponse a médiation cellulaire et seraient
capables de moduler 1I’équilibre entre la réponse de type 1 et de type 2 (Delcenserie et al., 2008).
Les différentes études réalisées ne montrent pas toutes le méme résultat. Pour certaines, les
probiotiques orientent la réponse vers le type 1, alors que pour d’autres, il y a une orientation
vers le type 2. Il en est de méme pour la production de cytokines. Certaines études montrent
que les probiotiques favorisent la production de cytokines pro-inflammatoires alors que dans
d’autres €tudes, ce sont les cytokines anti-inflammatoires qui dominent (Delcenserie et al.,
2008). Il semblerait que I’orientation de la réponse immunitaire vers 1’un ou 1’autre type, ainsi
que le profil des cytokines exprimées (plutét pro-inflammatoire ou anti-inflammatoire)
dépendent de la souche bactérienne utilisée comme probiotique (Tableau 3) (Delcenserie et al.,

2008).
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Tableau 3 : Effets des différentes souches de probiotiques sur 1'équilibre Th1/Th2 (Delcenserie et al., 2008).

Bactéries Effet sur la Hote Référence
balance Th1/Th2
Lactobacillus plantarum 1 Thl Homme (Pochard et al., 2002)
L. lactis 1 Thl Homme (Pochard et al., 2002)
L. casei 1 Thl Homme (Perdigon et al, 2002;
Souris Pochard et al., 2002)

L. casei Shirota 1 Thl Souris (Shida et al., 2002)

| Thl Souris (Perdigon et al., 2002)
L. rhamnosus GG 1 Thl Homme (Pochard et al., 2002;

Pohjavuori et al., 2004 ; Siitas
et Hurme et et al., 1996)

L. rhamnosus HNOOI 1 Thl ; 1 Th2 Souris (Cross et al., 2002)
L. johnsonii Néant Souris (Shida et al., 2002)
L. salivarius | Thl Murin (Sheil, 2004)
L. reuteri | Thl Souris (Pena et al., 2005)
L. delbrueckii  subsp. 1 Thl Souris (Perdigon et al., 2002)
bulgaricus
L. acidophilus 1 Thl ; 1 Th2 Souris (Perdigén et al., 2002)
Bifidobacterium infantis | Thl Souris (McCarthy, 2003)
E. coli Nissle 1917 | Thl Homme (in vitro) (Sturm et al., 2005)

Certains probiotiques sont associés a une diminution de la prolifération des lymphocytes

(Delcenserie et al., 2008). Cet effet dépend de la souche bactérienne. Il semblerait notamment

que les souches Lactobacillus casei, Lactobacillus gasseri et Lactobacillus rhamnosus soient

responsables d’une diminution de la prolifération des lymphocytes (Kirjavainen et al., 1999 ;

Stitas et Soppi et et al., 1996). Cet effet semble intéressant dans le contexte des réactions

d’hypersensibilité alimentaires causées par une hyper-réactivité du systéme immunitaire en

présence de certains constituants alimentaires. C’est le cas par exemple des allergies au lait de

vache chez I’homme (Siitas et Soppi et et al., 1996).

La Figure 12 présente les principaux mécanismes d’action des probiotiques au niveau

intestinal.
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Figure 12 : Principaux mécanismes d'action des probiotiques au niveau intestinal (Bermudez-Brito et al.,

2012).

I1.2 - L’apport de molécules chimiques
I1.2.1 -  Les prébiotiques
I1.2.1.1 - Définition
Les prébiotiques sont définis comme "des ingrédients alimentaires non digestibles qui ont un

effet bénéfique sur I'hdte en induisant des changements spécifiques de la composition et/ou de

l'activité de la microflore intestinale" (Gibson et Roberfroid, 1995).
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Parmi les composants alimentaires, les oligosaccharides et les polysaccharides peuvent étre
considérés comme des prébiotiques, a la condition qu'ils répondent aux critéres suivants
(Gibson et al., 2004 ; Roberfroid et al., 2008) :

- « doit étre résistant a 'acidité gastrique, a I'hydrolyse par les enzymes et a I'absorption
gastro-intestinale » ;

- « doit €tre fermenté par la microflore intestinale » ;

- « doit stimuler sélectivement la croissance et/ou l'activité des bactéries intestinales
associées a la santé et au bien-étre » ;

- ne pas étre « ni digéré, ni assimilé dans la partie supérieure du tractus gastro-intestinal » ;

- « etre fermenté dans le colon et stimuler, de fagon sélective, la croissance d'un nombre
limité de bactéries potentiellement favorables » ;

- « altérer la composition de la microflore colique en faveur d'une flore potentiellement
plus saine » ;

- « éventuellement induire des effets systémiques qui peuvent étre bénéfiques pour la

santé de 'hote ».

Les prébiotiques peuvent étre utilisés en association avec les probiotiques sous la forme de
synbiotiques : il s'agit d'un « mélange de pro- et de prébiotiques qui influence favorablement
I'hote en améliorant la survie et l'implantation de suppléments alimentaires microbiens et

vivants dans le tractus gastro-intestinal » (Gibson et Roberfroid, 1995).

I1.2.1.2 - Les pré-biotiques et leurs effets sur les défenses

immunitaires

11.2.1.2.1 - Les effets sur les barrieres naturelles

Les prébiotiques peuvent modifier le microbiote intestinal en induisant des changements de la
composition de la population qui le constitue, en stimulant de maniére sélective les populations
bactériennes bénéfiques et ayant une activité immunomodulatrice, telles que les Bifidobactéries
et les Lactobacilles (Shokryazdan et al., 2017).

Parmi les prébiotiques ayant cet effet, on trouve notamment l'inuline et 1'oligofructose ayant
des propriétés bifidogenes, c'est-a-dire qu’ils sont capables de stimuler la croissance spécifique
des Bifidobactéries et d'autres micro-organismes bénéfiques de la flore intestinale (Roberfroid

etal., 2008). Cela est possible grace a la capacité des Bifidobactéries de fermenter sélectivement
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les fructo-oligosaccharides grace a la production de Béta-fructosidases (Gibson et Roberfroid,
1995). Les Bifidobactéries utilisent les prébiotiques comme substrats au détriment des autres
bactéries présentes (Roberfroid et al., 2008).

Certains prébiotiques seraient aussi capables de diminuer I’adhésion des bactéries pathogénes,
notamment celles qui sont entéro-invasives par adhésion aux cellules de 1’épithélium intestinal

(Oyofo et al., 1989 ; Shokryazdan et al., 2017).

Les constituants des prébiotiques, tels que le fructose sont fermentés par les bactéries de la flore
microbienne et conduisent a la formation d’acides gras a courtes chaines. Les acides gras a
courtes chaines sont responsables i) d’une acidification du milieu qui est défavorable au
développement des bactéries pathogeénes, ii) d’un maintien de I’intégrit¢ de 1’épithélium
intestinal notamment par induction de geénes codant pour les protéines constitutives des
jonctions serrées (Parada Venegas et al., 2019).

Les prébiotiques contribuent également a la fonction de barriére intestinale par diminution de
la perméabilité intestinale, par stimulation de I’épithélium intestinal et par augmentation de la
production de mucus. Concernant la perméabilité intestinale, les prébiotiques ont un effet
principalement au niveau des jonctions serrées via la production des protéines qui les
composent, ici les occludines et la zonula occludens ZO-1, par I’intermédiaire des acides gras
a courtes chaines (Parada Venegas et al., 2019). Les prébiotiques participent a I’amélioration
du développement de I’intestin gréle, ainsi qu’a I’augmentation de la taille des villosités, de la
profondeur des cryptes et du nombre de cellules caliciformes par villosité (Shokryazdan et al.,
2017). Cela participe au maintien de 1’intégrité de 1’épithélium intestinal qui contribue a la fois
a assurer son role de barriere physique et chimique (par la sécrétion de mucus) et sa fonction
d’absorption des nutriments. Enfin, ils permettent d’augmenter la production de mucus par les
cellules épithéliales ce qui contribue au maintien de la fonction de barriére chimique. Il a par
exemple été¢ montré que les acides gras a courtes chaines issus de la fermentation du fructose
par les Bifidobactéries favorisent la production de mucine dans le colon chez I’homme et chez

les animaux de laboratoire (Lomax et Calder, 2008).

11.2.1.2.2 - Les effets sur le systeme immunitaire

Les effets des prébiotiques sur le systéme immunitaire sont moins bien étudiés que ceux des
probiotiques. Ils ont principalement ét¢ démontrés chez I’homme et chez des animaux de

laboratoire. IIs seraient principalement liés a leur capacité a augmenter la quantité de bactéries
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bénéfiques dans le tube digestif et I’impact de ces bactéries sur le systéme immunitaire (Lomax
et Calder, 2008 ; Schley et Field, 2002). Les prébiotiques amélioreraient les fonctions et
I’activité de phagocytose des macrophages (Lomax et Calder, 2008 ; Shokryazdan et al., 2017),
la production de cytokines, indirectement via la stimulation par des bactéries bénéfiques et les
produits issus de leur fermentation, ou directement par leur absorption par les cellules
intestinales et la production d’IgA au niveau intestinal (Hosono et al., 2003 ; Shokryazdan et

al., 2017).

I1.2.2 - Les béta-glucanes (B-glucanes)

Les B-glucanes sont des polysaccharides présents dans certains végétaux et les parois cellulaires
de certaines bactéries, de champignons, comme Aspergillus fumigatus, et de levures, comme
Saccharomyces cerevisiae.

La structure des B-glucanes est variable et il semblerait que leurs propriétés soient assez
dépendantes de leur conformation. Les études in vitro et in vivo réalisées chez les animaux et
chez I’homme ont permis de montrer que ce sont principalement les B-glucanes issus des
champignons et des levures qui ont des propriétés immunomodulatrices au contraire des [-
glucanes provenant des céréales qui sont connus pour avoir des effets déléteres sur la santé

(Bashir et Choi, 2017 ; Volman et al., 2008).

11.2.2.1 - Les effets sur les cellules immunitaires

Les B-glucanes ont des propriétés immunostimulantes qui ont été mises en évidence dans des
¢tudes in vitro et dans des essais cliniques.

Dans des études réalisées chez ’homme et chez la souris, il a été montré qu’ils jouent un role
sur les fonctions des cellules immunitaires, en augmentant 1’explosion respiratoire des
leucocytes et leur activité anti-microbienne. Ils ont aussi un effet sur 1’activation et la
maturation des cellules dendritiques immatures (Bashir et Choi, 2017).

Les macrophages et les cellules dendritiques reconnaissent particulierement les B-glucanes qui
agissent comme des PAMPs sur les PRRs de ces cellules. Elles possédent a leur surface le
récepteur dectine-1 qui reconnait spécifiquement les glucanes B-(1-3)(1-6)- des champignons,
des plantes et des bactéries. Cette reconnaissance conduit a la mise en place de nombreuses
voies de signalisation activant des mécanismes impliqués dans la réponse immunitaire innée ;

la phagocytose, la production de radicaux libres et la production de cytokines inflammatoires
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et de chimiokines. Il n’est pas exclu que d’autres récepteurs comme le récepteur du complément
soient impliqués (Kim et al., 2011 ; Volman et al., 2008). Les autres cellules de I’'immunitg,
comme les lymphocytes et les cellules NK, sont aussi activées par les B-glucanes.
L’administration de B-glucanes a des animaux de laboratoire et chez ’homme a permis
d’améliorer leur réponse face aux infections, les B-glucanes semblant fournir des effets
protecteurs vis-a-vis de ces infections. Toutefois aucun effet significatif n’a été observeé sur la
concentration des cytokines et des immunoglobulines spécifiques dans ces études. Ces effets
sont aussi observés lors de I’administration orale de B-glucanes. L ’apport en tant qu’additif dans
I’alimentation des animaux est déja réalisée afin de renforcer le systeme immunitaire, un effet

sur I’'immunité des muqueuses ayant été rapporté (Volman et al., 2008).

[1.2.2.2 - Les effets sur la prédisposition aux infections

Diverses ¢études cliniques ont recherché les effets de I’apport de B-glucanes sur la résistance de
I’hote aux infections. Il a été mis en évidence, dans des études réalisées chez le rat et le singe,
une meilleure résistance des animaux a des infections causées par divers agents infectieux

comme par exemple le virus de la fievre de la vallée du Rift chez le rat (Bashir et Choi, 2017).

I1.3 - L’apport d’extraits bruts
I1.3.1 - Les plantes et extraits de plantes

11.3.1.1 - Définition

Certaines plantes ont des propriétés bénéfiques pour la santé, et elles sont classées parmi les
plantes médicinales. Elles sont utilisées dans le cadre de la phytothérapie et de I’aromathérapie.
La phytothérapie concerne l'utilisation thérapeutique de plantes médicinales et de leurs extraits.
Elle a pour caractéristique d'avoir une action progressive. L'aromathérapie définit I'utilisation
d'huiles essentielles extraites des plantes médicinales. Il s'agit dans ce cas de produits tres
concentrés en principe actif (Labre, 2017).

De nombreuses plantes médicinales sont disponibles dans la pharmacopée. Aprés une
présentation des composés des plantes médicinales ayant des effets sur les défenses

immunitaires, le dernier paragraphe présentera les principales plantes ayant ces propriétés.
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I1.3.1.2 - Les principaux composés des plantes et leurs effets sur les

défenses immunitaires

Les principaux composés pour lesquels des effets sur les défenses immunitaires ont été prouvés
sont les polysaccharides, les flavonoides, les phytostérols et les terpénoides (Katerere et Luseba,
2010). Les plantes médicinales sont supposées avoir des propriétés immunomodulatrices via un

ou plusieurs de ces composés.

11.3.1.2.1 - Les flavonoides

Les flavonoides sont des pigments présents dans la majorité des plantes et qui sont responsables
de leur coloration. Il existe plusieurs classes de flavonoides selon leur structure et leur degré
d’oxydation (Cushnie et Lamb, 2005 ; Pietta, 2000). Leurs propriétés sont variées. Ils ont
notamment des propriétés anti-oxydantes puissantes ainsi que des effets anti-inflammatoires,
antimicrobiens et anti-allergiques, une activité estrogénique, vasculaire, des capacités
d’inhibition des enzymes et de cytotoxicité envers les cellules tumorales. Ils sont aussi reconnus
comme ayant des effets veino-actifs (Bruneton, 2009 ; Pietta, 2000). Selon la classe de
flavonoides, les effets sur le systéme immunitaire peuvent étre immunostimulants ou
immunosuppresseurs, en fonction de leur capacité anti-oxydante (Katerere et Luseba, 2010).

L’activité anti-oxydante des flavonoides semble étre liée a leur capacité a fixer les radicaux

libres formés dans 1’organisme (Bruneton, 2009).

11.3.1.2.2 - Les polysaccharides issus de plantes

Les polysaccharides sont des sucres complexes présents dans certaines plantes (Wynn et
Fougere, 2007). Ils ont de nombreuses fonctions, dont des fonctions immunomodulatrices, anti-
tumorales et anti-virales. Ces composés ont a la fois une action sur les cellules de I’'immunité,
aussi bien innée qu’adaptative, et sur la production de cytokines. Ils auraient notamment des
effets sur la production d’oxyde nitrique par les macrophages (Yin et al., 2019).

I1 a été proposé que ces effets soient liés a I’interaction des polysaccharides végétaux avec les
récepteurs PRRs présents a la surface des macrophages (Yin et al., 2019). Différentes sortes de
récepteurs peuvent étre impliquées : les récepteurs Toll-like comme TLR-2, TLR-4, le
récepteur du complément 3 (CR3), le récepteur aux mannoses (MR), le récepteur éboueur ou

« scavenger receptor » (SR) et les récepteurs dectine-1 et 2 (Figure 13). L’interaction des

89



polyosides végétaux avec ces récepteurs conduit a la mise en place de voies de signalisation
impliquant différents facteurs de transcription, tels que la protéine kinase MAPK (Mitogen
Activated Protein Kinase) et le facteur NF«kB. Ces facteurs de transcription activent ensuite la
transcription des genes responsables de la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires et de

I’oxyde nitrique (Yin et al., 2019).
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Akt : protéine kinase B, CR3 : récepteur du complément 3, ERK : extracellular signal regulated kinase, IKK : I-kB kinase, iNOS : oxyde
nitrique synthase inductible, IRAK : kinase associée a IL-1R, JNK : Jun N-terminal kinase, MAPK : Mitogen Activated Protein Kinase, MR :
récepteur du mannose, MyD88 : facteur de différenciation myéloide-88, NF-kB : facteur nucléaire de transcription kappa-B, NO : oxyde
nitrique, PI3K : phosphoinositide-3-kinase, PKC : protein kinase C, PLC : phospholipase C, ROS : dérivés réactifs de 'oxygéne, SR :
récepteur scavenger ou éboueur, STAT : facteur transducteurs du signal et activateurs de la transcription, TLR2 : récepteur Toll-like 2,
TLR4 : récepteur Toll-like 4, TNF-a : Facteur de nécrose tumorale, TRAF-6 : facteur-6 associé aux récepteurs TNF-6

Figure 13 : Voies de signalisation induites par les polysaccharides végétaux au sein des macrophages (Yin
etal., 2019).

Un autre mécanisme a été proposé pour expliquer leurs propriétés. Il impliquerait la
phagocytose des polyosides végétaux par les macrophages. Leur dégradation incompléte par
les cellules immunitaires conduirait a 1’activation de voies de signalisation par les composés

issus de cette dégradation (Yin et al., 2019).

Les polyosides végétaux pourraient aussi avoir un effet sur le microbiote intestinal, leur mode
d'action peut alors étre considéré comme semblable a celui des prébiotiques. Ils peuvent étre
utilisés par les bactéries lactiques et par les Bifidobactéries, leur fermentation conduisant a la
formation d'acides gras a courtes chaines qui ont des propriétés anti-inflammatoires et des effets
sur la barriere et la flore intestinale, comme indiqué précédemment dans le paragraphe 11.4.1.2.1

de ce chapitre (Parada Venegas et al., 2019 ; Xu et al., 2017).
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11.3.1.2.3 - Les phytostérols

Les phytostérols sont des composés naturellement présents dans les plantes. Leur structure est
proche de celle du cholestérol, et de ce fait, ils sont connus pour diminuer 1’absorption
intestinale du cholestérol (Ling et Jones, 1995). Ils auraient aussi des propriétés anti-
inflammatoires, anti-bactériennes, anti-fongiques et anti-tumorales, ainsi que des effets sur le
systéme immunitaire (Katerere et Luseba, 2010 ; Ling et Jones, 1995). Le B-sitostérol est le
phytostérol majoritaire dans les plantes. Avec son composé glucoside, il a des propriétés
immunomodulatrices (Bouic et Lamprecht, 1999). Ils sont capables d’augmenter la
prolifération et I’activité des lymphocytes T, et I’activité des cellules NK (Bouic et Lamprecht,
1999 ; Katerere et Luseba, 2010 ; Ling et Jones, 1995). IIs modifient aussi le type de cytokines
sécrétées par les lymphocytes, en favorisant la sécrétion des cytokines du type 1 (Bouic et

Lamprecht, 1999).

11.3.1.2.4 - Les terpénoides

Les terpénoides sont des hydrocarbures synthétisés par les plantes, dont il existe différents types
selon la structure. Leurs activités sont variées ; ils ont notamment des activités anti-cancéreuses,
anti-bactériennes et  anti-parasitaires, anti-inflammatoires, anti-oxydantes et
immunomodulatrices (Brahmkshatriya, 2013). Concernant les propriétés immunomodulatrices,
ils sont capables d’augmenter la production d’anticorps, et les caroténoides, qui font partie des
terpénoides, sont capables d’augmenter 1’activité des cellules NK et des cellules présentatrices

d’antigeénes (Brahmkshatriya, 2013).

I1.3.1.3 - Quelques exemples de plantes aux propriétés

immunostimulantes

11.3.1.3.1 - Les échinacées

Les échinacées constituent un ensemble de plantes médicinales du genre Echinacea spp. On
trouve notamment 1’échinacée pourpre (Echinacea purpurea) et 1’échinacée angustifolia
(Echinacea angustifolia) qui sont les espéces les plus utilisées et les mieux étudiées pour leur
propriétés immunostimulantes (Katerere et Luseba, 2010 ; Wynn et Fougere, 2007). Elles

étaient traditionnellement utilisées par les indiens d”’Amérique du Nord comme cicatrisant pour
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des affections cutanées telles que les brilures, les piqires d’insectes ou les morsures de serpents
et lors de toux, de maux d’estomac ou de céphalées (Bruneton, 2009 ; Wynn et Fougere, 2007).
Elles sont considérées comme ayant des proprié¢tés immunostimulantes notamment sur les
défenses immunitaires non spécifiques (Bruneton, 2009 ; Wynn et Fougere, 2007). Elles
agissent sur I’activit¢ des monocytes, des macrophages et des cellules NK, en favorisant la
phagocytose et la sécrétion de cytokines, principalement les interférons, et les
immunoglobulines. A cela s’ajoute une activité antivirale et antimycosique (Barrett, 2003 ;
Bruneton, 2009 ; Labre, 2017). Ces propriétés semblent étre liées a certains de leurs composés,
les polysaccharides, les alkylamides et 1’échinacoside (Bruneton, 2009 ; Wynn et Fougere,
2007).

Elles peuvent étre utilisées dans différentes situations comme les affections respiratoires, en
prévention de la grippe ou du rhume chez ’homme, ou dans la prise en charge des mammites
récidivantes et des métrites chez les bovins (Katerere et Luseba, 2010 ; Labre, 2017). La
majorité des effets immunostimulants de ces plantes a été démontrée chez le porc. Chez les
bovins peu d’études ont été réalisées ; elles ont montré une augmentation significative du niveau
de lymphocytes T CD4+ chez des bovins supplémentés pendant 17 jours avec de I’Echinacée.
Cela était associ¢ a une diminution du pourcentage de monocytes et de lymphocytes B (Katerere

et Luseba, 2010).

11.3.1.3.2 - Les autres extraits de plantes

Diverses plantes semblent avoir des effets bénéfiques sur les défenses immunitaires par leur
composition en substances actives présentées précédemment. Parmi ces plantes peuvent étre
citées :

- la boswellie (Boswellia serrata), notamment la résine et les acides qui en sont extraits,
ont la capacit¢ d’agir sur le systtme immunitaire. Les capacités a moduler le systéme
immunitaire semblent dépendre de la dose et peuvent stimuler la production d’anticorps ou
inhiber certaines fonctions des cellules, en affectant le facteur de transcription NFkB (Ammon,
2010) ;

- laScutellaria baicalensis est une plante utilisée en médecine chinoise. Elle est composée
de flavonoides lui conférant des effets anti-inflammatoires et anti-oxydants. L’apport de
Scutellaria baicalensis dans I’alimentation de vaches laitieres apres le vélage pendant 60 jours

a permis une diminution significative de la concentration de cellules somatiques dans le lait. I1
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a aussi été observée une tendance a la diminution de I’incidence des mammites lors de son ajout
pendant une courte (5 jours) ou une longue période (60 jours) (Olagaray et al., 2019) ;

- la Macleaya cordata est une plante médicinale. Elle contient des alcaloides
isoquinolines qui lui conférent des propriétés anti-microbiennes, anti-inflammatoires,
immunomodulatrices et anti-fongiques. L ajout d’extrait de Macleaya cordata au lait de veaux
nouveau-nés pendant 3 semaines permet une diminution significative de 1’incidence des
affections respiratoires. L apport d’extrait de Macleaya cordata n’a pas permis de modifier de
manicre significative I’incidence des diarrhées chez des veaux, ni la concentration de cellules
somatiques chez des vaches laitieres (Koroglu, 2019 ; Wang et al., 2018) ;

- plusieurs autres plantes médicinales sont utilisées pour leurs propriétés
immunomodulatrices. On trouve notamment le thym (7hymus vulgaris), 1’arbre a thé
(Melaleuca alternifolia), ’origan compact (Origanim compactum) qui ont des propriétés
immunostimulantes et anti-infectieuses lorsqu’ils sont utilisés sous forme d’huiles essentielles.

IIs peuvent ainsi €tre utilisés lors d’infection (Labre, 2017).

I1.3.2 -  Les microalgues

Les microalgues sont des organismes uni- ou pluri-cellulaires indifférenciés, majoritairement
présentes dans les milieux aquatiques, et qui se développent dans des conditions
environnementales particuliéres propres a chaque espéce. Elles sont composées de nombreuses
substances ayant des propriétés anti-oxydantes, anti-microbiennes, anti-tumorales, anti-
inflammatoires, anti-allergiques et immunomodulatrices. Il s’agit des caroténoides, de la
phycocyanine, de composés phénoliques, d’acides aminés, d’acides gras polyinsaturés et de
polysaccharides sulfatés. Certaines micro-algues ont des effets bénéfiques sur la santé ; c’est le
cas de Chlorella, Spirulina et Dunaliella, qui sont utilisées dans les domaines pharmaceutiques,
nutritionnels et cosmétiques. La spiruline (Spirulina) est 'une des microalgues ayant le plus
d’intérét en santé humaine et animale et qui a ét¢ la mieux étudiée. Ce sont ses effets qui seront

présentés par la suite (Baky et El-Baroty, 2013).

I1.3.2.1 - Propriétés

La spiruline est une algue planctonique microscopique qui pousse naturellement dans les lacs
chauds et alcalins (principalement au Mexique et dans certains pays d'Afrique). C'est une

cyanobactérie filamenteuse du genre Arthrospira possédant une paroi de type Gram négatif
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(Girardin-Andréani, 2005). Elle est riche en protéines, vitamines, minéraux, oligo-¢léments, et
acides gras essentiels. Elle est aussi composée de phycocyanine qui est un pigment respiratoire
polypeptidique propre a la spiruline (Belay et al.,, 1993 ; Girardin-Andréani, 2005). Les
spirulines les plus utilisées et les mieux étudiées en médecine sont Spirulina platensis et
Spirulina maxima (Wu et al., 2016). Les effets bénéfiques de la spiruline sur la santé ont été
montrés dans plusieurs études, avec des effets anti-oxydants, anti-inflammatoires,
immunomodulateurs et des activités anti-cancéreuses, anti-virales et anti-bactériennes. De plus,
des effets positifs sont notés chez I’homme dans quelques affections, notamment
I’hyperlipidémie, I’obésité ou la malnutrition, le diabéte (Belay et al., 1993 ; Girardin-Andréani,
2005 ; Wu et al., 2016). Ces effets sont permis par les différents composés présents dans la
spiruline qui ont chacun des propriétés notamment anti-oxydantes, anti-inflammatoires ou

immunomodulatrices (Tableau 4).

Tableau 4 : Propriétés biologiques et effets des principaux composants présents dans la Spiruline (d'aprés Wu et

al. 2016).

Ingrédients

Propriétés biologiques

Effets spécifiques

Phycocyanine

Beta-carotene

Anti-oxydant, anti-
cancereux, anti-
inflammatoire

Anti-oxydant, anti-

Diminution des radicaux peroxyles, de la peroxydation des
lipides, du cholestérol total, des lipoprotéines de basse
densité, du cox-2, iNOS, ROS, MDA, TNF-alpha, IL-6 et IL-
1

Inhibition du facteur nucléaire NF-kB, protection contre

cancéreux, I’oxygeéne singulet médiateur de peroxydation lipidique,
immunomodulateur, anti- accumulation intracellulaire de ROS, inhibition de
inflammatoire I’expression des geénes inflammatoires

Polysaccharides  Anti-oxydant, anti- Réparation des 1ésions de I’ADN, protection contre les 1ésions

sulfatés coagulant, anti-cancéreux, liées a I’hypoxie, diminution du stress oxydatif (effets sur le
anti-inflammatoire, nettoyage des radicaux hydroxyles et superoxydes, inhibition
immunomodulateur, anti-  de la peroxydation lipidique), iNOS, TNF-alpha, IL-6, IL-8,
viral, anti-nociceptif, anti- triacylglycérole plasmatique, cholestérol total, niveau de
hyperlipidémique, anti- lipoprotéines plasmatique de basse-densité
hépatotoxique

Acide gamma- Anti-bactérien, anti- Inhibition des beta-sécrétases, diminution des antioxydants

linolenic oxydant, anti- contenu dans les cellules tumorales et l’expression des
inflammatoire, anti- oncogenes Ras et Bel-2, induction de 1’apoptose des cellules
cancéreux, anti- tumorales par la production de radicaux libres, peroxydation
fibrotique, anti- lipidique et activation de la caspase-3
angiogenique

Sulfolipides Anti-viral, anti- Inhibition de I’activité de I’ADN polymérase, diminution de

cancéreux, anti-
inflammatoire, anti-
prolifératif

la demande en phosphore, inhibition de la production
d’anions superoxydes
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[1.3.2.2 - La spiruline et le microbiote intestinal

L'effet de la spiruline sur le microbiote intestinal se fait de deux manieres : en favorisant les
bactéries bénéfiques, et en limitant le développement de bactéries aux effets supposés déléteres

(Figure 14).

La spiruline a la capacité de promouvoir la croissance de bactéries bénéfiques au sein du
microbiote intestinal (Belay et al., 1993 ; Finamore et al., 2017). Ces effets sont démontrés
majoritairement par des €tudes in vitro montrant l'action positive d'un produit extracellulaire de
la spiruline sur la croissance in vitro de bactéries lactiques (Finamore et al., 2017 ; Parada et
al., 1998). D'autres études réalisées in vivo sur des souris mettent en évidence la modification
de la composition du microbiote intestinal chez des souris nourries avec de la spiruline
(Finamore et al., 2017). Elle peut aussi avoir un effet sur les probiotiques. Il a notamment été
montré que la présence de Spiruline dans des yaourts a un effet stimulant sur la croissance et
sur la survie des Bifidobactéries, des Lactobacilles et des Streptocoques durant la fermentation
ou le stockage de ce type de produit (Finamore et al., 2017). Cet effet positif sur les micro-
organismes contenus dans les probiotiques serait attribué¢ au niveau €levé en substances azotées
notamment en acides aminés libres et en composés phénoliques (Figure 14), qui ont une activité
stimulatrice de la croissance des probiotiques (Finamore et al., 2017). La spiruline a aussi la
capacité d'inhiber la croissance de certaines bactéries Gram-négatives ou -positives, via des

métabolites extracellulaires ayant une activité anti-microbienne (Finamore et al., 2017).
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Figure 14 : Effets de la spiruline sur le microbiote intestinal (Finamore et al., 2017).
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I1.3.2.3 - Les effets anti-inflammatoires et anti-oxydants de la

spiruline

La spiruline a des effets anti-inflammatoires qui seraient liés a sa capacité d’inhibition sélective
de la cyclo-oxygénase Cox-2, sa capacit¢ a éliminer les radicaux libres et a limiter la
peroxydation des lipides (Wu et al., 2016). Elle permet de diminuer I’inflammation et ses
dommages chez des individus avec une maladie inflammatoire, comme une colite ou une
arthrite (Wu et al., 2016).

Les effets anti-oxydants de la spiruline sont permis par certains constituants, comme la
phycocyanine, le béta-caroténe et les vitamines et minéraux qu’elle contient (Wu et al., 2016).
L’activité anti-oxydante semble majoritairement due a la phycocyanobiline, un pigment
composant la spiruline, et a 1’allophycocyanine, une protéine présente dans la spiruline, ces
deux composés ayant les propriétés anti-oxydantes les plus fortes (Wu et al., 2016). Les autres
constituants, la phycocyanine, la phycocyanobiline et le béta-caroténe, permettent les effets
anti-oxydants de la spiruline grace a leur capacité d’élimination des radicaux libres, de
réduction de I’activité de certaines enzymes et d’action sur les voies de transduction des effets
anti-oxydants et anti-inflammatoires, notamment en agissant sur le facteur de transcription NF-

kB (Wu et al., 2016).

11.3.2.4 - La spiruline et le systéme immunitaire

La spiruline est active sur le systéme immunitaire. Certains composés de cette algue,
notamment la phycocyanine ont des effets immunomodulateurs. Ils sont capables de stimuler
la production d’anticorps et de modifier 1’expression de geénes codant certaines cytokines, les
interleukines IL-1p, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IFN-y, IL-17, et le TNF-a, en augmentant ou en
diminuant la transcription de leurs génes (Wu et al., 2016).

La spiruline, Spirulina platensis, aurait des effets suppresseurs de tumeurs. Cela serait possible
de maniere indirecte par I’augmentation de la production de TNFa et d’IFNy (Hirahashi et al.,
2002 ; Wu et al., 2016). Les mécanismes impliqués dans les effets immunostimulants sont liés
a ses principaux composés, la phycocyanine, la phycocyanobiline et le béta-caroténe (Belay et
al., 1993 ; Wu et al., 2016).

La spiruline semble plutdt affecter les cellules de I’immunité innée et les lymphocytes T, la
production d’immunoglobulines n’étant pas affectée par la spiruline, mais des études

supplémentaires sont nécessaires pour évaluer ses fonctions de maniere plus précise (Finamore
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et al., 2017). Les études in vivo réalisées chez ’homme montrent de manicre générale une
augmentation de 1’activité des cellules NK suite a la supplémentation en spiruline. Mais ces
effets sont modulés par la durée de la supplémentation et la quantité de Spiruline administrée
quotidiennement (Finamore et al., 2017 ; Hirahashi et al., 2002). Le mécanisme n’est pas
clairement établi, mais la spiruline pourrait former un complexe de récepteurs favorisant

I’activation des cellules immunitaires par les cytokines (Wu et al., 2016).

III - Les applications pratiques

III.1 - Les recommandations en nutriments essentiels chez les bovins

La ration de base d’un bovin doit fournir a I’animal les nutriments nécessaires en qualité et en
quantité suffisantes pour le bon fonctionnement de son organisme dans 1’état physiologique ou
il se trouve. Les apports recommandés en nutriments essentiels sont notamment définis dans les
tables NRC (National Research Council) et les tables INRA (Institut National de la Recherche
Agronomique).

Les recommandations concernant les apports en minéraux sont tirées des recommandations de
I’INRA éditées en 1998 et mises a jour en 2007 (Tableau 5). Les recommandations concernant
les apports en vitamines sont tirées du NRC 2001. Il n’existe pas de recommandation
concernant I’apport des vitamines B, les données disponibles concernant 1’apport permettant
une amélioration de la santé des vaches (Tableau 6) (Meschy, 2007 ; National Research

Council (U.S.), 2001).

Tableau 5 : Apports en oligo-élements recommandés chez les bovins (Meschy, 2007).

Minéraux Apports recommandées (g/kg Seuil de toxicité
MS) (g/kg MS)

Cuivre 10 30

Zinc 50 250

Manganése 50 1000

Tode 0,2-0,8 8

Sélénium 0,1 0,5

Molybdéne 0,1 3

Cobalt 0,3 10
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Tableau 6 : Apports recommandés en vitamines chez les bovins (Meschy, 2007 ; National Research Council

(U.S.), 2001).

Apports recommandées (Ul/’kg MS)

Vitamines Moins de 40% de Plus de 40% de Limite de toxicité
concentré concentreé
Lactation 4200 6600
amine A

Vitamine Gestation 6000 9000 66000

Vitamine D 1000 10000
Lactati 15 40

Vitamine E actation 2000
Gestation 25 -

Biotine

(apport  permettant  une 20 mg/jour

amélioration de la sant¢)

Dans la suite de cette partie nous nous intéresserons aux effets bénéfiques d’une
supplémentation en nutriments essentiels, c'est-a-dire lorsque 1’on fournit a I’animal des

quantités en nutriments supérieures aux apports recommandés.

II1.2 - L’action a titre préventif
II1.2.1 - Le veau nouveau-né

II1.2.1.1 - Renforcement des défenses immunitaires propres du veau

nouveau-né

La diarrhée est 'une des affections les plus fréquentes chez le veau nouveau-né. Elle est multi-
factorielle et principalement liée a la prolifération digestive de germes et a la colonisation de la
muqueuse intestinale par des agents pathogeénes. A la naissance, les veaux n’ont pas de
microbiote intestinal, la colonisation du tube digestif débutant apres la naissance par 1’ingestion
de micro-organismes présents dans le tractus génital de la vache (si naissance par les voies
naturelles), le colostrum et 1I’environnement de vie du couple meére-veau. L’absence de
microbiote intestinal constitue un terrain favorable a 1’invasion de 1’épithélium intestinal par
des agents pathogenes. Il parait donc intéressant de s’intéresser aux probiotiques et aux
prébiotiques, afin d’ensemencer ou de renforcer le microbiote intestinal. Plusieurs études
cliniques ont montré 1’intérét de I’administration de probiotiques chez des veaux nouveau-nés.
Elle permet une diminution de la sévérité et de la durée de la diarrhée, avec une efficacité qui
semble étre plus ¢élevée quand les animaux sont soumis a une situation de stress (Uyeno et al.,

2015).
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L’apport de probiotiques dans 1’alimentation des veaux nouveau-nés a aussi un effet bénéfique
sur la production d’anticorps. Une étude a montré que I’apport de Lactobacillus acidophilus et
de Lactobacillus plantarum dans 1’aliment d’allaitement des veaux agés d’une semaine
permettait une augmentation significative de la quantité d’IgG circulantes, et cela dés deux

semaines apres le début de la supplémentation (Al-Saiady, 2010).

Les prébiotiques ont un effet bénéfique lorsque des troubles digestifs apparaissent. Une
diminution de la sévérité de la diarrhée chez des veaux a été¢ mise en évidence lors de 1’apport
de 2g par jour de mannan-oligosaccharides dans le lait. Les résultats sont les mémes que ceux
observés apres administration d’antibiotiques (Heinrichs et al., 2003). Les mémes résultats ont
¢été observés lors de I’apport de galactosyl-lactose (Quigley et al., 1997).

Toutefois, d’autres études sont en désaccord avec ces résultats. Ces dernicres n’ont pas mis en
¢vidence de différence significative des parametres sanguins, notamment pour le nombre de
cellules immunitaires, ni de différence pour les signes digestifs malgré une légeére diminution
de I’excrétion fécale de bactéries. Ces résultats, en contradictions avec la majorité des études,
pourraient s’expliquer par le fait qu’ils ont été obtenus chez des veaux en bonne santé, et non
soumis a un stress. Le bénéfice des probiotiques ou des prébiotiques serait donc plus marqué
lorsqu’ils sont administrés a des animaux ayant une santé altérée ; ils permettrait de limiter
I’apparition des affections, ou de réduire la sévérité des affections chez des animaux a risque
¢levé de déclarer ces signes (A.J. Heinrichs et al., 2009 ; Mohamadi Roodposhti et Dabiri,
2012).

L’apport de B-glucanes chez le veau nouveau-né permet de favoriser le développement du
microbiote intestinal avec des effets sur sa composition. La supplémentation est associée a une
diminution de la quantité¢ de bactéries pathogeénes E.coli et a une augmentation du nombre de
bactéries favorables du genre Lactobacillus. Elle a aussi un effet sur la structure de la barriére
intestinale, en améliorant la taille des villosités, cela permettant une amélioration de la
digestion. Les [-glucanes ont la capacit¢ d’activer 'immunité. 11 a ét¢ montré que
I’administration de B-glucanes était associée a une activation des macrophages et a une
augmentation de la concentration des anticorps dans le sérum des veaux. Leur utilisation chez
les veaux nouveau-nés semble intéressante afin de favoriser le développement de leur propre

systéme immunitaire.
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Les études investiguant les bénéfices de la supplémentation en vitamine E chez les veaux
nouveau-nés ont mis en évidence que I’apport d’a-tocophérol par voie orale ou injection
systémique permet d’augmenter de manicre significative la réponse des lymphocytes a une
stimulation (Reddy et al., 1986 ; 1987). En effet les veaux ayant recu une supplémentation en
vitamine E par voie orale ont une réponse vaccinale contre I’herpes virus bovin BoHV-1
supérieure apres la deuxieme injection ; cet effet était plus marqué pour des apports de vitamine
E de 125 et 200 UI par jour. Dans ce méme cas, la réponse des lymphocytes a une stimulation
¢tait supérieure, cette augmentation étant liée a une diminution de la concentration du cortisol
lors de la supplémentation en vitamine E (Reddy et al., 1987). Dans une autre étude, la
supplémentation a base d’a-tocophérol par voie orale ou apres une injection de 1400 mg par

semaine permet une augmentation significative de la quantité d’IgM (Reddy et al., 1986).

La vitamine C semble avoir un intérét chez le veau. Plusieurs études ont mis en évidence 1’effet
de la supplémentation en vitamine C sur les fonctions des neutrophiles et sur la réponse
anticorps apres vaccination. Cet apport supplémentaire de vitamine C permet de prévenir la
diarrhée chez le veau et de diminuer les signes respiratoires (Matsui, 2012). En effet une
supplémentation en acide ascorbique par voie orale pendant 3 semaines est associée a un
nombre moins grand de veaux avec de la diarrhée. Cet effet semble étre associé¢ a une
concentration plasmatique en acide ascorbique plus €levée chez les animaux supplémentés.
D’autres études ont montré que les veaux en bonne santé ont une concentration plasmatique en
acide ascorbique plus élevée que les animaux avec une affection respiratoire ou digestive
(Sahinduran et Albay, 2004). Des revues de cas cliniques vont aussi dans le sens d’un effet
préventif de I’apport d’acide ascorbique chez le veau nouveau-né, en particulier sur I’incidence
des affections digestives (Hemingway, 1991). Une autre étude a montré que 1’apport d’acide
ascorbique pendant les trois premicres semaines de vie du veau permet une diminution
significative de I’incidence de la diarrhée, avec un risque 2,8 fois moindre que les veaux non
supplémentés (Seifi et al.,, 1996). Il se pourrait toutefois que I’effet bénéfique de la
supplémentation en acide ascorbique sur le systéme immunitaire soit li¢ aux conditions
d’¢levage, le bénéfice d’une telle supplémentation étant observé quand les animaux sont élevés
dans des conditions d’élevage défavorables, mais pas forcément lorsque les conditions sont
optimales. C’est ce qui pourrait expliquer les résultats variables entre les études (Cummins et
Brunner, 1989). D’apres ces études les quantités d’acide ascorbique a distribuer au cours des

trois premicres semaines de vie de I’animal sont : de 3g par jour la premicre semaine, 2g par
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jour la deuxiéme semaine et 1g par jour la troisiéme semaine (Hemingway, 1991 ; Seifi et al.,

1996).

Concernant les acides gras, une étude a montré que 1’apport d’acides linoléique et linolénique
au-dela des recommandations a des veaux nés de meres dont la ration était déficitaire en acides
gras diminuait la sévérité de la diarrhée, parallélement a I’augmentation de la quantité d’acides
gras ingérée et retardait 1’age d’apparition de la diarrhée. Aucun effet sur les troubles
respiratoires n’a été observé. Concernant les effets sur le systéme immunitaire, 1’étude n’a pas
mis en évidence de bénéfice significatif de cette consommation sur les fonctions immunitaires.
Cette ¢tude a permis d’établir la quantité d’acide linolénique et d’acide linol¢ique que devrait
consommer des veaux non sevrés pour obtenir des effets bénéfiques sur I’'immunité et sur
I’apparition et la sévérité de la diarrhée néonatale. Il a été établi que I’apport de 3 a 5 g par jour
d’acide linoléique, et de 0,3 a 0,6 g par jour d’acide alpha-linolénique permettait de tels
bénéfices (Garcia et al., 2015). Toutefois, ces effets ont été démontrés chez des animaux
provenant de meres n’ayant pas recu d’apport d’acide gras pendant la gestation. Il se pourrait
donc que les effets observés soient différents lorsque les veaux sont nés de meres consommant
une ration équilibrée, puisqu’une autre étude réalisée sur des veaux dont les meres n’étaient pas
carencées en acides gras n’a pas montré de différence sur la consistance des feces (Ghasemi et

al., 2017). Une autre étude a obtenu des résultats similaires (Ballou et DePeters, 2008).

Les autres types de produits pouvant étre utilisés sont les extraits bruts avec notamment les
plantes médicinales. L’utilisation d’extrait de Macleaya cordata permettrait de diminuer les
affections respiratoires des veaux nouveau-nés. L utilisation en prévention consiste a I’ajout de
10g par veau et par jour d’extrait de Macleaya cordata dans le lait jusqu’a 25 jours d’age.
L’apport de cet extrait a permis de diminuer I’incidence des maladies respiratoires. Cette

utilisation n’a pas d’effet sur la prévention de la diarrhée néonatale (Koroglu, 2019).

La spiruline semble aussi avoir des effets sur I’immunité des veaux nouveau-nés et leur
susceptibilité aux affections. L apport de 6 mg par jour de spiruline dans 1’aliment d’allaitement
pendant 45 jours est associ¢ a une augmentation significative de la quantité de leucocytes et de
la quantité de globulines a partir de 45 jours de supplémentation, sans avoir d’effet sur la
quantité d’IgG et d’IgM. Une tendance a la diminution de ’incidence des principales affections

chez les veaux nouveau-nés est également rapportée. Aucun effet sur la croissance des veaux
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n’a cependant été observée. Ces résultats sont en accord avec d’autres études récemment

publi¢es (Ghattas et al., 2019).

II1.2.1.2 - Amélioration de la qualité du colostrum

Le colostrum constitue une source primordiale d’anticorps pour le veau nouveau-né. Outre les
recommandations classiques permettant un transfert de I’immunité colostrale adapté, il peut
étre intéressant de connaitre 1’effet d’une supplémentation de la mere sur la composition du
colostrum, notamment sa teneur en immunoglobulines. L apport d’oligo-¢léments organiques
au-dela des recommandations par voie orale chez des vaches en gestation au début de la période
séche a permis une augmentation significative de la quantit¢ d’anticorps dans le colostrum,
évaluée a 19%, sans avoir d’effet sur sa composition en oligo-¢léments. La mortalité des veaux
issus de ces meres était plus faible, mais cet effet n’est vrai que pour les veaux nés de vaches
multipares. Aucune différence sur 1’apparition d’affections chez ces vaches n’a été observée

(Formigoni et al., 2011).

II1.2.1.3 - Les produits disponibles sur le marché

Actuellement, les produits commercialisés avec une indication sur leur capacité a renforcer les
défenses immunitaires des veaux nouveau-nés sont majoritairement des composés présentés
dans le paragraphe I et II. Dans la majorité des cas, ce sont des probiotiques, des minéraux et

des vitamines ; dans certains cas, on trouve des extraits de plantes.

Différents types de produits sont disponibles sur le marché selon la période d’utilisation et
I’objectif recherché :

- certains peuvent €tre utilisés dans le but d’optimiser le transfert colostral afin de
favoriser 'immunité passive et d’ensemencer le tube digestif du veau nouveau-né avec des
bactéries bénéfiques. Ces produits contiennent principalement des probiotiques, des
prébiotiques, du colostrum, des vitamines et des extraits de plantes, comme Macleaya cordata.
Ces produits peuvent &tre utilisés des la naissance du veau avec 1’administration du colostrum
maternel. IIs sont utilisés en compléments de celui-ci et non en substitution ;

- d’autres sont utilisés plutot dans le cadre de la gestion des troubles digestifs, comme la
diarrhée néonatale ou lors du sevrage. La composition de ces produits comprend des vitamines,

des minéraux et des extraits de plantes, certains contenant éventuellement des probiotiques. Il
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semblerait qu’il y ait un plus grand intérét a I’utilisation de produits contenant des probiotiques
ou des prébiotiques afin de rétablir la flore intestinale ;

L’administration peut se faire dés la naissance du veau lorsque 1’on se trouve dans un élevage
avec une incidence ¢levée de diarrhée néonatale ou en complément de la prise en charge de la
diarrhée du veau.

- les produits destinés a la gestion des troubles respiratoires des veaux sont dans la
majorité des cas composés d’extraits de plantes. Au vu des éléments présentés dans le
paragraphe I1.5.1 de la deuxiéme partie, les produits composés de Macleaya cordata semble
avoir un intérét dans la prévention des troubles respiratoires. La présence de vitamines,
notamment de vitamine C, est aussi un élément favorable ;

- la supplémentation en oligo-¢éléments et en vitamines, comme vu précédemment

favorise les défenses immunitaires.

I1I1.2.2 - Les veaux sevrés

I11.2.2.1 - L’apport de vitamines et d’oligo-¢léments

Les veaux sont soumis lors du sevrage a différents facteurs de risques responsables d’affections
notamment respiratoires. Des études ont recherché les effets de I’apport de nutriments
essentiels tels que les vitamines et les oligo-¢léments au-dela des recommandations sur les
performances et la santé¢ des animaux entrant en atelier d’engraissement. S’il est admis que les
états de carences en vitamines et oligo-¢léments chez les animaux sont associés a un moins bon
fonctionnement des défenses immunitaires (Spears, 2000), les bénéfices de leur apport au-dela
des recommandations ne sont pas clairs.

Une méta-analyse réalisée en 2009 a analysé les résultats d’études publiées entre 1950 et 2006
visant a évaluer les effets de la supplémentation en vitamine E et en sélénium sur la santé et les
performances des animaux a I’engraissement. Les résultats obtenus semblent mettre en
¢vidence une tendance a la diminution de la morbidité lors de la supplémentation par voie orale
en vitamine E. Une seule étude met en évidence une diminution significative, toutefois le
groupe controle ne recevait aucune complémentation en vitamine E ce qui pourrait étre un biais
dans les résultats du fait d’un possible état de carence de ces animaux. Il semblerait toutefois
que I’apport a long-terme de vitamine E soit associé¢ a une diminution significative de la
morbidité, plus que I’apport au-dela des quantités recommandées. Cette méta-analyse n’a pas

trouvé d’effets bénéfiques de la supplémentation en sélénium par voie orale qu’elle soit associée
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ou non a une supplémentation en vitamine E. La supplémentation par injection en vitamine E
et en sélénium, seule ou en association, n’a pas d’effet significatif sur la morbidité des animaux
a D’engraissement (Cusack et al., 2009). Au contraire, une autre revue met en évidence
I’existence de deux études montrant les effets bénéfiques de la supplémentation en vitamine E
des veaux apres leur entrée a I’engraissement. L apport de vitamine E dans le premier mois
suivant ’arrivée des veaux a permis une augmentation du gain de poids et une diminution du
nombre de jours durant lesquels les animaux étaient malades et de la morbidité de 13,4%. Ces
effets ont été notés pour une supplémentation a hauteur de 1600 UI par animal par jour les 21
premiers jours puis 800 Ul par animal et par jour les 7 derniers jours. Il semblerait de plus qu’un
apport trop faible de vitamine E ne soit pas associ¢ a une détérioration des performances
puisque certaines études n’ont pas noté de bénéfices lors de la supplémentation de 0 a 200 UI
par animal et par jour pendant 131 jours (McDowell et al., 1996). Il semblerait aussi que
I’injection d’a-tocophérol a I’entrée en engraissement permette d’augmenter la production
d’anticorps (Nockels, 1996).

De méme, les effets de la supplémentation concomitante en vitamines A, D, E et C a ’entrée
des veaux a I’engraissement ne semble pas avoir d’effet significatif sur le nombre d’animaux
atteints d’affections respiratoires. Toutefois, il semblerait que I’injection de 5g de vitamine C
en parallele de la mise en place d’un traitement antibiotique permette une réduction de la

mortalité des veaux atteints d’affections respiratoires (Cusack et al., 2008).

L’intérét de I’apport de certains oligo-€¢léments a été analysé dans une étude ou des veaux en
pré-conditionnement ont regu pendant 45 jours une supplémentation avec un mélange de cuivre,
zinc, cobalt et manganése. Il n’a pas ét¢é mis en évidence d’effet significatif de cette
supplémentation sur le taux de morbidité et de mortalité (Lippolis et Cooke et Silva et et al.,

2017).

Finalement, il n’est pas clairement établi que 1’apport de vitamines et d’oligo-éléments au-dela
des recommandations ait un effet stimulant sur les défenses immunitaires des veaux a
I’engraissement et permette une réduction de I’incidence des affections. Toutefois, durant ces
périodes de mise en lot, les animaux sont soumis a un stress ¢levé pouvant conduire a une
diminution de I’ingestion d’aliment et donc a des carences en nutriments essentiels. Dans ces
cas, I’apport de vitamines et de minéraux chez des animaux probablement en état de carence
peut étre bénéfique pour le fonctionnement de leur défenses immunitaires. Une étude a révélé

que les veaux présentant des carences en sé¢lénium au moment du sevrage avaient encore une
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concentration sanguine en sélénium faible, 3 semaines aprés le sevrage, et cela malgré des
apports en vitamines et minéraux respectant les recommandations. La supplémentation en
sélénium a permis une augmentation des concentrations sanguines en sélénium et une

augmentation de I’activité de la glutathion peroxydase (Beck et al., 2005).

I11.2.2.2 - L apport d’agents biologiques et de molécules chimiques

Les produits contenant des agents biologiques, comme les probiotiques, ont montré leur intérét
notamment dans les contextes d’affections digestives des veaux nouveau-nés. Leur utilisation
chez des veaux plus agés peut sembler intéressante en raison de la nécessit¢ de maintenir un
équilibre du microbiote intestinal dans des contextes de changements alimentaires parfois
brutaux. Peu d’études sont disponibles sur les bénéfices d’une telle utilisation sur leurs défenses
immunitaires et sur 1’incidence des principales affections. Une étude a mis en évidence une
tendance a la réduction de I’excrétion d’E. coli lors de 1’administration de probiotiques.
Toutefois les résultats ne sont pas significatifs et I’incidence des troubles digestifs pouvant étre
associés n’a pas été investiguée, ce qui ne permet pas d’émettre avec certitude des
recommandations concernant la prévention par I’administration de probiotiques des affections

digestives chez les veaux a I’engraissement (Ran et al., 2018).

D’autres études ont recherché les effets de I’administration de produits immunostimulants sur
I’incidence des affections respiratoires. Dans ces études, les produits utilisés sont des mélanges
de différents immunostimulants et les résultats obtenus entre les deux études sont
contradictoires. Une premicére étude met en évidence une diminution de I’incidence des
affections respiratoires durant la période précédant le transport des veaux en atelier
d’engraissement. Dans ce cas, les veaux avaient re¢u un mélange de probiotiques, de
prébiotiques et de béta-glucanes des la mise en lot. Aucun effet significatif sur I’incidence des
affections respiratoires n’a €té noté dans la période suivant I’entrée en atelier d’engraissement
(Silva et al., 2018). Une autre étude a investigué les effets de I’administration a des veaux a
I’engraissement de deux types d’immunostimulants chacun constitué d’un mélange de levures
Saccharomyces cerevisiae, de produit de fermentation de champignons, de vitamines et de
minéraux ou d’un mélange de colostrum, de polysaccharides dérivés de plantes, de probiotiques
produisant des lactates, de vitamines et de minéraux. Il a été noté un renforcement de

I’immunité innée par I’augmentation de la concentration de certains effecteurs, 1’interleukine
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IL-8 et le facteur de nécrose tumoral TNF-a. Toutefois aucun effet significatif sur 1’incidence

des affections respiratoires n’a été observeé (Lippolis et Cooke et Schumaher et et al., 2017).

111.2.2.3 - L’apport d’extraits végétaux

Peu d’études ont été réalisées sur I’impact de 1’utilisation d’extraits végétaux sur les affections
des veaux en atelier d’engraissement. Une étude a été réalisée pour investiguer les effets de
I’administration d’alcaloides isoquinolines, composant extrait de la plante Macleaya cordata,
sur les performances de veaux a engraissement. Elle ne met pas en évidence d’effets sur les
performances des veaux mais augmente le rendement de carcasse. L’ impact sur la santé des
animaux n’a pas été étudi¢ (Michels et al., 2018). Aucune autre information n’a été trouvée
concernant des recommandations pour la prévention des affections respiratoires chez les veaux
sevrés. Au vu des résultats bénéfiques obtenus lors de I’administration de Macleaya cordata a
des veaux nouveau-nés sur les affections respiratoires (Koroglu, 2019), son utilisation peut
sembler intéressante dans la prévention de leur apparition, mais des études supplémentaires

chez les veaux sevrés sont nécessaires.

I11.2.3 - La vache en période peripartum

I1.2.3.1 - L’apport de vitamine E et de sélénium au-dela des

recommandations

En période peripartum, les études réalisées semblent montrer que la supplémentation en
vitamine E et en sélénium a un effet bénéfique sur le systéme immunitaire de la vache. Le
bénéfice est principalement li¢ aux propriétés anti-oxydantes et permet une diminution des
principales affections qui apparaissent pendant cette période, c'est-a-dire principalement des

affections de la sphére génito-mammaire.

L’¢étude in vitro des capacités d’élimination des agents pathogenes par les neutrophiles a permis
de montrer que la supplémentation en vitamine E de vaches laitiéres pendant la période séche
et pendant les 21 premiers jours de la lactation était responsable d’une augmentation des
capacités d’¢limination de bactéries pathogenes, comme Staphylococcus aureus et Escherichia
coli (Figure 15), sans pour autant avoir d’effet sur leurs capacités de phagocytose. L apport de

sélénium a permis un maintien du niveau d’activité de la glutathion peroxydase entre 21 et 51
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jours aprés le vélage (Hogan et al., 1990). Dans cette méme étude, la supplémentation en
sélénium n’était pas associée a une augmentation significative des capacités d’¢limination des

agents pathogenes par les neutrophiles.
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Figure 15 : Pourcentage de bactéries éliminées par les neutrophiles sans supplémentation en vitamine
E (E-) et sélénium (Se-), ou avec une supplémentation en vitamine E (E+) et sélénium (Se+) (Hogan

etal., 1990).

Une autre étude in vitro a permis d’évaluer I’effet de la supplémentation en vitamine E sur la
capacité d’¢limination des bactéries par les neutrophiles et de préciser le mode d’administration
et le moment ou les capacités d’¢élimination sont les plus élevées. Dans cette étude, les vaches
ont recu soit une supplémentation alimentaire en vitamine E avec 1040 Ul par jour en plus de
I’apport de vitamine E dans la ration de base pendant toute la période séche, et avant le vélage
ou les vaches ont regu deux injections de vitamine E par voie sous-cutanée (3000 U1, 10 jours
et 4 jours avant la mise bas). Les résultats obtenus ont montré que 1’apport supplémentaire de
vitamine E par voie parentérale permettait une augmentation des capacités de bactéricidie des
neutrophiles dés le vélage alors que la supplémentation dans la ration permettait une
augmentation de cette propriété seulement au bout de 4 semaines apres le vélage (Figure 16).
Dans cette étude, la supplémentation par voie parentérale semble donc plus intéressante car elle
permet de stimuler les fonctions des neutrophiles autour du vélage, qui correspond a la période

ou le risque infectieux est le plus marqué (Hogan et al., 1992).
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Figure 16 : Pourcentage d'¢limination intracellulaire des bactéries par les neutrophiles avec ou sans de vitamine

E administrée par injection sous-cutanée (figure 16.a) ou dans I’alimentation (figure 16.b) (Hogan et al., 1992).

L’apport au-dela des recommandations en vitamine E et en sélénium est associé¢ a un effet
bénéfique sur la réduction d’apparition des affections de la sphére génito-mammaire qui sont
tres fréquentes a ce stade physiologique. Plusieurs études montrent une diminution de
I’incidence des mammites cliniques et de la durée des signes cliniques avec des pourcentages
de réduction pouvant varier d’une étude a 1’autre, bien que les réductions soient relativement
proches (Hogan et al., 1993). L apport supplémentaire de vitamine E dans la ration a raison de
740 UI par vache et par jour des le tarissement permet une diminution de I’incidence des
mammites cliniques de 37%, et une diminution de leur durée de 44%. La supplémentation en
sélénium par injection intramusculaire 21 jours avant la mise-bas a raison de 0,1 mg/kg permet
une diminution de 12% de I’incidence des mammites et de 46% de la durée d’expression des
signes cliniques associés. La combinaison d’une supplémentation en vitamine E et en sélénium
n’a pas plus d’impact sur la diminution de I’incidence de cette affection mais permet de

diminuer la durée de son expression clinique de 62% (Smith et al., 1984).

La supplémentation en vitamine E et en sélénium a aussi un effet sur les affections de 1’appareil
reproducteur apparaissant apres le vélage. La supplémentation combinée de sélénium et de
vitamine E permet une diminution de I’incidence de la rétention placentaire et des kystes
ovariens (Harrison et al., 1984). Seul I’apport de sélénium au-dela des recommandations permet

une diminution de I’incidence des métrites en période post-partum, avec une diminution de 83%
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a 65%, D’association d’une supplémentation en sélénium et en vitamine E permet une
diminution de I’incidence a 57% ; toutefois, 1’apport supplémentaire de vitamine E seul n’a
aucun effet sur ’apparition des métrites. Les quantités de vitamine E et de sélénium apportées

en supplément correspondent a celles citées précédemment (Harrison et al., 1984).

En résumé, 1’apport de vitamine E et de sélénium au-dela des recommandations NRC permet
de diminuer I’incidence des principales affections touchant les vaches dans la période
peripartum. L apport de sélénium doit étre supérieur a 0,3 ppm, soit 3 mg par jour en période
seche et 6 mg par jour en lactation. En se basant sur les expériences réalisées in vivo, la valeur
de 0,1 mg/kg de sélénium administré par injection intra-musculaire semble correcte. Il est
recommandé de respecter des concentrations sanguines en sélénium comprises entre 0,2 pg/ml
et 1 ug/ml (Hogan et al., 1993 ; Smith et al., 1984). Concernant la vitamine E, un apport de
1000 UI par jour pendant la période seche et pendant la période de lactation semble étre associé
a des effets bénéfiques. Il peut aussi €tre intéressant pour les animaux ayant un risque
d’apparition de ces affections plus grand, de réaliser deux injections de vitamine E a 3000 UL,
10 et 5 jours avant la mise-bas, ce qui permettrait d’avoir des neutrophiles avec des capacités

anti-microbiennes optimales au moment du vélage (Hogan et al., 1993 ; Smith et al., 1984).

11.2.3.2 - L’apport de minéraux et d’oligo-¢léments

L’apport de zinc au-dela des recommandations pendant la période peripartum, de 40 jours avant
la mise-bas jusqu’a 100 jours apres la mise-bas, a permis une diminution de I’incidence des
mammites. Les mémes résultats ont été observés lors de I’apport combiné de zinc, de cuivre et
de manganese entre 6 semaines avant la mise-bas et 305 jours apres la mise bas (Wilde, 2006).
Le zinc aurait aussi un effet préventif sur 1’apparition des boiteries, qui constituent des
affections fréquentes en période peripartum. Le zinc jouant un role important dans la
kératinisation, une supplémentation permet une amélioration de 1’aspect microscopique de la
corne et de sa résistance. Une supplémentation sur une longue période, 12 mois, a permis de

diminuer les érosions de la corne et les infections podales (Wilde, 2006).

Les effets de I’apport combiné au-dela des recommandations de minéraux sur les affections
génito-mammaires et sur le systéme immunitaire semblent montrer qu’il n’y a pas de bénéfice
significatif sur les métrites ou sur 'immunité générale (Bicalho et al., 2014). En revanche, cela

permettrait une diminution significative de I’incidence des mammites uniquement chez des
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vaches multipares, cet effet n’étant pas observé chez les primipares (Machado et al., 2013).
Dans ces études, la supplémentation a été effectuée par la réalisation de deux injections en
période pré-partum, il serait intéressant de savoir si les résultats seraient identiques lors d’une
supplémentation par voie orale pendant une plus longue période. Aucune étude n’a été trouvée

sur ce sujet.

11.2.3.3 - L’apport d’autres nutriments

L’intérét de I’apport d’autres nutriments essentiels au-dela des valeurs recommandées n’est pas
clairement établi.

Les études réalisées in vivo ont montré des résultats différents quant au bénéfice d’une
supplémentation en vitamine A et en B-caroténe. Pour certaines, cet apport au-dela des
recommandations apporte un effet bénéfique au systéme immunitaire au niveau mammaire,
tandis que dans d’autres études, 1’apport supplémentaire de vitamine A et de -caroténe n’a pas
d’impact sur I’incidence des mammites. Le B-caroténe a toutefois un effet positif sur la
diminution du taux de rétention placentaire lorsqu’il est apporté au-dela des seuils
recommandés. Au vu de I’inconstance des résultats et du petit nombre d’études réalisées la
supplémentation en vitamine A ne semble pour I’instant pas présenter un intérét majeur pour
diminuer I’incidence des affections survenant en période peripartum (Akordor et al., 1986 ;
Oldham et al., 1991).

Les mémes conclusions peuvent €tre faites concernant la supplémentation en vitamine C, avec
des résultats d’études inconstants concernant la prévention des affections (Carroll et Forsberg,

2007).

Peu d’études sont disponibles sur I’effet d’une supplémentation en acides aminés sur les
affections de la période peripartum. Les quelques études réalisées ont étudié 1’effet d’un apport
supplémentaire de méthionine protégée, suggérant son effet bénéfique sur les fonctions
immunitaires sans avoir vraiment décrit d’effet sur I’incidence des affections liées a un déficit
d’immunité pendant cette période (Osorio et al., 2013). Une autre étude a analysé I’effet de
I’apport de glutamine au niveau duodénal sans avoir réussi a montrer un effet bénéfique sur

I’incidence des principales affections (Doepel et al., 2006).
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I11.2.3.4 - L’apport d’extraits bruts

Les effets immunostimulants de 1’Echinacea purpura lors de son administration chez des
vaches en période peripartum ont été étudiés. Ils sembleraient qu’ils dépendent du type de
préparation, de la dose et de la période d’administration. Ainsi selon les différentes études
réalisées les effets identifiés ne sont pas les mémes. De ce fait, il semble que 1’apport de 300g
par jour de plante enti¢re seche pendant 3 semaines, dés 10 jours avant la mise-bas, permette
une augmentation significative de la quantité d’immunoglobulines chez les vaches 3 semaines
apres le vélage. Mais cet apport ne permettrait pas de modifier de maniere significative la
quantit¢ d’immunoglobulines dans le sérum des veaux, ni dans le colostrum et n’a aucun effet
sur la concentration des cellules somatiques dans le lait. D’autres études ont mis en évidence
une diminution significative de la concentration cellulaire aprés I’ajout d’Echinacea dans

I’alimentation (Dymnicka et al., 2004).

Chez la vache adulte de manicre générale, les probiotiques et les prébiotiques permettent
principalement d’améliorer la digestion des fibres par le microbiote ruminal, et de modifier
I’environnement ruminal, principalement en stabilisant le pH. Certaines levures contenues dans
les probiotiques, c’est le cas de Saccharomyces cerevisiae, contribuent a la croissance des
micro-organismes ruminaux, par 1’apport de vitamines, d’oligoéléments et d’acides aminés,
contribuant ainsi a la stabilisation de I’environnement ruminal. Aucune étude ne montre les
bénéfices de 1’utilisation des probiotiques sur 1’apparition d’affections, toutefois 1’effet sur
I’environnement ruminal et sur la digestibilité des fibres alimentaires peut indirectement avoir
un effet sur la santé générale de I’animal en diminuant le risque d’apparition d’autres affections
non liées a un déficit immunitaire (Uyeno et al., 2015).

Les bactéries se trouvant dans la flore du tractus vaginal, I’apex du trayon et dans les feéces,
comme les Lactobacilles, semblent avoir la capacit¢ d’inhiber d’autres micro-organismes
pathogenes. Il a été suggéré que ces micro-organismes pourraient €tre utilisés comme
probiotiques pour prévenir I’apparition de certaines infections, notamment les métrites chez la
vache (Nader-Macias et al., 2008 ; Otero et al., 2006). A ce jour, aucune étude n’a été publiée

sur les bénéfices d’une telle utilisation.
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I11.2.3.5 - Les produits disponibles sur le marché

Comme pour les produits destinés aux veaux, ceux a destination des vaches adultes sont souvent
composés de plusieurs des types de suppléments précédemment présentés. Les produits
disponibles sont destinés a étre utilisés dans le cadre de :

- la gestion des mammites, les produits intéressant pour cette période sont ceux contenant
du sélénium, de la vitamine E, et éventuellement de 1’ Echinacea purpura sous forme de plante
entiere séche ;

- la préparation au vélage, avec des produits contenant principalement du sélénium et de
la vitamine E mais aussi d’autres oligo-¢léments ;

- la supplémentation en oligo-¢éléments et en vitamines. Il existe des produits sous forme
de bolus qui permettent d’apporter des oligo-¢éléments et des vitamines ;

- le maintien de I’équilibre de la flore intestinale. Dans ce cas il faut s’assurer que les
¢léments ne soient pas dégradés dans le rumen ; il doit s’agir de molécules rumino-résistantes.
Certains produits contiennent des probiotiques, et I'utilisation de tels produits chez la vache

adulte ne semble pas présenter un grand intérét pour le renforcement des défenses immunitaires.

I1.2.4 - Les génisses laitieres

De manicere générale, les études réalisées chez les vaches en période peripartum incluent des
génisses laitieres, les recommandations faites pour la prévention des mammites durant cette

période physiologiques pouvant étre appliquées aux génisses laitiéres (Heinrichs et al., 2009).

La supplémentation en vitamine E et en sélénium, qui permet une réduction de la prévalence
des infections intra-mammaires de 42% et une diminution de I’incidence des mammites
cliniques pendant les quatre premiers jours de la lactation de 57%. Ces résultats ont été obtenus
avec une supplémentation avec 0,1 mg/kg de sélénium en injection sous-cutanée 21 jours avant
le vélage puis de 0,3 mg/kg de sélénium et de 88 Ul/kg de vitamine E pendant la lactation
(Hogan et al., 1993).

Concernant la supplémentation en oligo-¢léments, une étude a mis en évidence que la réduction
de I’incidence des mammites observée chez les vaches multipares suite a 1’administration dune
préparation contenant du zinc, du manganese, du sélénium et du cuivre n’est pas observée chez

les primipares (Machado et al., 2013). Une autre ¢tude a montré que 1’administration par voie
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orale de 20 ppm de cuivre, 60 jours avant la mise-bas et jusqu’a 30 jours apres le début de la

lactation, a permis une réduction de la concentration des cellules somatiques (Figure 17), du

nombre de bactéries dans le lait (Figure 18) et de la sévérité de I’expression clinique des

mammites (Figure 19), jusqu’a 48 heures apres 1’inoculation intra-mammaire d’E.coli (Scaletti

et al., 2003). Toutefois, les résultats sur le niveau d’infections intra-mammaires chez les

génisses supplémentées en cuivre sont variables, il semblerait qu’il y ait une tendance a la

réduction du taux d’infections intra-mammaires chez ces animaux (Heinrichs et al., 2009).
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Figure 17 : Concentration des cellules somatiques
(CCS) moyenne exprimée en échelle logarithmique
aprés inoculation intra-mammaire d’E.coli (Scaletti
etal., 2003).
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Figure 18 : Concentration bactérienne (UFC/mL)

moyenne dans le lait exprimée en échelle
logarithmique aprés inoculation intra-mammaire
d'E. coli (Scaletti et al., 2003).

(** P=0.02, * P = 0.05, + P = 0.068)
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Figure 19 : Score clinique moyen apres inoculation intra-

mammaire d'E. coli (Scaletti et al., 2003).

(**P=0.03, * P=0.04)

113



IIL.3 - L’activité adjuvante lors de maladie

L’utilisation de suppléments semble de premier abord plus appropri¢ pour la prévention des
affections fréquemment rencontrées en ¢élevage bovin, plutdét qu’a la prise en charge
d’affections déja présentes chez I’animal. 1l existe toutefois des indications a leur utilisation
dans ce contexte. C’est le cas lors d’affection touchant la sphere génitale ou mammaire, ou
encore lors d’affections néonatales. Seuls les produits pouvant étre utilisés dans le cadre de la
prise en charge d’affections liées a un déficit immunitaire et pouvant étre utilisés dans le cadre

de ce traitement, grace a leurs effets sur le systéme immunitaire, seront présentés par la suite.

II.3.1 - Lors d’affection de la sphére génito-mammaire

Plusieurs études ont recherché 1’intérét d’une supplémentation en vitamine C dans la prise en
charge thérapeutique des mammites. Elles ont permis de mettre en évidence qu’un apport de
vitamine C par voie parentérale, permet d’améliorer la récupération des mammites cliniques.
Dans les ¢études réalisées, la supplémentation était faite avec une ou deux administrations par
voie intraveineuse, ou par voie sous-cutanée de 25 mg d’acide ascorbique, ou par
supplémentation dans 1’alimentation de 30 g par jour d’acide ascorbique permettant de diminuer
la concentration cellulaire dans le lait (Matsui, 2012). Cette supplémentation ne remplace pas
les autres traitements nécessaires pour la prise en charge des mammites cliniques, notamment
le traitement antibiotique, mais permet d’apporter un élément supplémentaire pouvant accélérer

la guérison des animaux.

Concernant I’utilisation de sélénium et de vitamine E pour la prise en charge complémentaire
des mammites et des infections utérines, aucune étude sur les effets de la supplémentation dans
ce contexte n’a été¢ trouvée. Toutefois, compte-tenu des résultats présentés précédemment
(paragraphe II1.2.3.1) il semblerait que des effets bénéfiques d’une supplémentation en
sélénium et en vitamine E n’apparaissant qu’apres une administration sur une longue période,
cet apport semble peu compatible avec une utilisation comme traitement complémentaire des
mammites et des métrites. Les mémes conclusions peuvent étre déduites concernant 1’utilisation

d’oligo-¢éléments (Hogan et al., 1992 ; Wilde, 2006).
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I11.3.2 - Lors d’affections néonatales

Les probiotiques peuvent aussi étre utilisés dans la prise en charge la diarrhée néonatale. Ils
permettent en effet de rééquilibrer le microbiote intestinal et d’améliorer la guérison des
animaux atteints. Ils peuvent étre utilisés en association avec des prébiotiques qui vont favoriser
le développement des bactéries bénéfiques présentes dans les probiotiques. Enfin I’apport de
toutes les molécules avec un impact sur 1’épithélium intestinal semble intéressant dans ce
contexte ou la barriére intestinale est souvent endommagée ; c’est le cas des oligo-¢éléments,

des vitamines et des acides aminés.

L’utilisation de plantes médicinales peut représenter un intérét dans la prise en charge de ce
type d’affections néonatales. Ainsi, lors de diarrhée, ’utilisation d’A//ium sativum semble étre
intéressante. Plusieurs études ont montré son intérét dans ce contexte, cela étant lié a ses effets
anti-bactérien, anti-diarrhéique, anti-inflammatoire ainsi qu’aux effets immunomodulateurs
permis par un de ses composants ’allicin (Ayrle et al., 2016).

Une autre plante médicinale présente un intérét majeur pour la stimulation du systéme
immunitaire, il s’agit de 1’Echinacea purpurea, dont la principale indication est 1’utilisation
dans des contextes d’affections respiratoires peu apres 1’apparition des signes cliniques (Ayrle

etal., 2016).
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I11.4 - Bilan et recommandations pour ’utilisation des suppléments

1.4.1 -

des veaux nouveau-nés.

Recommandations pour I’utilisation a titre préventif

Tableau 7 : Bilan des recommandations concernant l'utilisation des suppléments dans la prévention des affections

VEAUX NOUVEAU-NES

Causes du déficit immunitaire

- Systéme immunitaire naif, non fonctionnel

- Défaut de transfert colostral

Principales affections liées a2 un déficit immunitaire

Entérites néonatales

Affections respiratoires

Apports permettant le renforcement du systéme immunitaire

Renforcer le microbiote intestinal par 1’utilisation
de:
- probiotiques : composés de Lactobacilles
ou de Bifidobacteries

- prébiotiques : utilisation de mannan-
oligosaccharides ou de galactosyl-lactose
A mélanger dans le lait
Ne remplace pas la prise de colostrum
Utilisation de vitamine C :
- administration par voie orale
- 3 gparjour la 1% semaine, 2 g par jour la

28me semaine et 1 g par jour la 3™ semaine
Permet une diminution de I’incidence de la diarrhée

Renforcement du systéme immunitaire du veau :

Utilisation de vitamine C :

Administration par voie orale
- 3 gparjour la 1% semaine, 2 g par jour la
2tme gemaine et 1 g par jour la 3°m
semaine

Permet une diminution des symptomes

respiratoires
Utilisation de Macleaya cordata :
- Ajout de 10 g par veau par jour dans le
lait
Administration jusqu’a 25 jours d’age

Prévention des affections respiratoires

- Vitamine E ou a-tocophérol : injection (125 ou 200 UI par jour) ou administration par voie orale

(1400 mg par semaine)

- Spiruline : ajout de 6 mg par jour dans le lait pendant 45 jours

- Echinacea purpura

Pour les veaux nés de méres carencées en acides gras :

- Acide linoléique : 3 a 5 g par jour

- Acide linolénique : 0,3 a 0,6 g par jour

Exemples de produits disponibles sur le marché (liste non exhaustive)

Produits favorisant le transfert colostral :

chez OBIONE : Colostrobione ® et Colostro Flash ® a base de pré- et probiotiques, d’oligo-éléments, de
vitamines, de Macleaya cordata. Chez VITAL-CONCEPT : Vitastim ® composé de colostrum, de

vitamines et de probiotiques.
Produits destinés a la gestion des diarrhées :

chez OBIONE : Lacténergic ® et Lactydravo ® a base de probiotiques, d’oligo-¢élément et d’extraits de

plantes. Chez VITAL-CONCEPT : Vitagerm ® composé de jus d’orge germé riche en bactéries lactiques
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Tableau 8 : Bilan des recommandations concernant l'utilisation des suppléments dans la prévention des affections

des veaux sevrés.

VEAUX SEVRES

Causes du déficit immunitaire

- Stress - Modifications conditions ¢élevage et

- Diminution ingestion alimentaire alimentation

Principales affections liées a un déficit immunitaire
Affections respiratoires

Apports permettant le renforcement du syst¢éme immunitaire

Absence de recommandations clairement établies

Intérét supplémentation en vitamines et minéraux au-dela des recommandations chez des veaux
potentiellement carencés en nutriments essentiels.

Suppléments pouvant avoir un intérét :
Vitamine E : tendance diminution incidence des affections respiratoires
Diminution de la morbidité pour 1600 Ul/jour les 21 premiers jours puis 800 Ul/jour les 7 derniers jours

Macleaya cordata : diminution incidence affections respiratoires démontrée chez les veaux nouveau-nés,
potentiel intérét chez les veaux sevrés
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Tableau 9 : Bilan des recommandations concernant l'utilisation des suppléments dans la prévention des affections

des vaches en période peripartum.

VACHES EN PERIODE PERIPARTUM

Causes du déficit immunitaire

- Modifications métaboliques : diminution de la capacité d’ingestion autour du vélage conduisant a un
déficit en nutriments et un déficit énergétique
- Modifications endocriniennes : présence d’hormones aux effets immunosuppresseurs
- Altération des barriéres physico-chimiques : ouverture du col lors de la mise bas, éjection du bouchon
de kératine présent dans le canal du trayon
Principales affections liées a2 un déficit immunitaire

Mammites Meétrites

Apports permettant le renforcement du systéme immunitaire

Diminution de l’incidence et de la durée des Diminution de I’incidence des métrites :
mammites : - Vitamine E : ajout de 1000 UI par jour par
- Vitamine E : ajout de 1000 UI par jour par vache d¢s le tarissement
vache dés le tarissement - Sélénium : ajout de 3 mg/jour en période
- Sélénium : ajout de 3 mg/jour en période séche et 6 mg/jour en lactation ou injection
seche et 6 mg/jour en lactation ou injection de 0,1 mg/kg 21 jours avant la mise bas
de 0,1 mg/kg 21 jours avant la mise bas Utilisation en association
Seul ou en association La vitamine E seule n’a pas d’impact. Le sélénium

seul a un impact

Renforcement du systéme immunitaire de la vache :

- Echinacea purpura : ajout de 300 g par jour de plante seche enti¢re 10 jours avant la mise bas pendant

3 semaines

- Oligo-éléments
Améliorer la qualité du colostrum et les défenses immunitaires du veau :

- Oligo-éléments : apport au-dela des recommandations des le début de la période de tarissement
Exemples de produits disponibles sur le marché (liste non exhaustive)

Produits utilisables pour la prévention des mammites :
chez OBIONE : Obiogest ® composé d’oligo-¢éléments et de vitamines dont le sélénium et la vitamine E.
Chez VITAL-CONCEPT : Vita ES ® et Se-Pill chez MS SCHIPPERS composés de vitamine E et de
sélénium.

Produits utilisables pour renforcer les défenses immunitaires de la vache et améliorer la qualité du colostrum :
chez OBIONE : Obi 360 ® composé de sélénium, iode, zinc, manganeése, cuivre. Chez VITAL-CONCEPT :
Vitalivit ® et Bolus Extra ® ou Bolus Dry cow ® chez MS SCHIPPERS apportant des vitamines et des
oligo-¢éléments.
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Tableau 10 : Bilan des recommandations concernant l'utilisation des suppléments dans la prévention des affections

des génisses laiticéres.

GENISSES LAITIERES

Causes du déficit immunitaire

- Déséquilibres énergétiques et métaboliques

- Carences en nutriments essentiels

- Altération des barriéres physico-chimiques : éjection du bouchon de kératine présent dans le canal du
trayon

Principales affections liées a un déficit immunitaire
Mammites

Apports permettant le renforcement du systéme immunitaire

Réduction de I’incidence des mammites :
Sélénium : 0,1 mg/kg par injection sous-cutanée 21 jours avant le vélage puis 0,3 mg/kg de sélénium
pendant la lactation
Vitamine E : 88 Ul/kg pendant la lactation

Réduction de la sévérité des signes cliniques de mammites :

Cuivre : 20 ppm par voie orale 60 jours avant la mise-bas et pendant les 30 premiers jours de
lactation
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[I1.4.2 - Recommandations pour I’utilisation en complément de traitements

curatifs

Tableau 11 : Bilan des recommandations pour I'utilisation de suppléments dans la prise en charge des affections.

AFFECTIONS NEONATALES

Apports permettant le renforcement du syst¢éme immunitaire

Utilisation des produits cités dans la prévention des affections des veaux nouveau-nés.

Rééquilibrer le microbiote intestinal : utilisation de probiotiques et de pré-biotiques

Renforcer la barriére intestinale : oligo-éléments, vitamines, acides aminés, pré- et probiotiques
Renforcer les défenses immunitaires : utilisation de plantes médicinales notamment Allium sativum et
Echinacea purpurea

Ne remplace pas les prises en charge classiques

AFFECTIONS GENITO-MAMMAIRES

Apports permettant le renforcement du systéme immunitaire

Affections mammaires :

- Vitamine C : administration sous-cutanée ou intraveineuse de 25 g ou ajout de 30 g par jour dans la
ration

Permet une meilleure récupération des mammites cliniques

Ne remplace pas les prises en charge classiques

120



CONCLUSION

Les défenses immunitaires sont des moyens de protection et de lutte contre les micro-
organismes pathogénes et elles sont essentielles a la santé et la survie des animaux. Dans
certaines situations, les animaux sont confrontés a des déficits de la réponse immunitaire plus
ou moins marqués, favorisant les infections et entrainant I’apparition de maladies. Depuis de
nombreuses années, le contrdle des infections repose sur 1’utilisation d’antibiotiques a titre
curatif, mais aussi dans le but de prévenir I’apparition des maladies d’origine bactérienne. Avec
I’apparition de bactéries multi-résistantes aux antibiotiques en médecine humaine surtout, une
utilisation des antibiotiques réduite et raisonnée est promue dans tous les secteurs médicaux
chez ’homme et chez I’animal, De nouvelles stratégies de lutte contre les agents infectieux
doivent aussi étre envisagées afin de maintenir un bon statut sanitaire des animaux. Le
renforcement des défenses immunitaires de 1’hdte peut étre un moyen utile pour limiter les

infections et le recours aux traitements anti-infectieux.

Cette ¢tude bibliographique a permis de faire le point sur les substances nutritives et non
alimentaires ayant un effet immunomodulateur. La plupart des nutriments essentiels sont liés
au bon fonctionnement des défenses immunitaires puisqu’ils constituent des éléments essentiels
au bon fonctionnement des cellules de 1’organisme, et donc de celui des cellules immunitaires.
La couverture des besoins physiologiques de I’animal est nécessaire pour une activité optimale
des fonctions immunitaires, mais un petit nombre de composés ont des effets bénéfiques sur les
défenses immunitaires lorsqu’ils sont apportés au-dela des recommandations. Les substances
non alimentaires, les pré- et les probiotiques, les plantes médicinales et les microalgues ont des
propriétés immunostimulantes démontrées dans des études réalisées le plus souvent chez les
animaux de laboratoire ou chez I’homme. Il est intéressant de savoir comment ces nutriments
et substances actives peuvent étre utilisés dans les €levages bovins afin de renforcer les défenses
immunitaires des animaux notamment dans les périodes ou elles sont diminuées. Toutes ces
substances n’ont pas fait ’objet d’étude chez les bovins.

Pour les veaux nouveau-nés, les principales causes de déficit immunitaire sont liées au défaut
de transfert de I‘immunité passive et au fait que ces animaux naissent avec un systéme
immunitaire fonctionnel mais naif. Les études réalisées sur ces animaux ont permis d’établir
que I’apport de probiotiques et de prébiotiques pendant les premicres semaines de vie favorise
le développement du microbiote intestinal et qu’il est bénéfique a la santé du veau en diminuant

le risque d’apparition et la sévérité des entérites néonatales responsables de la diarrhée. Les
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produits intéressants pour le renforcement des défenses immunitaires du veau sont ceux
composés de vitamines, d’oligo-¢léments, de pré- et probiotiques. Les extraits de plantes et les
microalgues comme la spiruline semblent aussi permettre de renforcer les défenses

Immunitaires.

La période peripartum est une autre phase de la vie des bovins au cours de laquelle les défenses
immunitaires peuvent étre diminuées. Durant cette période, I’utilisation de produits renforcant
les défenses immunitaires permet de prévenir [’apparition des affections couramment
rencontrées chez la vache laitieére, notamment les mammites et les métrites. Selon les études
réalisées, il est recommandé d’augmenter les apports de vitamine E et de sélénium a la vache
quelques semaines avant la mise-bas, dans le but de diminuer I’incidence des mammites et des
métrites. L’apport au-dela des besoins en oligo-¢léments et en vitamines ainsi que
I’administration d’extraits de plantes médicinales permet d’accroitre les défenses immunitaires

de ces animaux.

Les produits présents sur le marché sont la plupart du temps un mélange de plusieurs de ces
substances. Les produits doivent étre choisis selon les effets de leurs composants sur les
défenses immunitaires et selon le stade physiologique durant lequel ils sont utilisés. Pour
prévenir la diarrhée du veau nouveau-né, il faudra privilégier les produits contenant des pré- et
des probiotiques. Pour la prévention des mammites chez la vache laitiere, il faudra utiliser des

produits contenant de la vitamine E et du sélénium en quantités suffisantes.

Au final, I'utilisation des produits a effets immunostimulants se fait principalement dans le
cadre de la prévention des affections les plus fréquentes rencontrées en élevage bovin. Cela ne
remplace pas les traitements conventionnels, mais peut permettre, en renfor¢ant les défenses
immunitaires de 1’animal, de diminuer 1’utilisation de molécules chimiques et notamment

d’antibiotiques.
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les infections le plus utilisé, mais 1’apparition de résistances aux antibiotiques conduit a revoir les conditions de
leur utilisation et a envisager d’autres stratégies de lutte contre les bactéries. Le renforcement des défenses
immunitaires par I’apport de produits a activité immunostimulante dans I’alimentation des bovins est une stratégie
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probiotiques, les prébiotiques, les extraits de plantes, les microalgues et les béta-glucanes. Ce travail a pour objectif
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