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M Dans un contexte de moindre recours aux intrants médicamenteux en élevage, la recherche de solutions
pour construire, puis préserver, la santé des animaux, apparait aujourd’hui fondamentale pour la durabilité des
filieres d'élevage. Les nombreuses connaissances relatives a la physiologie digestive et a 'alimentation du lapin
générées ces derniéres années offrent a la filiere I'opportunité de semparer de la « révolution du microbiote »,

afin d'optimiser la santé au moment du sevrage, période de transition critique pour le jeune lapereau.

Introduction

La viande de lapin fait partie inté-
grante de la cuisine traditionnelle
des pays du bassin méditerranéen
occidental. En 2020, un Francais
consommait en moyenne 445 g de
viande de lapin soit 64 g de plus que
la moyenne Européenne (ITAVI, 2021).
L'élevage cunicole francais représente
aujourd’hui plus de 700 élevages pro-
fessionnels conventionnels, faisant de la
France un producteur majeur de viande
de lapins (ITAVI, 2021). Toutefois, en
France comme sur le continent euro-
péen, la consommation de lapins de
chair diminue d’année en année et
en moyenne ne représente que 0,5 %

de la consommation totale de viande.
Des défis d'ordre sanitaire viennent
s'ajouter a ces enjeux de consomma-
tion. Comme pour les autres mam-
miféres d'élevage monogastrique, la
période du sevrage se révéle sensible
et critique chez le lapin d’élevage, avec
la survenue de troubles digestifs encore
trop fréquente apres la séparation avec
la mére (veau, porcelet; Montagne
etal., 2003 ; lapereau ; Nielsen etal.,
2020). Des efforts d’amélioration des
conduites et performances sanitaires
des élevages cunicoles ont ainsi été
menés depuis plusieurs dizaines d'an-
nées et se poursuivent aujourd’hui
dans une perspective de réduction
de ces troubles et de I'usage des anti-
biotiques en découlant. Lavancée des
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connaissances de la physiologie diges-
tive du lapin fournit des indications clés
pour préserver la santé digestive du
lapin d'élevage (Combes et al., 2018).
Ainsi, le microbiote digestif constitué
par les micro-organismes peuplant
le tractus digestif ressort comme un
acteur central capable de contribuer a
la santé comme a la maladie. Les com-
munautés bactériennes ont été plus
particulierement étudiées dans le trac-
tus digestif, permettant de mettre en
lumiere le fait que ces communautés
ne sont pas figées et évoluent sous
I'influence de différents facteurs parmi
lesquels I'alimentation joue un role pré-
pondérant. Cette synthése présentera
d’abord un résumé de ces connais-
sances récentes quiinvitent a considérer
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cet « infiniment petit » comme un outil
de construction et de préservation de
la santé. Ce constat pose alors de nou-
veaux questionnements : connaissant
les capacités physiologiques du lape-
reau et son immaturité digestive, a quel
age est-il possible d'intervenir, et via
quels leviers ? Nous tenterons ensuite
d'apporter des éléments de réponse
en présentant une méthode d'apport
d’aliment solide s'inspirant d'un com-
portement naturel des jeunes lape-
reaux pour une orientation précoce de
leur microbiote.

1. La délicate

période du sevrage :

vers une meilleure

prise en compte

du développement
physiologique du lapereau

L'organisation actuelle des élevages
francais que nous connaissons est le
résultat de profondes mutations ini-
tiées dans les années 1960. C'est par
un processus de rationalisation et
modernisation que des améliora-
tions conséquentes ont été atteintes
dans des domaines variés tels que les
batiments, les équipements, la repro-
duction, l'alimentation ou encore l'or-
ganisation du travail (Fortun-Lamothe
& Davoust, 2017). Les modifications de
ces facteurs de production, combinées
a une utilisation importante d’anti-
microbiens (usage d’antibiotiques a
titre métaphylactique’), ont permis de
réduire le risque sanitaire et de sécuriser
la production a Iéchelle des élevages
cunicoles. Depuis 2011, l'interprofes-
sion cunicole francaise s'est engagée
vers une démédication des élevages,
avec les premiers résultats visibles
concernant l'exposition aux antibio-
tiques des lapins d'élevage (- 45 %
d'exposition aux antibiotiques par rap-
port a la biomasse totale entre 2011
et 2021 (Anses, 2022)). Malgré cette
réduction, I'utilisation d’antimicrobiens
reste fréquente en cuniculture conven-
tionnelle ( et ), et le

1 Un traitement est dit métaphylactique lorsque
I'ensemble des animaux d'un lot est traité des lors
qu'un des animaux de ce méme lot est infecté, ceci
afin de prévenir des contaminations.
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Fonctionnement général des élevages conventionnels francais
cunicoles.

[‘élevage conventionnel de lapins seffectue en bande, cest-a-dire que les animaux sont conduits en lots de
méme stades physiologiques. Ce fonctionnement est facilité par le suivi d'un cycle de reproduction d’une
durée de 42 jours (intervalle entre deux mises-has), permis notamment par |'utilisation de linsémination
artificielle. Les lapines mettent bas en moyenne de 10,5 lapereaux vivants dans des nids, constitués de
matériaux isolants pour les lapereaux. Les portées peuvent étre mélangées par Iéleveur dans les premiers
jours de vie pour obtenir des groupes de taille homogeéne, sans impact sur le comportement des lapines.
Les lapereaux restent ensuite au sein de leur portée avec leur mere (mere biologigue ou adoptive) et sortent
progressivement de leur nid pour explorer leur environnement. Le sevrage correspond d la séparation physique
de la meére et des jeunes et survient généralement a 35 jours d'dge. Lors du sevrage, des mélanges de portées
peuvent avoir lieu bien que le maintien des groupes sociaux soit privilégié par les éleveurs. Les lapereaux
sont vendus apres une trentaine de jours d'engraissement. En cuniculture professionnelle, [éleveur achéte
un aliment complet granulé avec une stratégie alimentaire adaptée aux besoins de 'animal. La majorité des
élevages conventionnels franais fonctionne selon un systeme d'élevage naisseur-engraisseur qualifié de
« tout vide - tout plein » ot seules les lapines sont déplacées vers un nouvel espace au moment du sevrage.
Cette pratique vise a réduire le stress d'un changement d'environnement pour les lapereaux en début d'en-
graissement et favorise la mise en place de mesures de biosécurité comme la réalisation d'un vide sanitaire
entre chaque bande. Le systéme d'élevage en cages a sol grillagé, sans acces a l'extérieur, est historiquement
priviléqié bien que de nouveaux dispositifs de logement des animaux se développent.

Représentation schématique d’un cycle de production en élevage
cunicole conventionnel. L'organisation de l'élevage est fondée sur un séquen-
cement précis en maternité avec un cycle de production échelonné sur 42 jours
(Paés, 2023).

Jo J1
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(lapereaux)

Cycle de production
en maternité

1 semaine

J35

Engraissement \
= 35 jours ‘\ ( Sevrage

(lapereaux) lapereaux)

J18-J21

Diversification
alimentaire
(lapereaux)

lapin demeure I'animal délevage le
plus exposé aux antibiotiques devant
le porc et la volaille (Anses, 2021).
Ainsi l'indice IFTA (Index de Fréquence
des Traitements par les Antibiotiques),
quireprésente le nombre de traitement
recu par animal et par jour sur une
période de référence (Fortun-Lamothe
etal., 2011), atteint en moyenne
0,47 point pour les animaux reproduc-
teurs sur un cycle de reproduction et
0,21 point chez les animaux en crois-
sance sur la durée de vie de I'animal

(étude Cunimieux de 2020). La filiere
cunicole biologique, pour laquelle la
prévention est la regle prioritaire, se dis-
tingue toutefois avec des traitements
antibiotiques beaucoup moins fré-
quents. Les conséquences sanitaires de
cette nouvelle approche devront étre
clarifiées dans les prochaines années
en prenant en compte la diversité des
systemes de production ainsi que les
référentiels techniques récemment
construits.
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L'amélioration des performances
sanitaires de la filiere conventionnelle
reste donc fragile, en lien avec la fré-
guente survenue de troubles digestifs
chezles lapins en période post-sevrage
(Licois & Marlier, 2008). Les troubles
gastro-intestinaux (ou troubles diges-
tifs) correspondent a une altération
des fonctions du tractus digestif abou-
tissant a une perte d'appétit, une perte
de poids, des feces de consistance anor-
male ou l'observation d’'une rigidité
au niveau de I'abdomen. Ces troubles
digestifs présentent des causes mul-
tiples et cumulatives. Si des agents
pathogenes peuvent déclencher ces
troubles, d'autres éléments (stress, ali-
mentation...) constituent des facteurs
de risque (Marlier et al., 2003 ; Nielsen
etal., 2020). Parmi ces pathologies, on
distingue notamment l'entéropathie
épizootique du lapin (EEL), une maladie
dont les symptomes sont bien décrits
mais dont I'agent pathogéne reste
encore mal identifié (Marlier et al., 2003).
Si l'usage d’antibiotiques a titre méta-
phylactique permettait une certaine
prévention de ces pathologies digestive
péri-sevrage, la politique de réduction
d’'usage des antimicrobiens conduit a
une augmentation de la proportion de
ces troubles digestifs non spécifiques
(Cadudal, 2018). Les performances de
croissance et d'efficacité alimentaire des
lapins sont affectées par ces troubles
gastro-intestinaux (Gidenne, 2015) et
entre 5 et 15 % de mortalité sont attri-
bués a ces perturbations digestives
(Nielsen et al., 2020). Il apparait donc
fondamental de mieux comprendre
comment prévenir I'apparition de ces
troubles digestifs pour construire des
stratégies de lutte pertinentes.

M 1.1 Lesevrage:
une période critique
pour la santé digestive

En élevage conventionnel, les diffi-
cultés rencontrées autour du sevrage
trouvent en partie leur origine dans son
déroulé, source de bouleversementsala
fois sur le plan alimentaire (arrét de I'ali-
mentation lactée) et social (séparation
de la mére et éventuellement établis-
sement de nouveaux groupes sociaux
via le mélange de portées). En systémes
conventionnels, les lapins sont généra-
lement sevrés a 35 jours d'age, ce choix

de conduite étant défini par le rythme
de reproduction des lapines. En condi-
tions naturelles, le moment du sevrage
dépend également de I'état physiolo-
gique de la lapine : si elle n'est pas de
nouveau gestante (maintien de la lac-
tation), le sevrage des lapereaux peut
avoir lieu jusqu'a 42 jours d’age alors
que dans le cas contraire, le sevrage
intervient autour de 21 jours d'age
(fréquent au printemps avec le démar-
rage d'une nouvelle gestation ; Gidenne
etal., 2010).

D’un point de vue nutritionnel, le
sevrage induit une réduction des
apports en lipides, oligosaccharides et
autres composés immunomodulateurs
que le lait de lapine contient (Gallois
etal., 2007 ; Skrivanova etal., 2009).
Le régime alimentaire du lapin sevré
devient alors majoritairement constitué
de fractions glucidiques (fibres et
amidon) (Fortun-Lamothe & Gidenne,
2003). Ces évolutions de régimes sont
prises en compte par les formulateurs
nutritionnistes pour assurer a la fois des
objectifs de sécurité et d'efficacité ali-
mentaires (Gidenne, 2015).

En élevage dit standard, il est impor-
tant de noter que la réduction de l'in-
géré lacté se fait de maniére progressive
avant le sevrage en paralléle du démar-
rage de l'ingéré solide. En effet, les lape-
reaux commencent a consommer des
aliments solides (granulés de la lapine)
des qu'ils sont capables de quitter le
nid (13-20 jours avec des variations
selon les lignées ; Girardie et al., 2021)
et d'accéder a la mangeoire de leur
mére. Lingestion journaliére de gra-
nulés augmente alors rapidement:
inférieure a 2 grammes par lapereau a
20jours d'age, elle est multipliée par 5 a
25 jours, et atteint prés de 60 grammes
lors d’un sevrage a 35 jours (Scapinello
etal., 1999 ; Gallois et al., 2005). La crois-
sance quasi-exponentielle de l'ingéré
solide concordant avec une décrois-
sance plus lente de la consommation
laitiére, les niveaux d'ingérés de lait et
de granulés deviennent équivalents
vers 27 jours, et méme 22 jours si l'on
considére l'ingestion en matiére séche
(Orengo & Gidenne, 2007). Finalement,
le lapin présente une ingestion d’ali-
ment solide bien établie au moment du
sevrage a 35 jours avec une proportion

d’ingéré solide supérieure a celle du lait
(86 % de l'ingéré brut total a 35 jours;
Orengo & Gidenne, 2007). L'aliment
consommé par les lapereaux alors qu'ils
sont encore avec leurs méres ne répond
toutefois pas parfaitement a leurs
besoins nutritionnels puisqu'en général
seule une mangeoire est disponible par
cage en maternité. Cet aliment granulé
se veut comme un compromis entre les
besoins de la mére et de ses lapereaux
(Combeset al., 2018). En engraissement,
la gestion des apports alimentaires et
la composition en fibres de I'aliment
sont optimisés pour les lapereaux et
ces méthodes permettent en partie
de prévenir des maladies digestives.
Malgré ces pratiques visant a faciliter la
transition alimentaire, le changement
de régime alimentaire qui survient au
moment du sevrage demeure associé
a des troubles digestifs en conditions
d'élevage. Limmaturité du systéme
digestif du lapereau pourrait expliquer
en partie sa sensibilité a la transition
alimentaire du sevrage (Gutiérrezet al.,
2002).

H 1.2. Contexte
physiologique des troubles
entourant le sevrage :

un appareil digestif encore
en construction

Aprés la naissance, la croissance
(taille et poids) des organes digestifs
du lapin suit un gradient cranio-caudal
(Carabano et al., 2010). Le caecum, seg-
ment du gros intestin abritant la popu-
lation bactérienne la plus riche et la plus
dense de l'appareil digestif du lapin
( ), présente ainsi un développe-
ment tardif en comparaison des autres
segments digestifs et sa croissance
ne s'accélere notablement qu'aprés
le démarrage de l'ingestion d’aliment
solide ( ;Beaumontetal.,, 2022).
Avant le sevrage, la muqueuse intesti-
nale est morphologiquement et fonc-
tionnellement en construction. Cela
se traduit par des villosités fines en
début de vie, qui s'allongent et s'apla-
tissent avec I'apparition de nutriments
issus des aliments solides (Yu & Chiou,
1997). Les structures et fonctionnalités
de l'estomac, du pancréas et de l'intes-
tin se développent autour du sevrage
avec des capacités enzymatiques de
digestion qui augmentent sur cette

INRAE Productions Animales, 2023, numéro 3
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Tractus digestif du lapin adulte. Adapté et traduit de Clark et al., 2018 —

OpenStax, publié sous licence CC-BY.
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période. Les activités des sucrases et
maltases de la muqueuse du duodé-
num et du jéjunum s'‘élévent fortement
jusqu'a 28 jours d'age pour atteindre
celles de lapins sevrés (Gallois et al.,
2008a). Toutefois, les activités amy-
lasiques de la glande pancréatique
demeurent a des niveaux faibles avant
sevrage (Gutiérrez et al., 2002). Chez le
lapin, cette premiére digestion par les
enzymes de I'héte au niveau du trac-
tus digestif supérieur est suivie d’'une
digestion microbienne dans le tractus
inférieur, en particulier dans le segment
caecum-colon proximal (Combes et al.,
2011). Lactivité fermentaire caecale
augmente a partir de 7 jours d’age
parallélement a l'introduction d'aliment
solide avec une hausse marquée de la
production d'acides gras volatils dans
les jours précédant le sevrage (Read
etal., 2019).

Une synthése de l'ensemble des
remaniements digestifs (croissance
des organes, évolutions des activités
enzymatiques et fermentaires) surve-
nant lors de la transition alimentaire
conduisant au sevrage est présentée
en . Les conséquences de ces
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bouleversements digestifs ont ensuite
été évaluées par des analyses de diges-
tibilité de I'aliment chez les lapereaux
élevés en groupe. La digestibilité de
I'aliment est réduite au moment ou
I'ingéré solide des lapereaux devient
prédominant (entre 25 et 27 jours
d'age; Paés et al.,, 2021a). Nous faisons
alors I'hypothése que, lors de transi-
tions alimentaires, ce tractus digestif
en construction pourrait étre submergé
transitoirement par l'afflux impor-
tant d'aliment non digéré, expliquant
les troubles digestifs rencontrés autour
du sevrage.

H 1.3. Des défenses
immunitaires encore
incomplétes au moment
du sevrage

Outre sa fonction premiére de diges-
tion, l'intestin remplit le role de premier
organe de défense immunitaire des
mammiféres et abrite a ce titre la majo-
rité des lymphocytes et autres cellules
immunitaires effectrices (Chassaing
etal.,, 2014). Lévolution dynamique de
la fonction immunitaire intestinale est
bien décrite chez le lapin autour de la

période du sevrage. Comme démon-
tré chez un modéle murin, le sevrage
représente un événement clé béné-
fique a la construction du systéme
immunitaire, a condition d'étre réalisé
lors d’une fenétre temporelle adéquate
(Al Nabhanietal.,, 2019).

Un remaniement de l'expression
de génes impliqués dans la fonction
barriére intestinale (jonctions serrées
et productions de mucines) ainsi que
dans lI'immunité innée (production de
cytokines et peptides antimicrobiens)
a ainsi été mis en évidence entre 18 et
30 jours d'age, traduisant une construc-
tion de la fonction barriére de I'épithé-
lium digestif dans les jours précédant
le sevrage (Beaumont et al., 2020). Tout
comme les composantes de I'immunité
innée, les défenses adaptatives (immu-
nité acquise) des lapereaux apparaissent
limitées face au stress du sevrage. En
effet, la prolifération de lymphocytes
(globules blancs) et l'acquisition d’'un
répertoire d’anticorps primaire, fournis-
sant un socle de défenses pour le reste
de la vie, ne se déroule qu'entre 28 et
56 jours d'age dans les tissus lymphoides
associés a la muqueuse digestive (Mage
etal.,, 2006). D'autres especes d'élevage
comme le porc présentent un déficit
immunitaire similaire en début de vie.
En raison de la réduction progressive
des apports d'immunoglobulines A
d'origine lactée, nous avons pu montrer
que la réponse humorale digestive du
lapereau (capacité a produire des anti-
corps, et plus particulierement les IgA)
chutait entre 18 et 29 jours d'age pour
ne finalement remonter qu'a partir de
57 jours (Paés et al., 2020b). Limmunité
systémique du jeune lapin analysée via
le suivi des concentrations en immu-
noglobulines G suit la méme cinétique
avant le sevrage, reflétant le relais entre
immunité passive (issue de la meére) et
immunité active du lapereau ( ).
Ainsi, les défenses immunitaires propres
des lapereaux autour du sevrage appa-
raissent insuffisantes pour pallier la
réduction puis l'arrét des apports en
composants immunoprotecteurs du
lait (Gallois et al., 2007 ; Skrivanova et al.,
2009). Il est intéressant de constater
gu'en élevage conventionnel, le sevrage
des lapereaux a lieu au moment ou les
défenses générées par les anticorps sont
aleur plus bas niveau.
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Représentation schématique de l'évolution des capacités digestives du
lapereau allaité (d’aprés Orengo & Gidenne 2007 ; Gallois et al., 2008a ; Gallois
et al, 2008b ; Carabario et al,, 2010 ; Read et al., 2019 ; Paés, 2020a).

4

[t

£ € 407
TNy
T S=2 30
oI 8=
58 23 20]
o £ oF
§ =E 10
) - |
2
Age (jours
5w C 4 % & & g Ageliours)
s 2 5 5 S S 3 3
8
s C—)
7]
[}]
“ ]
= > & 0,051 intestin gréle
o 9 8>
0D c %
§© g-a 0,03
% &8 5 o estomac cecum
] €3
(O T': T
O 5 < 2 0,014
- -
i) n O
N - = -
3 T T T T T T T 'Age (jOUI’S)
o 9 7o) o w0 o ['e] [=] o}
o g o 5 s S S 3 3
| | |
lipase gastrique
° Digestion lipase pancréatique
b T -——
= lipides
“; pepsine
o -
& rénine
S - trypsine
.% Digestion —_——
£ protéines chymotrypsine
> =
=
o lactase
c
° amylase
= PR =
[}
e . . maltase
o Dlges_tlon S —_—
(=) glucides sucrase
B — —
g L é ‘_L\O z z 2z I Age (jours)
s o s 5 S S 3 3
.L
<] (7]
: g
= © i
= g o pectinase
e g8
R 2 E- )
= N @ |
& N o xylanase
O = |
o © 29
[+ N
= & @ ©
> - ©
g 22
n
< o | | | A ;
<3 4+ Age(jours)
8 0 =] (o) =] 0 [=} [T}
e S s 5 S S 3 3

Lafleche rouge du premier graphe représente la transition alimentaire amorcée avant le sevrage, a 35 jours
d'dge. Sur le troisiéeme graphe, les fleches en pointillés ou avec des tirets correspondent respectivement
a des activités enzymatiques tres faibles ou avec des niveaux intermédiaires. Les fleches en trait plein
correspondent a des activités enzymatiques élevées. En violet sont indiquées les enzymes du suc stomacal,
en bleu clair, les enzymes produites par le pancréas, et en bleu foncé les enzymes produites au niveau

de I'épithélium intestinal.

Finalement, il ressort que le dévelop-
pement physiologique progressif du
lapereau n‘apparait pas suffisant pour
faire face aux bouleversements du
sevrage tel que pratiqué en élevage.
Une meilleure connaissance du micro-
biote intestinal, partenaire jouant un
role clé dans le développement des
fonctions digestives et immunitaires,
semble fondamentale pour une meil-
leure préservation de la santé.

2. Le microbiote
intestinal comme
allié pour construire
et préserver la santé
digestive du lapereau

Désormais considérés comme des
holobiontes, les animaux voient leur
phénotype sous la double dépendance
deleurgénome et de celuidel'ensemble
des microorganismes qu'ils hébergent
(Rosenberg & Zilber-Rosenberg, 2018).
Ces différents microorganismes contri-
buent a la santé ou a la maladie selon
qu'ils soient commensaux, symbio-
tiques ou pathogeénes ( ).
Chez le lapin, I'appareil digestif, et plus
particulierement le caecum et le célon
proximal, abritent un microbiote parti-
culierement riche. Nous présenterons
comment le microbiote contribue aux
défenses du lapin a la fois par son effet
direct contre les bactéries pathogeénes,
et par la promotion de la barriere intes-
tinale (physique, chimique et immuno-
logique), appelé effet barriére.

H 2.1. Importance

de 1'équilibre microbien
pour une homéostasie
digestive

Différents mécanismes permettent
aux communautés microbiennes
de protéger l'intestin de la colonisa-
tion de pathogénes et du passage
de toxines dans le milieu intérieur.
En créant un milieu défavorable aux
micro-organismes non implantés, le
microbiote installé assure une partie
de cette protection. Ainsi, les bactéries
commensales déja implantées limitent

INRAE Productions Animales, 2023, numéro 3
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Evolution des teneurs plasmatiques en immunoglobulines G au cours
de la croissance du lapin, mettant en évidence un profil immunitaire défaillant
autour du sevrage (d'aprés Paés et al., 2020a).
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I'accés aux nutriments et aux sites d'at-
tachement des bactéries opportunistes,
bactéries potentiellement pathogénes
chez les sujets aux défenses immu-
nitaires altérées (Abt & Pamer, 2014).

Cette barriére est également de nature
biochimique par la sécrétion de méta-
bolites, des produits bactériens de
faible masse moléculaire, disposant de
propriétés antimicrobiennes tels que

Microbiote digestif et méthodologie générique d’étude et d'analyse
de sa composition.

Les animaux sont composés de leurs propres cellules mais aussi des micro-organismes qu'ils hébergent
(microbiote). 'hote et son microbiote se faconnent respectivement, et constitue ensemble un « supra-or-
ganisme » ou holobionte. Les associations biologiques entre hdte et microbiote peuvent étre neutres pour
I'hote (commensalisme), bénéfique (symbiose) ou préjudiciable a ce dernier (parasitisme).

L'analyse de la composition du microbiote digestif se fait depuis une quinzaine d'années sans étape de
culture, par des méthodes de séquencage permettant d'identifier les micro-organismes. Pour les bactéries
et les archées, le géne codant pour 'ARNr 165 sert en particulier de « code-barre » permettant d'identifier
et quantifier ces micro-organismes colonisant l'intestin (identification de taxons). Létude de la composition
de communautés microbiennes permet d'évaluer leur diversité, que I'on peut caractériser par leur richesse
(nombre de taxons présents), leur diversité spécifique (prend en compte le nombre de taxons présents et leur
distribution) ou encore leur diversité taxonomique (quiintegre les degrés de proximités phylogénétiques entre
taxons). Cette lecture des communautés en présence par le séquencage de 'ARNr 165 ne mesure toutefois
pas directement les fonctions réalisées par le microbiote.

Le microbiote étant un écosysteme complexe, les éléments capables de le moduler peuvent agir a différents
niveaux (composition ou encore activité du microbiote, et ceci a différentes temporalités). état d'un écosys-
téme microbien a un instant t peut étre le résultat de différentes trajectoires, chacun de ces itinéraires étant
susceptible d'affecter I'hote au cours de son développement.
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certains peroxydes, acides gras vola-
tils ou peptides (McKenney & Kendall,
2016).

La protection de l'intestin par le micro-
biote commensal passe également par
un dialogue entre les micro-organismes
et I'épithélium digestif. Ce dialogue est
en partie orchestré par les métabolites
d'origine bactérienne qui peuvent
contribuer au renforcement de la cohé-
sion des entérocytes. |l a notamment pu
étre démontré que le butyrate produit
par les bactéries aprés introduction de
I'alimentation solide joue un réle clé
dans le développement de la barriére
épithéliale in vitro (Beaumont etal.,
2020). Les acides gras volatils jouent
également un réle nutritif fondamental
pour les entérocytes, qui métabolisent
la grande majorité du butyrate produit
par le microbiote. D'autres composantes
de I'immunité innée sont stimulées par
la présence de bactéries. La reconnais-
sance de motifs bactériens (PAMP pour
Pathogen Associated Molecular Pattern)
par des récepteurs de I'épithélium (PRR :
Pattern Recognition Receptor) favorise
la sécrétion de cytokines (molécules
pilotant lI'inflammation), I'autophagie,
la formation de vésicules intra-cellu-
laires, les mécanismes de réparation et
peut également induire la production
de peptides antimicrobiens ou encore
de mucus par I'épithélium (Thaiss et al.,
2016). Le développement méme du
tissu lymphoide associé aux muqueuses
digestives et la construction d'un réper-
toire d’anticorps sont également sous
la dépendance du microbiote intestinal
(Lanning et al., 2000). Cette régulation
de l'immunité adaptative et innée de
I'h6te par le microbiote sinscrit dans un
dialogue bidirectionnel, le microbiote
étant lui-méme modulé par les cellules
épithéliales (Bouskra et al., 2008) et par
lesimmunoglobulines de I'h6te (Mantis
etal,2011).

Finalement, le bon fonctionnement
de l'intestin résulte d'un équilibre délicat
entre ses fonctions d'absorption des élé-
ments nutritifs présents dans la lumiére
et son obligation de protection de l'or-
ganisme vis-a-vis de certaines molécules
et bactéries. La symbiose muqueuse
digestive-microbiote permet d'assurer
cet équilibre via la mise en ceuvre de
mécanismes résumés en
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Représentation schématique des réles du microbiote intestinal dans la préservation de la santé digestive.

1. Digestion
de nutriments
et production
de métabolites

nutriments °
o _©O °
[ ]
[) &ri "
02 bactéries Lok e @
© £ commensales o
- Lo e T 3
E®  benéfiques A
- € l ° .l.
métabolites ’
S
3
2
s enterocyte
o
‘w

2. Prévention
de la colonisation
par les pathogénes

o bactéries pathogénes
ou opportunistes

\ " N
asiie f o, P

&
Frere “ror

, O
serrees

cytokines

3.Régulation

des barriéres
physiques et chimiques

de I’épithélium

4. Stimulation
des barriéres
immunologiques
de I’épithélium

“¢ anticorps (IgA)

peptides
antimicrobiens

|"% lymphocyte

macrophage

Sontillustrés les différents réles du microbiote dans la préservation de la santé par la production de métabolites (1), une action dirigée contre les pathogenes (2),
une capacité a renforcer les lignes de défense de I'épithélium (3) et a stimuler la réponse immunitaire de la muqueuse digestive (4). Différents types cellulaires

de la muqueuse digestive (lymphocytes, cellules de Paneth..

.) sontimpliqués dans ce dialogue.

Les bactéries commensales bénéfiques sont représentées en vert et bleu, tout comme leurs métabolites (ronds) (utilisation du service Servier Medical Art
https://smart.servier.com/ pour les représentations schématiques).

Siles bactéries commensales mettent
en ceuvre une machinerie positive
a destination de I'hote, les bactéries
pathogénes sont capables, dans cer-
tains contextes, de contourner ces dis-
positifs. Lexploitation de métabolites
bactériens ubiquitaires et non-compéti-
tifs (métabolisables par de nombreuses
bactéries) comme certains sucres fait
par exemple partie de ces déviations
possibles (McKenney & Kendall, 2016)
qui aboutissent a un changement des
populations microbiennes résidantes
et de leurs fonctionnalités, phéno-
méne appelé dysbiose. Ces dysbioses
sont communément observées chez
le lapin dans le contexte de maladies
digestives d'étiologie inconnue (Bauerl
etal., 2014 ; Jinetal., 2018).

Il a été montré chez les rongeurs
que les défenses mises en ceuvre par
I'épithélium pour contenir la charge
microbienne globale sont compromises
lors d'épisodes de stress induits (aug-

mentation de la perméabilité intesti-
nale ou inflammation par exemple;
Soéderholm etal.,, 2002 ; Silva etal.,
2014). Les phénomeénes de stress asso-
Ciés au sevrage seraient donc suscep-
tibles de créer un terreau propice au
développement de micro-organismes
pathogeénes. Les perturbations du
microbiote digestif rendent a leur tour
I'hote plus susceptible aux infections
d'espéces potentiellement pathogénes
(Sekirov et Finlay, 2009).

B 2.2. Un microbiote digestif
en évolution et partiellement
modulable

L'appareil digestif du lapereau est
considéré comme stérile in utero et sa
colonisation débute a la naissance par
contact avec la mére et I'environnement
proche (Combes etal., 2018). Cette
transmission verticale du microbiote
de la lapine vers ses nouveau-nés passe
par une colonisation d'origine génitale
(Kovacs et al., 2006) et trés probable-

ment via d'autres vecteurs telle que
la voie fécale (comme démontré chez
I'hnomme,Ferretti et al., 2018). Avec le
temps, le nombre de bactéries abri-
tées par le tractus digestif augmente,
passant de 108 a 10" copies de génes
d’ARNr 16S par gramme de contenu
ceaecal entre la naissance et 21 jours
d'age. Cette densité bactérienne se sta-
bilise par la suite au cours de la carriere
productive des lapins (Combes etal.,
2011). La diversité microbienne suit une
méme trajectoire, avec un microbiote
caecal peu diversifié a la naissance qui
s'enrichit de fagon significative jusqu'a
30-40 jours d'age (Mattioli et al., 2019;
Read etal., 2019).

Sur cette période d'évolution dyna-
mique du microbiote du lapin, la
colonisation bactérienne apparait parti-
culierement impactée par l'ingestion de
substrats solides. Cette ingestion prend
plusieurs formes : tout d'abord via un
comportement de coprophagie au nid
(ingestion des feces maternelles) qui sti-
mule I'implantation des bactéries fibro-
lytiques Ruminococcaceae et favorise la
réduction des Bacteroidaceae (Combes

INRAE Productions Animales, 2023, numéro 3
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etal., 2014), bactéries spécialisées dans
la consommation d'oligosaccharides du
lait maternel. Par la suite, le passage d'un
régime presque exclusivement lacté (18
jours d’age) a un régime mixte a base
d’aliment solide riche en polysaccha-
rides végétaux (28 jours d’age) modifie
profondément la structure et la com-
position des écosystémes bactériens
Caecaux avec une augmentation notable
du phylum Firmicutes, qui devient alors
majoritaire (Read etal., 2019). Par ail-
leurs, nous avons récemment montré
que le microbiote de lapereaux exclu-
sivement allaités jusqu’a 25 jours suit
une trajectoire qui lui est propre (abon-
dances de certains taxons modifiées
comparés a des lapereaux allaités de
18 jours ou de 25 jours recevant une
alimentation solide sur cette période,
Beaumont et al., 2022), probablement
en réponse a la maturation des réponses
immunitaires de I'hote.

Le microbiote intestinal joue un réle
clé dans le développement, la stimula-
tion et I'd¢ducation du systéme immu-
nitaire chez de nombreuses espéces
animales comme le lapin (Mage et al.,
2006 ; Thaiss et al., 2016). Au regard de
la sensibilité de ce dernier au moment
du sevrage, une orientation ciblée pré-
coce de la colonisation microbienne
apparait opportune pour un couple
microbiote/hote optimisé en début
de vie. Qui plus est, les interventions
qui visent a moduler le microbiote
des mammiféres apparaissent plus
efficientes en période post-natale
comparativement a des interventions
réalisées chez la mére gestante et allai-
tante (Le Floc’'h etal., 2022), avec de
possibles bénéfices rémanents sur le
long terme (Torow & Hornef, 2017). Ceci
s'explique par une certaine permissivité
du microbiote du nouveau-né (

), colonisé de facon aléatoire par
les méta-communautés qui lI'entourent
deés la naissance (Curtis & Sloan, 2004 ;
Combes etal., 2012). Cette permissi-
vité se traduit par une faible diversité
microbienne a l'échelle de I'individu
et s'illustre au niveau des populations
animales par une forte diversité phylo-
génétique interindividuelle des micro-
biotes des nouveau-nés, visible chez de
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nombreuses espéces comme 'homme
(Yatsunenko etal., 2012), le porc (Luo
etal., 2022), le veau (Rey et al., 2014) et
le lapin (Combesetal., 2011 ;Read et al.,
2019) ( ). Au contraire, les adultes
présentent une composition micro-
bienne plus homogéne, de moindre
diversité phylogénétique (Mackie
etal., 1999). Ainsi la période post-natale
constitue une véritable fenétre d'oppor-
tunité pour le pilotage du microbiote
puisque durant cette période, l'intro-
duction de nouvelles espéces bacté-
riennes bénéfiques et/ou la stimulation
de leur croissance, seraient facilitées.

Compte tenu de ces données, le
résumé suivant peut étre formulé:
i) le microbiote est un partenaire sym-
biotique essentiel a I'homéostasie
intestinale du lapin ; ii) le début de la
vie est une période de construction
du microbiote intestinal, propice a
une orientation ciblée de ce dernier;
iii) le sevrage est une période critique
tant du point de vue de I'héte (défenses

Définition du concept de
permissivité du microbiote, pré-requis
pour une orientation ciblée.

La permissivité du microbiote sentend par sa
faculté a évoluer dans le temps en termes de com-
position et/ou de structure. Cette permissivité est
d'autant plus importante que la richesse et diver-
sité du microbiote sont faibles et que la pression
de sélection exercée par I'hdte sur son microbiote
est réduite (mécanismes dimmunité mucosale
en cours d'acquisition chez les nouveau-nés par
exemple). A échelle d’une population, la per-
missivité se traduit par une plus grande diversité
phylogénétique entre les individus d’'une méme
espece.

incomplétes) que de son microbiote
(risques de dysbiose). Ces éléments per-
mettent de conclure qu’une orientation
précoce du microbiote digestif, c'est-a-
dire avant le sevrage, représente un
outil potentiel de construction et de
préservation de la santé.

lllustration du concept de permissivité du microbiote digestif par ['ob-
servation de distances phylogénétiques entre lapins de différents 4ges (adapté et
traduit deRead et al. (2019) publié sous licence CC-BY).

nMDS (distances d’Unifrac)
Stress =10,73

NMDS2
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®
A
H

Age
18 jours
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35 jours
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\
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Ce graphique projette en deux dimensions une matrice de proximité ou les distances entre les points
correspondent le plus fidélement possible aux distances phylogénétiques entre les microbiotes d'individus.
Chez des animaux jeunes, les distances phylogénétiques entre individus sont élevées. On observe un
gradient décroissant de ces distances avec I'age (se traduisant par des ellipses de plus en plus petites),

indiquant une moindre permissivité microbienne.

nMDS : MDS (multidimensional scaling) non-métrique.
L : régime destiné aux lapereaux faiblement concentré en énergie et protéine.
H : régime destiné aux lapereaux fortement concentré en énergie et protéine.

R :aliment maternel.
LL : aliment L de 18 a 49 jours d'age.
HH : aliment H de 18 a 49 jours d'age.

RL:aliment R de 18 a 28 jours d'age puis aliment L de 28 a 49 jours d'age.
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3. Raisonner la transition
alimentaire en amont

du sevrage dans

une perspective

de pilotage du microbiote
intestinal

W 3.1. L'intérét d'un apport
précoce d'aliment solide
pour orienter l'implantation
du microbiote

Différents facteurs sont susceptibles
d'influencer l'installation du microbiote
digestif du lapereau qui a lieu avant
le sevrage. L'étude longitudinale de
cette colonisation bactérienne (2. 2. a.)
montre en particulier deux éléments
structurants : i) I'influence maternelle
via le phénoméne de transmission verti-
cale du microbiote, notamment permis
par le comportement de coprophagie
et ii) I'effet marqué de l'ingestion d’ali-
ments solides, sources de nutriments
nécessaires a la croissance bactérienne
(composés fibreux issus de parois végé-
tales notamment).

Lenvironnement microbien mater-
nel, chez les mammiferes, affecte
particulierement les premiéres com-
munautés bactériennes qui s'im-
plantent dans le tractus digestif du
jeune. Cette transmission maternelle
impliquerait différentes voies (vagi-
nale, fécale, orale, cutanée et possible-
ment via le lait maternel, Combeset al.,
2014 ; Ferretti et al., 2018). En effet, il a
été démontré chez I'homme que si des
souches bactériennes sont transmises
par la mere, elles auront plus de chance
de persister au début de la vie que des
souches acquises indépendamment
de la transmission maternelle (Ferretti
et al.,, 2018). Toutefois, les effets mater-
nels sur la structure du microbiote de
leur progéniture s'estompent avec le
temps (Bian et al., 2016 ; Ferretti et al.,
2018). L'étude de Combes et al. (2014)
souligne cependant I'importance du
comportement de coprophagie des
lapereaux contribuant a la cinétique
d'implantation du microbiote caecal
et la santé a long terme des lape-
reaux (augmentation de la mortalité
en engraissement quand ce compor-
tement est empéché). L'excrétion de
pelotes fécales (crottes dures) étant

variable selon les femelles (Combes
etal., 2014), nous supposons que ces
variations d'ingérés solides riches en
fibres en début de vie peuvent contri-
buer a créer de la variabilité entre ani-
maux en termes de santé.

Outre les suivis temporels des
profils microbiens chez le lapin, dif-
férentes démarches expérimentales
montrent une influence forte de la
consommation d'aliments solides sur
I'établissement du microbiote diges-
tif et son activité fermentaire avant
le sevrage (Padilha et al., 1999 ; Read
etal., 2019). Un schéma expérimental
modulant la période d'introduction
d’aliment pour différencier les effets
ontogéniques (liés a I'age) de ceux
liés a I'ingestion de substrats solides,
a permis de montrer que la matura-
tion du microbiote digestif (acquisi-
tion d'un microbiote plus proche d'un
état adulte) entre 18 et 25 jours était
principalement pilotée par le démar-
rage de l'ingestion d’aliment solide,
avec de moindres effets de I'age et
une absence d'effet de l'arrét de I'al-
laitement sur les paramétres micro-
biens (Beaumont et al., 2022). Ces
modifications de I'écosystéme diges-
tif étaient associées a une modulation
de l'expression de génes impliqués
dans les mécanismes de défense de
I'épithélium digestif de I’'héte. Une
stratégie pertinente de manipulation
post-natale du microbiote digestif
repose donc sur |'utilisation raison-
née du tryptique alimentation solide
précoce- hote — microbiote.

W 3.2. Leviers d'action
pour stimuler l'ingestion
précoce d'aliment solide

Puisqu’un lien étroit existe entre
les quantités volontaires d'ingéré
lacté et solide du lapereau, réduire
la disponibilité en lait a partir de 21
jours permet de déclencher une prise
alimentaire solide significative chez
les lapereaux (Kovacs etal., 2012).
Il est vrai que de telles stimulations
de la prise de granulés permettent
de promouvoir I'activité fermentaire
du microbiote caecal (Xiccato etal.,

2003 ; Kovacs et al., 2012). Néanmoins,
comme vu précédemment, une stra-
tégie pertinente de manipulation du
microbiote s'inscrit dans une fenétre
temporelle plus précoce, fenétre pour
laquelle la consommation de lait des
lapereaux apparait fondamentale
pour leur croissance et leur santé,
notamment via lI'immunité passive
(Fortun-Lamothe & Gidenne, 2000 ;
Kovacs et al., 2012). Stimuler I'inges-
tion d'aliment solide dés le plus jeune
age (avant les 18 jours d'age obser-
vés en élevage) tout en maintenant
la consommation de lait suppose de
connaitre les capacités sensorielles et
motrices du jeune lapin pour adapter
I'aliment a ce dernier.

L'observation de lapereaux en condi-
tions naturelles révele leur capacité a
ingérer tres tot des substrats solides.
Ce comportement alimentaire prend
tout d'abord la forme d’'un « grigno-
tage » des éléments naturels consti-
tutifs du nid (herbes seches, mousse,
feuilles...) constaté deés 8 jours d'age
(Hudson & Distel 1982) et en progres-
sion dans les jours qui suivent. A cela
s'ajoute le comportement de copro-
phagie dans le nid bien décrit dans la
littérature et également constaté vers
8 jours d’age (Hudson & Distel, 1982 ;
Kovacsetal., 2006 ; Combes et al., 2014).
Ces comportements sont associés a des
prémices de mouvements de mastica-
tion (Langenbach etal., 2001) et a la
présence d’'une denture lactéale dés la
naissance (Yardin, 2009).

Ce comportement alimentaire pré-
coce s'explique par les capacités des
lapereaux a s'orienter trés jeune vers
certains stimuli en dépit d'aptitudes
exploratoires limitées a la naissance.
En effet, les lapereaux naissent en
partie immatures en termes de déve-
loppement physiologique et moteur
(Combes etal., 2018). Ce n'est qu’a
partir de 10 jours d'age que leurs yeux
s'ouvrent (Hudson & Distel, 1982) et il
faut attendre 13-15 jours d’age pour
que ces derniers se déplacent hors de
la protection offerte par le nid (espéce
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dite nidicole ; Broekhuizen et al., 1986).
Le systéme chimiosensoriel du lape-
reau est en revanche complétement
développé a la naissance comme mon-
tré lors de l'exposition a des odeurs
maternelles (Coureaud etal., 2001).
Les jeunes lapins orientent ainsi leur
comportement alimentaire en fonc-
tion des substrats disponibles a partir
de 18 jours d'age (Mattioli et al., 2019).
A I'état sauvage, cet odorat développé
permet de discriminer les végétaux
comestibles, capacité essentielle a la
survie (Slotnick, 2001).

Ces connaissances sont autant d'indi-
cations pour adapter les dispositifs ali-
mentaires a destination des lapereaux
nouveau-nés : pour étre efficaces, ces
dispositifs devront étre a la fois acces-
sibles dans le nid et stimulants d'un
point de vue sensoriel.

Stimuler la consommation précoce
d’aliment solide sans perturber la
consommation de lait maternel repré-
sente un levier d’action de modula-
tion du microbiote mais aussi un
défi. En élevage, cette stratégie en
cours de recherche s'inscrit dans une
démarche biomimétique, reprodui-
sant l'ingestion précoce et graduelle
observée dans les terriers. Mais a
I'heure actuelle, aucun dispositif ou
aliment n’est orienté vers ce compor-
tement naturel en élevage, ou l'in-
gestion solide ne peut démarrer qu’a
condition que les lapereaux soient en
mesure de quitter le nid pour accéder
a la mangeoire. De fagon expérimen-
tale, des premiers essais ont mon-
tré de facon concluante qu'il était
possible de stimuler cette ingestion
entre 3 et 15 jours d’age sans adapta-
tion des systémes (dépot de boulettes
d‘aliments directement au-dessus du
nid, Kacsala et al., 2018). Comme nous
allons le détailler par la suite, cette
piste prometteuse a été développée
pour orienter précocement le micro-
biote digestif du lapin dans une pers-
pective de préservation de la santé’.

2 Cette piste a été explorée dans le cadre du projet
eFeedIT (2017-2020) bénéficiant du support et de
I'appui du groupe d'expérimentation cunicole
(GEC) et de I'Institut Carnot Santé Animale (AAP
Carnot F2E 2015 - https://www.instituts-carnot.
eu/fr/institut-carnot/france-futur-elevage).
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4. Mise en ceuvre

d'une stratégie d'apport
d'aliment précoce pour
orienter le microbiote
intestinal : premiers
éléments d'application

M 4.1. Optimiser

la présentation et la mise

a disposition d'un aliment
a destination des lapereaux
avant 18 jours

Si les essais préliminaires dans le
domaine de la nutrition précoce du lape-
reau ont permis de confirmer sa capacité
a ingérer un aliment solide en systéeme
d'élevage conventionnel, ces études se
heurtent toutefois a une méconnais-
sance de ce comportement en lien avec
une absence de quantification de l'in-
géré. Cette absence de mesure ne per-
met pas de déterminer des préférences
alimentaires et d'évaluer précisément
les effets de I'alimentation solide sur le
microbiote et son activité. Cette problé-
matique de quantification est observée
par ailleurs chez le porcelet, pour lequel
des stratégies alimentaires sous la mére
existent et font partie de la pratique (Blavi
etal, 2021). Les études réalisées chez le
porc révélent une importante variation
de l'ingestion d'aliment solide en début
de vie au sein des portées (Pajor etal.,
1991) qui impactent la structuration
et |'évolution du microbiote du jeune
(Choudhury et al,, 2021). Jusqu'ici seules
des méthodes d'observations vidéo ou
de marquage de l'aliment ont permis
d'intégrer de fagon qualitative les varia-
tions d'ingestion de porcelets (Bruininx
etal, 2004 ; Choudhury et al., 2021).

Pour pallier ces difficultés, une pre-
miére phase du projet eFeedIT a consisté
a développer un modéle expérimental
de cage permettant de quantifier pré-
cisément l'ingestion précoce de lape-
reaux sous la mére au nid. Cet objectif a
été en partie atteint grace a un contrdle
de l'allaitement (qui ne contraint pas
le comportement naturel de l'espéce;
Zarrow et al.,, 1965) et une adaptation
des systemes de mangeoires des lapines
et lapereaux (Paés etal., 2019). Cette

évaluation des quantités ingérées était
toutefois faite a I'échelle de la portée
et non individuellement, les lapereaux
étant élevés en groupe. Une synthése de
7 essais expérimentaux menés avec un
tel dispositif révéle une cinétique d'inges-
tion d'aliment solide au nid concordante
inter-essais. Il a été observé de facon
constante un démarrage de l'ingestion
d‘aliment solide chez les lapereaux dés
7-8jours d'age, soit 10 jours plus tot quen
conditions commerciales (Paés etal.,
2019; Paés et al., 2020b, c). Lingestion
solide précoce augmentait progressive-
ment avec I'age et sélevaita 1,3+ 0,29
de matiéres séches soit 2 % des apports
secsentre 7 et 17 jours (le reste étant issu
du lait). Bien quétant aveugles et seule-
ment partiellement mobiles, les lape-
reaux sont bien capables d'ingérer des
substrats solides au début de leur vie en
conditions d‘élevage, avec cependant, de
fortes variations selon les substrats testés.

Différents essais évaluant les préfé-
rences alimentaires des lapereaux allai-
tés (tests en double choix) ainsi que
I'acceptabilité de supports alternatifs
aux granulés (aliments hydratés, miettes
de granulés...) ont permis de mettre en
lumiere les déterminants sensoriels de
I'alimentation post-natale chez les lape-
reaux. A dureté équivalente, les granu-
Iés les plus fins (diameétre de 2 mm) sont
préférés a des granulés de diametres
supérieurs, avec une orientation pré-
férentielle marquée chez les lapereaux
allaités plus agés (Paés et al.,, 2019). Les
aliments plus tendres (granulé moins
durs, betterave fourragére) induisent
également une hausse de l'ingestion
d'aliment solide au nid (Paés et al., 2020c)
et en dehors (Travel et al., 2009), ce qui
est cohérent avec le jeune &ge des ani-
maux qui ne disposent pas de capacités
de préhension et de mastication pleine-
ment fonctionnelles (Langenbach et al.,
2001). Des stimuli chémosensoriels
comme l'odeur et les flaveurs sont éga-
lement capables de moduler tres pré-
cocement l'attrait de lapereaux pour un
substrat alimentaire. Laréme de vanille
stimule ainsi lingestion d’aliment

3 Choisi parmi les arémes disponibles en
alimentation animale.
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avant 18 jours comparativement a une
matrice non odorante ou comportant
des ardmes de fruits rouges et bananes
de mémes intensités (Paés et al., 2020c).
Le comportement alimentaire du jeune
lapereau peut également étre orienté
par son expérience pré-natale in utero
et les signaux olfactifs qui surviennent
pendant l'allaitement (lait, abdomen
maternel...) (Coureaud et al., 2001). Les
ingrédients composant I'aliment solide
peuvent aussi stimuler son ingestion
par les lapereaux allaités, méme pour
des éléments ne composant qu’'une
minorité de la fraction alimentaire
comme montré lors de I'incorporation
de prébiotiques (Paés et al., 2020b). La
teneur en eau de l'aliment se révéle
également déterminante dans l'attrait
du lapereau, avec une orientation pré-
férentielle pour les aliments riches en
eau (Paés etal., 2020c). Ce comporte-
ment est d'ailleurs partagé par d'autres
jeunes animaux de rente, comme le por-
celet pour lequel 'apport d’un aliment
liquide type « soupe » ou « porridge »
est fréquent en élevage (Pluske et al.,
2005 ; Xiao et al., 2020). Cette appétence
des jeunes mammiféres pour des ali-
ments hydratés pourrait s'expliquer
par i) la capacité de ce type d'aliment
a faciliter 'apprentissage de l'ingestion
de solide ; ii) une certaine ressemblance
de ces aliments avec le lait et jii) une
satisfaction des besoins en eau (pas de
points d'abreuvements accessibles aux
jeunes lapereaux). La prise en compte
de ces comportements alimentaires
dans le jeune age, en lien avec la per-
ception sensorielle du lapereau (sens
de l'olfaction développé, sensibilité
aux textures et formes des aliments),
se révéle essentielle pour augmenter la
consommation volontaire de lI'aliment
et son attractivité. Le démarrage d’'une
alimentation précoce et les quantités
consommeées apparaissent également
sous la dépendance de facteurs relatifs
aux portées. Une analyse des 7 essais
réalisés dans le cadre du projet eFeedIT
met en évidence que les portées les
plus lourdes a la naissance sont éga-
lement celles qui consomment le plus
d‘aliments solides au nid, possiblement
en lien avec un comportement explora-
toire accru.

Les connaissances relatives au com-
portement alimentaire de lapereaux

Figure 7. Dispositif d’alimentation précoce au nid a destination de lapereaux allai-
tés élevés en conditions expérimentales (Paés, 2018).

L'aliment est suspendu aux parois du nid dans des coupelles et se présente sous forme d'un gel constitué
de poudre de granulé, deau, de gélifiant (agar) et d'un arome de vanille.

agés de moins de 18 jours montre
qu’un travail autour de l'accessibi-
lité et de l'attractivité d'un aliment
destiné aux lapereaux allaités est
essentiel pour favoriser son inges-
tion. Dans le cadre de nos études
expérimentales, un support hydraté
de type « gel », produit a partir d'ali-
ments complets et aromatisé a la
vanille, a été retenu pour combiner
nécessité de quantification et optimi-
sation de lI'ingéré (figure 7). Les effets
de l'arrivée précoce de tels substrats
alimentaires dans le tractus digestif
ont ensuite été évalués a plusieurs
échelles, du microbiote aux phéno-
types des individus, en passant par
une analyse du fonctionnement des
mugqueuses digestives.

H 4.2. Démarrage précoce
d'une alimentation solide :
orientation du microbiote
et réponses de 1'héte

a. Effet d'un aliment destiné
aux lapereaux allaités
sur le microbiote digestif
Le microbiote de lapereaux ayant
consommé un aliment au nid mis a
disposition dés 3 jours apres la nais-
sance se caractérise par une diversité

bactérienne spécifique” accrue avant le
sevrage (Paés etal., 2021b). Ces obser-
vations traduisent une accélération de
la maturation du microbiote comme
récemment observé chez les porcelets
ingérant précocement un aliment solide
(Choudhuryetal., 2021). Ce phénomene
s'explique par un ensemencement dirigé
des écosystémes digestifs en début de
vie. La mise a disposition d’un aliment
au nid favorise également le dévelop-
pement de bactéries spécialisées dans
la dégradation de glucides pariétaux
complexes, parfois plusieurs dizaines de
jours aprés la supplémentation au nid.
Les bactéries appartenant aux familles
Lachnospiraceae et Ruminococcaceae
sont ainsi plus représentées dans le
microbiote de lapereaux bénéficiant
précocement d'un aliment solide dans
les jours précédant le sevrage (Paés
etal, 2020b, 2022). Ce développement
est compensé par une diminution de
I'abondance des Bacteroidaceae (Paés
etal., 2022), caractéristique des éco-
systemes digestifs d'animaux allaités
(Charbonneau etal., 2016). La nature
des polysaccharides végétaux inclus

4 Nombre d'espéces présentes dans un milieu et
répartition mesurés par l'indice de diversité Inverse
de Simpson.
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La mise a disposition précoce d‘un aliment solide dans le nid de lapins

allaités permet d‘accélérer la maturation du microbiote caecal (Paés et al., 2020a).
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C: groupe contréle recevant un aliment solide a partir de 15 jours en mangeoires.

EF (early feeding) : groupe recevant un aliment solide a partir de 3 jours dans le nid.

Le graphique A présente les distances de wUniFrac (métrique permettant de comparer les différences de
structures entre deux communautés microbiennes) entre les microbiotes de lapins 4gés de 18, 25,30 ou
38 jours et ceux de lapins de 58 jours, disposant d'un statut sanitaire stable. Une distance réduite indique
un microbiote plus mature. Les graphiques B et C représentent les abondances relatives de deux familles
bactériennes majeures affectées par I'apport précoce d'aliment solide.

dans deux types de gels d'aliment com-
plet (modulation des teneurs en fibres
rapidement fermentescibles” et amidon)
modifie également le microbiote, tradui-
sant une adaptation rapide des commu-
nautés bactériennes, malgré le fait que le
niveau des ingérés de gel soit en réalité
trés faible en quantité (2 % del'ingéré en
matiére seche) et que la consommation
lactée soit maintenue (Paés et al., 2022).

Grace a la plasticité de I'écosysteme
digestif, stimuler précocement la prise
d'aliment solide permet d'orienter plus

5 Les fibres rapidement fermentescibles
regroupent les pectines insolubles, hémicellulose
et fibres solubles.
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rapidement le microbiote digestif vers
un état mature, avec une sélection
de bactéries qui semblent plus adap-
tées a la digestion d'aliments solides
( ). Etant donné le partage de
mémes fonctions par certaines bac-
téries (redondance fonctionnelle),
I'étude des métabolites présents dans
le tractus digestif est essentielle pour
confirmer les effets de stratégies nutri-
tionnelles sur l'activité métabolique
du microbiote. De plus, les métabo-
lites bactériens constituent un des
supports moléculaires du dialogue
microbiote/hote. Nous avons ainsi mis
en évidence une modification transi-
toire du métabolome caecal chez les
animaux recevant précocement une

alimentation solide. Lingestion pré-
coce d'aliment était en effet associée
a une augmentation des teneurs de 7
acides aminés (pouvant étre issus de
I'aliment ou bien du métabolisme de
I'héte ou de son microbiote), ainsi que
des niveaux d'acétate et butyrate dans
la lumiere intestinale de lapereaux de
18 jours d'age (Paés etal., 2022). Ce
résultat est particulierement intéressant
car le butyrate régule ’'homéostasie
énergétique et favorise le maintien de
la barriere intestinale (Nicholson et al.,
2012 ; Beaumont etal., 2020). Ainsi,
I'ingestion de quelques grammes d'ali-
ments solides en début de vie semble
modifier la construction du microbiote
et ses fonctionnalités. On peut toute-
fois se demander si des changements
de concentrations luminales en méta-
bolites, intermédiaires du dialogue
microbiote/héte, sont suffisants pour
affecter le lapereau et mieux le prépa-
rer au sevrage.

Une approche multidimensionnelle
apparait fondamentale pour obtenir
une image globale de la santé des
animaux. Quatre piliers peuvent étre
identifiés pour caractériser les points
d'équilibre nécessaires au maintien de
la santé digestive, une composante clé
delasanté du lapereau :la préservation
des fonctions barriére et digestives de
I'épithélium, I'aptitude immunitaire,
I'homéostasie oxydative et 'équilibre
bactérien (Chalvon-Demersay et al.,
2021). Lutilisation de quelques indica-
teurs relatifs aux trois premiers piliers
(expression de genes du tissu digestif,
dosages d’anticorps ou marqueurs de
radicaux libres sanguins...) n'a jusqu’ici
pas permis de mettre en évidence un
bénéfice marqué d’une alimentation
précoce en conditions expérimentales
avec un risque sanitaire maitrisé (Paés
etal., 2022). Linstallation d’'un micro-
biote digestif stable et la promotion
de métabolites d'intérét permises par
I'alimentation précoce devraient contri-
buer a préserver la santé des animaux
en conditions d'élevage. Ainsi, chez
le porcelet, les changements de pro-
fils microbiens induits par un aliment
sous la mére ont permis de réduire
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les diarrhées et d'améliorer les perfor-
mances de croissance (Choudhuryet al.,
2021). La transposition d'une stratégie
alimentaire précoce en situation sani-
taire dégradée, avec une évaluation
fine desingérés solides précoces et une
évaluation de biomarqueurs de santé
variés, permettra in fine de conclure
quant a l'intérét du pilotage des éco-
systémes digestifs permis par le dispo-
sitif développé. De plus, la composition
nutritionnelle des aliments solides ingé-
rés précocement devra étre optimisée,
par exemple en incorporant des nutri-
ments ciblant des espéces bactériennes
d'intérét (polyphénols par exemple).

Conclusion

Comme nous avons pu le constater,
I'action du microbiote intestinal n'est
pas seulement limitée a son effet « bar-
riere », car ce dernier est en interaction
étroite avec I'épithélium digestif et joue
un role clé dans le développement, la
stimulation et la capacitation du sys-
téme immunitaire du lapin. Le jeune
age, c'est-a-dire les trois premiéres
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Résumé

En réponse aux enjeux de durabilité des filiéres animales, |a filiére cunicole frangaise poursuit activement ses engagements de réduction de
I'usage des antimicrobiens. Les antibiotiques en particulier sont généralement utilisés pour traiter les affections digestives en post-sevrage
et l'arsenal préventif permettant de garantir la qualité sanitaire des élevages reste a développer. En conséquence, les troubles digestifs
survenant apres le sevrage des lapereaux restent une source de préoccupation. Pour améliorer la conduite des élevages, la filiére peut
s'appuyer sur les résultats des recherches menées en nutrition et physiologie digestive du lapin pendant cette période de vie des animaux.
Nous présentons tout d'abord dans cet article un état des lieux des connaissances relatives au fonctionnement digestif du lapereau autour
du sevrage, dont découle les fondements d’une stratégie alimentaire innovante au début de la vie, détaillés par la suite. Au regard des
connaissances actuelles, la prise en compte des caractéristiques d'installation du microbiote bactérien digestif apparait fondamentale pour
construire la santé digestive du lapin en croissance. Le caractére particulierement modulable du microbiote au début de la vie offre des
possibilités de pilotage, en particulier via I'alimentation. L'une des pistes identifiées pour orienter la mise en place du microbiote consiste
aintroduire, dés la premiere semaine d'age, des aliments solides dans le régime alimentaire du lapereau, tout en maintenant I'allaitement,
cette piste s'inspirant d’'un comportement naturel des jeunes lapereaux. Les résultats de récentes études mettant en ceuvre cette stratégie
en conditions expérimentales sont présentés. Moduler l'installation du microbiote intestinal des lapins délevage représente une démarche
prometteuse dont la mise en ceuvre en élevage reste a concrétiser.

Abstract

Early introduction of solid feed and modulation of the gut microbiota: a nutritional strategy to build and
preserve rabbit health

In response to the challenges surrounding the sustainability of livestock systems, French rabbit farming actively pursues its efforts towards demedi-
cation. Antibiotics are generally used to treat digestive disorders in the post-weaning period and the preventive arsenal to guarantee the sanitary
quality of farms remains to be developed. Therefore, digestive troubles around weaning remain a matter of concern. To tackle this challenge, the
sector can benefit from active research on nutrition and rabbit digestive physiology. This paper first aims to give a picture of the current knowledge
regarding the rabbit digestive system around weaning, which leads to the pillars of early-life nutritional strategies, described more in details
later. In the light of recent research, it appears essential to take into account the gut microbiota establishment to preserve rabbit gut health. The
plasticity of the microbiota, especially in early life, provides opportunities to modulate it, notably through biomimetic dietary interventions. Early
introduction of solid feed in the suckling rabbits diet represents an avenue of research to modify the microbiota trajectories. The results of recent
studies that tested this strategy in experimental conditions are presented herein. Modulation of the intestinal microbiota establishment in farmed
rabbits represents a promising approach that needs to be implemented.
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