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Résumé

La santé et la durée de carriére des vaches laitiéres sont des préoccupations majeures dans les élevages a la fois
pour la production de produits de qualités sanitaire et organoleptique, la rentabilité économique pour I'éleveur
et le bien-étre de l'animal. La santé des vaches laitiéres est en partie basée sur l'efficience de la réponse
immunitaire. De nombreuses études ont établi les bases génétiques de la réponse immunitaire a une infection,
permettant d'envisager une sélection des animaux les plus résistants. Cependant une grande variabilité de
I'efficience de la réponse immunitaire reste observable. Le parcours de vie des animaux (stade physiologique,
age, expositions préalables, état général,....) et/ou les conditions d'élevage peuvent étre sources de variabilité et
sous tendre une certaine suceptibilité aux pathogénes. La différenciation des cellules immunitaires est pilotée
par des modifications séquentielles de |'épigénome, processus pouvant étre altérés par le parcours de vie. Le
programme Eplmmun met a profit notre dispositif original de 15 vaches obtenues par clonage, réparties en 2
groupes d'ages tres différents (8 vaches de 6 ans et 7 vaches de 12 a 15 ans) pour identifier, 8 génome constant,
les modifications de I'épigénome a l'origine des variations de la réponse immunitaire induites par le
vieillissement. La réponse inflammatoire est caractérisée i) ex vivo par stimulation des cellules du sang
maintenues dans huit conditions qui couvrent un large spectre de voies d'activation différentes, la réponse
cytokinique étant mesurée a 24h), et ii) in vivo de par une épreuve inflamatoire systémique (injection
intraveineuse de lipopolysaccharide (LPS)). L'enregistrement des températures ruminale ( thermo-bolus®©) et
rectale, des fréquences respiratoire et cardiaque, des réponses comportementales (rumination et activité
locomotrice ; enregistrements par capteurs, observations des postures et réactivité) sont réalisés avant, pendant
et apres |'épreuve inflammatoire. Les médiateurs précoces de I'inflammation et le cortisol sérique sont mesurés a
Oh, 3h, 6h, 12h apreés I'épreuve. Enfin les monocytes, les lymphocytes CD4 et les neutrophiles sont purifiés afin de
mener des analyses transcriptomique et épigénétique (analyse de la méthylation de I'ADN par RRBS) avant et
apres challenge inflammatoire. L'ensemble de ces données immunologiques, épigénétiques et
comportementales devrait fournir une évaluation de la variabilité des manifestations de la réponse inflamatoire
sous |I'emprise du vieillissement.
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