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Résumé

En cuniculture, l'efficacité alimentaire est un enjeu important pour la durabilité de la filiére,
notamment d’un point de vue économique : I'alimentation est I'un des premiers postes de dépenses

et représente a elle seule environ 60% des codts de production (Drouilhet et al., 2013).

Un des objectifs du stage réalisé au centre INRAE Occitanie-Toulouse, est de déterminer si
la génétique du lapin détermine la composition du microbiote. Plusieurs autres questions sont aussi
abordées dans ce rapport : quelles régions du génome participent au déterminisme génétique du
microbiote ? Et existe-t-il un effet conjoint du microbiote et de la génétique de I'héte sur son efficacité

alimentaire ?

Pour cela, les données du dispositif expérimental Microrabbit ont été analysées. Ce dispositif
inclut des animaux issus de dix générations de sélection pour une consommation résiduelle plus
faible (G10) et des animaux témoins, non sélectionnés (G00). Un design factoriel a été utilisé. Celui-

ci reposait sur un systéme d’adoptions croisées permettant d’identifier au mieux les effets maternels.

Les performances zootechniques et le microbiote ont été analysés pour mettre en évidence
limpact de la sélection et celui de la lignée d’adoption. La sélection pour la consommation résiduelle
a significativement amélioré celle-ci (diminution moyenne de 514,84 g par animal entre le sevrage a
32 jours et I'age de 63 jours). Des réponses indirectes ont été observées : I'indice de consommation
mais aussi les performances de croissance ont significativement diminué (gain moyen quotidien,
poids au sevrage et a 63 jours). L’estimation des paramétres génétiques permet d’éclairer ces

réponses a la sélection.

Le microbiote a été étudié a I'échelle des unités taxonomiques opérationnelles (OTU), des
phyla et genres bactériens. Avec les OTU, une analyse discriminante des composantes principales

de la composition du microbiote a mis en évidence les effets de la sélection et maternels.

L’existence d’un déterminisme génétique a aussi été mise en évidence grace aux calculs de
parameétres génétiques. Sur 859 OTU, 99 ont une héritabilité significativement différente de zéro et
I'héritabilité maximale estimée est de 0,229 (+ 0,094). De plus, pour la composition du microbiote,
21 loci de caracteres quantitatifs ont été identifiés et deux génes candidats sont proposés. Des
corrélations génétiques trés élevées existent entre 'abondance de certains OTU et des caractéres
zootechniques : jusqu’a -0,951 (x 0,373) entre un OTU et la consommation résiduelle. Cela confirme

I'existence d’'un effet conjoint entre le génome et le microbiote sur I'efficacité alimentaire.

Mots clés : Génétique, microbiote, efficacité alimentaire, lapin






Abstract

Feed efficiency is an important stake in rabbit production sustainability. For breeders, its
economic impact is significant: feed represents around 60% of the production costs (Drouilhet et al.,
2013).

The internship was done in the INRAE center of Occitanie-Toulouse and had several goals:
does the rabbit genetics affect its microbiota composition? What genomic regions are implicated?

Does a joint effect of the host genetics and its microbiota exist on feed efficiency?

Data of the experimental project Microrabbit were analyzed to answer these queries. This
project included rabbits from a line selected during ten generations for a decreased residual feed
intake (G10) and non-selected ones (G00). A factorial design was used and included a cross-

fostering system, enabling an improvement of maternal effects identification.

Zootechnical performances and microbiota composition were analyzed to highlight the
selection and foster doe line impacts. The selection for feed efficiency, significantly improved it: we
observed an average individual decrease of the feed intake (-514.84 g) during the fattening period
(from weaning at 32 days, to slaughtering at 63 days). Indirect responses to selection were also
observed: the feed conversion ratio decreased but growth traits were also reduced (average daily
gain, weaning weight and weight at 63 days). Genetic parameters were estimated to assess the

selection responses.

The microbiota composition was analyzed at various scales: at the operational taxonomic
unit (OTU), at the bacterial phyla and genera levels. With OTUs, a discriminant analysis of principal
components was conducted and highlighted selection and maternal effects on the rabbit microbiota

composition.

The genetic determinism of the microbiota composition was assessed by genetic parameters
estimations. Among the 859 OTUs, 99 heritabilities are significantly greater than zero and the
maximum is 0.229 (£ 0.094). In addition, 21 quantitative trait loci were identified, and two putative
genes are proposed. Finally, high genetic correlations between some OTU abundances and
zootechnical traits were found: down to -0.951 (+ 0.373) between one OTU abundance and the feed
residual intake. It confirms a joint effect of host genetics and its microbiota composition on feed

efficiency.

Keywords: Genetics, microbiota, feed efficiency, rabbit.
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Introduction

La filiere cunicole francaise fait partie des leaders européens avec 54 000 tonnes équivalent-
carcasse (TEC) produites en 2015, derriére 'Espagne avec 63 000 TEC produites et devant I'ltalie
avec 45 000 TEC (ITAVI, 2017). La consommation nationale francaise est légerement plus faible
que la production nationale, ce qui explique un taux d’autosuffisance estimé a 109% en 2017 (ITAVI,

2018). Cependant, ses chiffres ne refletent pas les difficultés que rencontrent la filiere.

En effet, alors que la consommation de produits carnés a diminué en France de 6,8% entre
2000 et 2015 (FranceAgriMer, 2019), celle de viande de lapin s’est effondrée de 53,3% sur la méme
période (ITAVI, 2018). Les francais consommaient en 2017, en moyenne 85 kg équivalent-carcasse
de viande toutes especes confondues (FranceAgriMer, 2019), pour seulement 0,69 kg équivalent-
carcasse de viande de lapin (ITAVI, 2018). Cette baisse de la demande constitue une menace
économique pour la cuniculture, alors méme que les attentes sociétales évoluent. L'ITAVI (2017)
répertorie différentes sources d’inquiétude : une évolution possible des normes de bien-étre animal,
des possibles restrictions sur l'utilisation des antibiotiques, une demande des consommateurs pour
des systémes alternatifs alors que la France a accumulé du retard sur I'élaboration et I'évaluation

de ces systemes d’élevage a travers des démarches collectives.

Pour préserver la filiere malgré les difficultés, la sécurisation de la rémunération des
cuniculteurs est donc un enjeu essentiel. Un des points clés est I'alimentation puisque la marge par
rapport au prix des aliments s’est dégradée en 30 ans : la marge sur le codt aliment! atteignait 1,53
€/kg produit en 1985 contre 0,88 €/kg produit en 2015 (ITAVI, 2017). Une piste est d’améliorer
I'efficacité alimentaire dans les élevages pour réduire les achats d’aliments par rapport au volume

de production.

Dans le cadre du programme Horizon 2020, différents projets de recherche liés a I'agriculture
ont été lancés pour répondre a trois enjeux : sécuriser la production d’aliments pour répondre aux
besoins d’une population croissante, assurer une gestion durable des ressources et contribuer au
développement équilibré des territoires (Commission Européenne, en ligne). Parmi ces projets,
Feed-a-gene a pour objectif d’'améliorer I'efficacité globale des élevages de monogastriques et de
réduire leur impact environnemental grace a une meilleure adaptation des systémes d’élevage
(Feed-a-gene, s.d. a). Ce projet européen inclut des recherches de nouveaux caractéeres et de
modeéles pour estimer le potentiel génétique de I'efficacité alimentaire, ainsi que pour développer

des stratégies de sélection innovantes (Feed-a-gene, s.d. b).

1 Marge sur codt aliment : différence entre le prix d’achat du lapin et le prix de I'aliment, exprimée en
euros par kilogramme de poids vif produit



C’est dans ce contexte que le stage a été effectué dans I'Unité Mixte de Recherche GenPhySE
(Génétique, Physiologie, Systémes d’élevage), dans I'équipe ModGen (Modélisation Génétique et
amélioration génétique des monogastriques). La sélection génétique a permis d’améliorer I'efficacité
alimentaire selon la génétique de I'animal, cependant la métagénomique prenant en compte la
composition du microbiote n’a pas encore été exploitée. Or ce microbiote participe a la digestion
chez le lapin et des variations de sa composition pourraient modifier I'efficacité alimentaire. La
problématique du stage est de savoir s’il est possible de sélectionner des lapins selon leur potentiel
génétique et leur potentiel métagénomique a travers I'étude conjointe de ces deux éléments. Les

objectifs du stage pour y répondre sont les suivants :

- Savaoir s’il existe un déterminisme génétique de I'héte sur la composition du microbiote et
quelles sont les régions impliquées du génome.

- Estimer les effets conjoints du génome de I'individu et de la composition microbienne sur
I'efficacité alimentaire.

- Déterminer si des perspectives de sélection a l'aide des informations sur le microbiote sont

possibles.

Dans un premier temps, une synthése bibliographique est proposée. L’objectif est de rappeler
limportance de [efficacité alimentaire, de distinguer les différents caracteres utilisés pour
sélectionner les animaux selon leur potentiel et enfin d’expliquer pourquoi s’intéresser au microbiote

pourrait améliorer la sélection des lapins.

Ensuite le rapport développera les analyses réalisées a partir du dispositif expérimental
Microrabbit. Une premiére partie détaillera le matériel et les méthodes mis en ceuvre pour les
effectuer et une seconde se concentrera sur une présentation des résultats accompagnée d’'une
discussion afin de les mettre en perspective. Pour chaque partie, nous nous pencherons tout d’abord
sur I'estimation des paramétres génétiques de caractéres zootechniques couramment utilisés par
les sélectionneurs et corrélés a I'efficacité alimentaire. Ensuite, le rapport se concentrera sur I'étude
de la composition du microbiote et plus particulierement sur I'estimation de paramétres génétiques
liés a la composition du microbiote. Enfin, nous nous pencherons sur la recherche des régions du

génome du lapin influengant la composition du microbiote.



| La sélection de I'efficacité alimentaire, un enjeu en cuniculture

I.LA L’importance de l'efficacité alimentaire pour la durabilité de la cuniculture

L’alimentation est un enjeu essentiel pour la rentabilité des exploitations cunicoles. En effet,
les codts d’alimentation correspondent a environ 60% des co(ts de production pour une exploitation
francaise (Drouilhet et al., 2013) et a 51 % du prix de vente d’un lapin (Lebas, 2018). Afin d’améliorer
sa rentabilité en diminuant les codts, a production égale, une piste est d’améliorer I'efficacité
alimentaire. En élevage cunicole, cette notion d’efficacité alimentaire est souvent associée a un
paramétre zootechnique et économique : I'indice de consommation économique global?® (ICg) ou a

I'indice de consommation technique? (ICt).

L'efficacité alimentaire a été nettement améliorée : dans les exploitations conventionnelles
fonctionnant en bande avec un sevrage a 35 jours et un cycle de production de 42 jours, I'estimation
de I'lCt moyen est passé de 4,4 en 1981 a moins de 3,3 en 2013 (Gidenne et al., 2019). Cette

évolution a été presque linéaire jusqu’en 2013 (voir figure 1).
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Figure 1 : Evolution de l'indice de consommation économique globale de 1995 a 2017 (Gidenne et al., 2019 d'apres
ITAVI)

L’amélioration de l'efficacité alimentaire n’est pas uniquement intéressante d’'un point de vue

économique, il existe aussi des retombées positives sur I'impact environnemental des élevages. Il

2 Indice de consommation économique global : rapport entre I'ensemble des aliments consommés
(reproductrices et lapereaux) et le croit total qui est valorisé (les poids vifs produits, les animaux perdus ne
sont pas retenus dans le calcul). (IFIP, 2010)

3 Indice de consommation technique : rapport entre la quantité totale d’aliments consommée
(reproductrices et lapereaux) et le croit technique (ensemble des poids vifs des animaux valorisés et perdus)
(IFIP, 2018)



est par exemple possible de diminuer la consommation de ressources alimentaires grace a une
alimentation restreinte (Zened et al., 2013) ou de réduire les rejets et effluents produits grace a la

sélection pour la consommation résiduelle (Gidenne et al., 2017).

L’'un des leviers les plus importants pour améliorer I'efficacité alimentaire est I'alimentation.
Nourri sans restriction et a l'instar d’autres monogastriques, le lapin adapte sa consommation en
consommant une quantité variable d’aliments tout en conservant un niveau stable d’énergie
digestible ingérée (Xicato et Trocino, 2010). Cette assertion reste vérifiée pour le lapin en croissance
tant que la concentration énergétique de l'aliment reste comprise entre 1910 et 2975 kcal d'ED/kg
et qu'il n'y a pas d'apport de lipides (Xiccato et Trocino, 2010). Ainsi, augmenter la concentration en
énergie digestible de I'aliment permet d’améliorer 'efficacité alimentaire, c’est-a-dire le rapport entre
la quantité d’aliment et le gain de poids, chez le lapin en croissance (Gidenne et al., 2019a). Xiccato
et Trocino (2010) ont observé au cours de leur étude, qu’augmenter la concentration en énergie
digestible d’environ 240 kcal/ kg réduit la consommation alimentaire de 12 g/j et cela se traduisait
par une baisse de I'!lCg de 0,29 point. Cela est en accord avec Maertens (2009) qui a signalé une
diminution de 0,30 a 0,40 point de I'ICt.

Cependant le lapin étant un herbivore avec des besoins en fibres plus importants que les
porcins et les volailles, on ne peut pas proposer en cuniculture des aliments avec une concentration
énergétique aussi élevée que pour les autres monogastriques cités précédemment (Gidenne et al.,
2019). En effet, pour augmenter cette concentration on peut réduire la proportion des fibres
indigestibles ou difficiles a digérer. Lorsque le taux de fibres insolubles dans un détergent acide
(ADF : acid detergent fibre) devient inférieur & 18%, les lapins sont plus sujets aux maladies
digestives et si ce taux est inférieur & 13% la croissance est aussi réduite de I'ordre de 10 a 20%
bien que l'efficacité alimentaire soit améliorée (Perez et al., 2000 ; Bennegadi et al., 2001). Une
autre possibilité pour accroitre la concentration énergétique tout en préservant une partie des fibres,
est de substituer des lipides a 'amidon. Cependant cette incorporation est limitée de 2 a 4 % dans
les granulés pour préserver les propriétés technologiques des aliments, notamment leur texture et

leur durée de conservation (Gidenne, et al. 2019).

La modification de la formulation des aliments est donc utilisée pour améliorer I'efficacité
alimentaire, cependant ce levier reste limité. La distribution peut aussi étre restreinte apres le
sevrage comme le font la majorité des élevages conventionnels (Lebas, 2018) pour améliorer I'indice
de consommation. Ces méthodes ont des limites et la sélection génétique est donc une approche
complémentaire intéressante pour améliorer I'efficacité alimentaire. Cette approche peut étre mise
en ceuvre par l'utilisation de différents criteres de sélection, avec des résultats sensiblement

variables.



I.B L’amélioration de I'efficacité alimentaire grace a la sélection génétique

Plusieurs méthodes ont permis d’améliorer le potentiel génétique des animaux afin
d’augmenter I'efficacité alimentaire. Au cours de I'étude des caractéres zootechniques développée
dans ce mémoire, plusieurs indicateurs seront analysés : l'indice de consommation des lapereaux
(IC), le gain moyen quotidien (GMQ) ou encore la consommation résiduelle. La synthese
bibliographique suivante a pour objectif de mettre en perspective les différents caractéres qui sont

observés et mesurés afin d’estimer cette efficacité.

[.B.1 Les principes de I'amélioration génétique animale

Pour améliorer un caractére par la sélection génétique, il faut avant tout qu’'une transmission
héréditaire existe pour celui-ci (Minvielle, 1990). En effet, le phénotype P d’'un caractére quantitatif

est influencé par des effets génétiques G et des effets environnementaux E :
P=G+E

Afin d’évaluer cette transmission d’origine génétique, un paramétre permet d’estimer
I'importance de cette hérédité : I'héritabilité h? correspond a la proportion de la variance

phénotypique totale expliquée par la variance génétique :

_Var(G) Var(G)
" Var(P) Var (G) + Var (E)

2

La valeur de I'héritabilité est comprise entre 0 et 1. Plus sa valeur est élevée et plus la

transmission héréditaire est importante par rapport aux effets environnementaux.

Si un caractére quantitatif est héritable, I'amélioration génétique des animaux est possible et
peut étre divisée en quatre étapes (Minvielle, 1990) :

- des objectifs d’'amélioration sont formulés

- la population est décrite a I'aide de parametres génétiques (incluant I'héritabilité et les
corrélations génétiques)

- le potentiel génétique des reproducteurs (Indice génétique ou génomique) est évalué

- la stratégie d’amélioration est définie (sélection, croisements, gestion de la consanguinité

)

Souvent les objectifs d’'amélioration génétique comprennent plusieurs caracteres, il est alors
important de connaitre les corrélations génétiques entre ceux-ci. Cette corrélation existe lorsque la
valeur génétique d’'un caractére n’est pas indépendante de celle d’'un autre caractére (Minvielle,
1990). Connaitre ces corrélations permet d’anticiper les effets de la sélection pour un caractere sur

les autres caractéres qui lui sont corrélés. L'intérét est alors d’estimer les bénéfices et inconvénients



d’une stratégie de sélection. Soit deux caractéres (1 et 2) et A la valeur génétique additive, la

corrélation entre 1 et 2 est calculée comme suit (Minvielle, 1990) :

Cov (A1, 4,)
JVar(Ay) Var (4;)

Ta12 =

Afin d’évaluer 'amélioration génétique pour un caractére au sein d’'une population aprés t
années de sélection, il est possible d’utiliser la notion de progres génétique annuel AG (Minvielle,
1990) :

iR oy
t

Avec : - i l'intensité de sélection, qui dépend de la pression de sélection (proportion d’individus

AG =

gardés comme reproducteurs parmi les candidats)
- R la précision de la sélection, égale a la racine carrée du coefficient de détermination

- 0y l'écart-type des valeurs génétiques additives

L’'estimation des parameétres génétiques est donc une étape essentielle pour établir les

stratégies d’amélioration génétique.

[.B.2 Les stratégies de sélection existantes et leur impact sur I'efficacité alimentaire

chez le lapin en croissance

I.B.2.a La diversité des caracteres étudiés

Blasco et al. (2018) ont recensé plusieurs caractéres couramment utilisés dans la littérature
scientifique afin d’étudier I'efficacité alimentaire en croissance. Le plus couramment cité est l'indice
de consommation (IC), qui requiert I'enregistrement de la quantité de nourriture consommée et le
gain de poids associé. L’IC correspond au rapport entre la quantité totale ingérée du sevrage jusqu’a

I'abattage et le gain de poids au cours de cette période.

Le gain moyen quotidien (GMQ) est aussi utilisé pour améliorer indirectement I'efficacité
alimentaire et représente la vitesse de croissance. Pour cela la différence entre le poids a la fin de
la période d’engraissement et celui au sevrage, est divisé par le nombre de jours séparant ces deux

poids.

Blasco et al. (2018) relevent que récemment de plus en plus d’articles mentionnent la
consommation résiduelle. Celle-ci est obtenue par la résiduelle d’'une régression linéaire multiple de
la consommation totale d’aliment d’'un animal i sur son poids métabolique moyen et sur son gain
moyen quotidien (GMQ). (Koch et al., 1963 ; Molette et al., 2016 ; Gidenne et al., 2019). Le poids



métabolique moyen étant défini comme le poids moyen entre le sevrage et la fin de la croissance

(PM) & la puissance 0,75 :
Consommation d’alimentsi = p+ a X GMQ i + 3 X (PM)%7> + consommation résiduelle i

La consommation résiduelle correspond donc a la quantité d’aliments consommée qui n’est
pas imputable aux besoins de croissance (a X GMQ ;) ou aux besoins d’entretien (f x (PV )075) et
qu’il convient de réduire (Gidenne et al., 2019). Ce caractere défini par Koch et al. (1963) permet

donc de comparer la consommation attendue selon les besoins de I'animal par rapport a celle réelle.

I.B.2.b  Des stratégies de sélection diversifiées

Selon Gidenne et al. (2019) l'indice de consommation a été amélioré au départ grace a
I'utilisation de croisements entre des lignées maternelles et des souches lourdes. Ces souches ont
une vitesse de croissance importante et ont permis d’améliorer I'efficacité alimentaire (Ramon et al.,
1996 ; Moura et al., 1997 ; Larzul and De Rochambeau, 2004 ; Larzul et al., 2005 ; Orengo et al.,
2009). Si les lapereaux gagnent du poids plus rapidement, ils sont donc abattus plus jeunes puisque
la demande a peu changé concernant le poids a I'abattage : le poids vif moyen constaté a I'abattage
a la fin des années 80 était de 2,3 kg (Ouhayoun, 1989), ce qui est encore le cas aujourd’hui
(Ministére de I'Agriculture et de I'Alimentation, 2019). Les croisements ont donc indirectement
amélioré l'efficacité alimentaire car I'indice de consommation se dégrade avec I'age (Larzul et De
Rochambeau, 2004). Plusieurs études d’allométrie chez le lapin permettent d’expliquer ce
phénoméne : le tissu osseux est le premier a étre mature, puis c’est le tour de la musculature et
enfin des tissus adipeux (Vezinhet et al., 1972 ; Cantier et al., 1974 ; Dulor et al., 1976), or la
déposition de ces derniers tissus requiert plus d’énergie. Dans la pratique, Larzul et al. (2005) ont
observé qu’une sélection divergente conduisant a un écart de 12 jours entre les &ges d’abattage, se

traduit par un écart de 0,15 point d’IC.

Aujourd’hui, de nombreux schémas de sélection cunicole sont basés sur des croisements a
double étage, a trois voies (Blasco et al., 2018) ou a quatre voies (Hypharm, 2020a ; Hypharm,
2020b ; Hycole, s.d.): deux lignées sont sélectionnées selon la taille de portée et les qualités
maternelles pour produire une femelle reproductrice par croisement, tandis qu’'une ou deux autres
lignées sont sélectionnées pour lefficacité alimentaire, entre autres, afin d’obtenir un male

reproducteur (voir ).
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Figure 2 : Schéma de sélection a double étage et a quatre voies (d'apres Hypharm, 2020a & 2020b ; Hycole, s.d.)

Pour les lignées maternelles, ce sont principalement des souches de taille moyenne, faciles a
maintenir et trés prolifiques, alors que pour la lignée paternelle des souches de grande taille avec
une vitesse de croissance importante sont privilégiées (Blasco et al., 2018). Souvent le caractére
utilisé pour sélectionner la lignée paternelle selon I'efficacité alimentaire est le GMQ (Baselga and
Blasco, 1989 ; Lebas et al., 1997) qui est un caractére relativement simple a mesurer. Ces schémas
de sélection sont trés similaires a ceux utilisés pour le porcin. La filiére cunicole se distingue car il y
a rarement une sélection pour limiter le défaut de viande péle, molle et exsudative (PSE) ou pour
réduire la quantité de gras (Blasco et al., 2018). En effet, la viande de lapin est plutdt maigre (Dalle

Zotte, 2002 ; Hernandez and Gondret, 2006) et elle ne présente pas de défaut majeur de qualité.

Les caracteres les plus importants économiquement chez le lapin sont la taille de portée et
I'efficacité alimentaire (Blasco et al., 2018). Aujourd’hui, différents caracteres sont utilisés pour
apprécier I'efficacité alimentaire. Des différences de facilité et de colt pour les mesurer existent et
le choix d’un caractére donné peut influencer la sélection des animaux. Dans la premiéere étude de
ce rapport, plusieurs caractéres associés a I'efficacité alimentaire seront étudiés. Afin de mettre en

perspective leurs intéréts, une discussion de leurs caractéristiques est proposée.



[.B.3 L’étude de l'efficacité alimentaire selon différents caracteres zootechniques

I.B.3.a Les avantages et inconvénients de ces caractéres dans le cadre de la sélection

Un désavantage de I'IC souligné par Blasco et al. (2018) est que, par construction, I'indice de
consommation est corrélé a la croissance (gain de poids vif entre le sevrage et la vente) qui est le
dénominateur utilisé lors du calcul de cet indice. Cela est aussi vrai pour le poids a la vente qui est
lui-méme tres corrélé au GMQ. Cette liaison génétique n’est donc pas sans conséquence sur la

croissance et sur I'évolution du poids a un age donné (Blasco et al., 2018).

La sélection pour une consommation résiduelle plus faible, peut permettre de répondre a ce
probleme, car ce caractére devrait par construction étre indépendant des caractéres de production.
Cependant, quelques limitations existent : bien que les corrélations génétiques soient trés élevées
entre I'IC et la consommation résiduelle (corrélation de 0,96 + 0,03 selon Drouilhet et al., 2013),
I'héritabilité de la consommation résiduelle est plus faible : 0,10 — 0,16 selon Drouilhet et al. (2013).
Blasco et al. (2018) pointent aussi une autre limite de la consommation résiduelle : le poids
métabolique utilisé et correspondant au poids vif a la puissance 0,75 pourrait étre biaisé. En effet
cette valeur pourrait étre fausse pour des animaux en croissance : le poids métabolique serait plus

proche du poids vif avec des puissances plus proches de 1 (Brody, 1945 ; Taylor, 2009).

L’indice de consommation et la consommation résiduelle sont compliqués et chers a mesurer,
c’est pourquoi de nombreux programmes de sélection d’entreprises privées utilisent des caractéres
corrélés a I'lC comme le GMQ, par exemple, (Blasco et al., 2018 ; Gidenne et al., 2019) bien que
les corrélations génétiques chez le lapin ne soient pas aussi importantes et favorables que chez
d’autres espéces (Blasco et al., 2018). L’avantage du GMQ est qu’il n’est pas nécessaire de
connaitre la consommation individuelle, d’autant plus que, dans la trés grande majorité des cas, les

lapins sont élevés en groupe.

Piles et al. (2017) ont toutefois montré que les résultats d’'une sélection des lapins pour leur
GMQ varient selon le niveau alimentaire (régime ad libitum ou restreint). En effet, les phénomenes
de compétition qui se manifestent en régime restreint influencent la valeur génétique des animaux.
Les auteurs recommandent d’estimer les valeurs génétiques des animaux restreints a I'aide de
modeles qui prennent en compte ces effets génétiques sociaux en plus de leurs effets génétiques
directs sur leur efficacité alimentaire. |l faut toutefois rappeler que les niveaux de restriction appliqués
dans les élevages de sélection commerciaux francais (entre 80 et 90 %) sont moins élevés que ceux
de cette étude (75 %) et que les éleveurs appliquent un relachement de la restriction en fin de

croissance, ce qui, au final, limite les effets de compétition.

Le choix du critére de sélection de I'efficacité alimentaire peut donc influencer les résultats.



I.B.3.b  L’influence du choix du critére sur les résultats de la sélection pour I'efficacité

alimentaire

[.B.3.b.i Limpact sur le poids au sevrage, le poids final et la maturité a

I'abattage

Selon Blasco et al., (2018) la principale source d’amélioration de I'efficacité alimentaire est
l'augmentation de la vitesse de croissance qui réduit 'dge d’abattage et donc lindice de
consommation comme vu précédemment. Blasco et al. (2003) ont observé les courbes de
croissance d’'une ligne sélectionnée pour la vitesse de croissance par rapport a une population
contrble. Le poids adulte a alors augmenté de 1% par génération soit a peu pres au méme rythme
gue la vitesse de croissance. Les auteurs ont aussi représenté les courbes de croissance a I'échelle
métabolique comme suggéré par Taylor (1980). Cette représentation a confirmé qu’une sélection
augmentant la vitesse de croissance, conduit a abattre des animaux moins matures pour un poids
constant. Mais cela méne aussi a 'augmentation du poids adulte (Blasco et al., 2018), ce qui a terme

peut produire des souches de grande taille et de poids tres éleve.

Si I'on souhaite éviter d’abattre des animaux moins matures ou de produire des lignées avec
un poids adulte trop élevé, la sélection pour la consommation résiduelle est une piste intéressante
puisque par construction ce caractére devrait étre indépendant des autres caractéres. Cette

sélection ne semble pas agir sur la vitesse de croissance mais plus sur 'appétit (Blasco et al., 2018).

Cependant, dans la pratique, des expériences ont pu mettre en évidence un impact de la
sélection pour une consommation résiduelle plus faible sur d’autres caractéres de production. Le
GMQ, le poids a 32 jours (sevrage) et le poids a 63 jours (poids avant abattage) étaient légérement
plus faibles pour des lapins issus d'une lignée sélectionnée sur dix générations pour la
consommation résiduelle, par rapport a une lignée témoin non sélectionnée (p<0,0001) (Garreau et
al., 2019). Drouilhet et al. (2016) n’avaient pas observé de différence significative du poids au

sevrage entre une sélection pour le GMQ ou une pour la consommation résiduelle sur 6 générations.

[.B.3.b.ii  L'impact sur I'amélioration de l'indice de consommation

L’amélioration I'lC est possible en réduisant la consommation tout en atteignant le méme
poids, ou en augmentant le poids atteint avec une consommation identique. Mais dans la pratique,
la sélection conduit plutdét a une diminution de la consommation et moins & une augmentation du

poids (Blasco et al., 2018).

Drouilhet et al. (2013) ont comparé les conséquences de la sélection pour améliorer I'efficacité
alimentaire selon deux caracteres différents. Une lignée a été sélectionnée pour réduire la
consommation résiduelle, les animaux ayant une faible consommation ad libitum indépendamment

de leur niveau de production ont été gardés. Une autre a été sélectionnée pour le GMQ avec une
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restriction de I'alimentation a 80% (par rapport a la consommation ad libitum du groupe témoin) afin
de conserver les animaux ayant la meilleure vitesse de croissance a niveau alimentaire constant.

Les performances ont été enregistrées entre le sevrage a 30 jours et 63 jours.

L’héritabilité du GMQ avec un régime restreint est légérement supérieure a celle de la
consommation résiduelle avec un accés ad libitum & de la nourriture (Drouilhet et al., 2013). En
revanche, quel que soit le niveau alimentaire (régime restreint ou ad libitum), la sélection a eu un

impact similaire sur I'lC.

Molette et al. (2016) ont constaté qu’une sélection pour la consommation résiduelle sur neuf
générations réduit la consommation totale d’aliments, tandis que le GMQ et le poids final restent

inchangés. A l'inverse, la sélection pour le GMQ cause aussi une augmentation du poids final.

Ces différents résultats obtenus peuvent étre expliqués par les corrélations génétiques qui
existent entre les différents caractéres. Il existe une trés forte corrélation génétique entre la
consommation résiduelle et I'lC de 0,96 (Drouilhet et al., 2013) & 1,00 (Larzul et De Rochambeau,
2005). A l'inverse, dans le cadre d’'un régime ad libitum, la corrélation génétique entre le GMQ et
I'IC est plus modeste : environ -0,48 (Piles et al., 2004). En cas de restrictions alimentaires, comme
dans de nombreux élevages, cette corrélation est bien plus importante avec une valeur proche de -
1 (Drouilhet et al., 2013). On peut donc s’attendre a une meilleure amélioration de l'indice de
consommation dans le cadre d’un régime ad libitum si I'on sélectionne selon la consommation
résiduelle, alors qu’avec un régime restreint on peut s’attendre a des résultats assez proches avec
une sélection selon le GMQ. La corrélation génétique étant nulle entre la consommation résiduelle
et le GMQ (Drouilhet et al., 2013), cela explique pourquoi la sélection d’animaux présentant, la plus
faible la consommation résiduelle n’affecte pas la vitesse de croissance et que le poids final n’est

pas affecté.

[.B.3.b.iii L'impact sur la qualité des carcasses et de la viande

Un désavantage lorsque la sélection augmente la vitesse de croissance, ce qui peut arriver en
sélectionnant avec le GMQ, est que les propriétés de la viande sont affectées si on abat un animal
plus jeune pour garder un poids d’abattage constant. Des animaux abattus plus jeunes ont des
rendements de carcasse inférieurs, la tendance étant moins claire pour la proportion d’os selon
Blasco et al. (2018). Des effets négatifs sur les propriétés sensorielles et le gras intramusculaire ont
été observeés avec des lignées sélectionnées selon la vitesse de croissance, bien que les propriétés
de la viande ne semblent pas affectées de maniére générale (Blasco et al., 2018). Aujourd’hui, les

éleveurs de lapins n’étant pas rémunérés selon la qualité de la viande, ce n’est pas rédhibitoire.

Molette et al. (2016), ont aussi montré une influence du critere de sélection sur les propriétés

de la viande. Une lignée sélectionnée durant neuf générations pour le GMQ avec une alimentation
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restreinte et une autre sélectionnée selon la consommation résiduelle avec un régime ad libitum
n’avaient pas des rendements carcasses significativement différents, y compris par rapport a une
lignée GO témoin et non sélectionnée. Tous ces animaux étaient abattus au méme age lors de cette
expérience. De méme, le rapport viande/os n’était pas significativement différent selon le groupe
témoin, ou les lignées sélectionnées. Cependant les animaux issus de la lignée sélectionnée pour
une faible consommation résiduelle, avaient une plus grande proportion de viande au niveau des
pattes arriére alors que les animaux sélectionnés pour le GMQ présentaient un meilleur rendement
pour les pattes avant et la cage thoracique. Concernant la qualité de la viande, le groupe issu de la
sélection pour la consommation résiduelle présentait un pH ultime plus faible, une exsudation plus
importante et des pertes en eau supérieures lors de la cuisson par rapport au groupe témoin ou a la

lignée sélectionnée pour le GMQ.

Drouilhet et al. (2016) qui ont travaillé sur ces deux lignées ont observé que le microbiote
intestinal était différent de celui rencontré avec le groupe témoin (lignée G00). Ceci suggere que le

microbiote peut étre lié a des variations de I'efficacité alimentaire.

[.B.3.b.iv L'impact sur la digestibilité et les rejets

Chez le lapin, Gidenne et al. (2017) ont aussi étudié les différences existantes entre des
lignées sélectionnées sur 9 générations pour le GMQ (en régime restreint), pour la consommation
résiduelle (ad libitum) et une lignée GO non sélectionnée, concernant I'assimilation des nutriments
et 'excrétion. Cette étude permet de distinguer les réponses a différentes stratégies de sélection
par rapport aux impacts environnementaux, pour des lapins sur une période allant du vingt-neuviéme

au soixante-troisieme jour apres la naissance.

La lignée sélectionnée pour le GMQ présentait de meilleurs coefficients de digestibilité de la
matiére organique (+2,1%, p<0,05) et de I'azote (+1,8%, p<0,05) par rapport a la lignée GO, tandis
qgue celle sélectionnée pour la consommation résiduelle avait des digestibilités intermédiaires.
(Gidenne et al., 2017)

Entre les lignées aucune différence significative n’a été détectée pour la concentration en
azote, en phosphore, en zinc et en cuivre dans les urines et les féces (Gidenne et al., 2017). En
revanche, I'excrétion d’azote était significativement plus faible pour les lignées sélectionnées par
rapport a la lignée GO : -0,1g d’azote excrété pour celle sélectionnée pour le GMQ (p<0,05) et-0,11g
d’azote pour celle sélectionnée selon la consommation résiduelle (p<0,05). Ces différences
s’expliquent en partie grace a un rapport entre la quantité d’azote assimilée et la quantité d’azote
ingérée significativement meilleur pour les deux lignées sélectionnées par rapport a la lignée témaoin,
de méme pour le rapport entre quantité d’azote assimilée et quantité d’azote ingérée digestible
(Gidenne et al., 2017).
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Gidenne et al. (2017) concluent a la suite de ces résultats que méme si 'on observe des
résultats encourageants pour les deux sélections, si l'objectif est de réduire les impacts
environnementaux, la sélection pour la consommation résiduelle semble plus intéressante. En effet,
on réduit les ressources consommeées sans augmenter le rythme de croissance et le poids a 'age

adulte.

I.C Le microbiote, une nouvelle piste qui reste a explorer pour améliorer

I'efficacité alimentaire chez le lapin

Pour améliorer l'efficacité alimentaire de nombreux progrés ont été possibles grace a une
meilleure maitrise de l'alimentation et a la sélection génétique. L'animal est alors considéré a
I'échelle de l'individu. Or comme Drouilhet et al. (2016) I'ont remarqué, la sélection génétique pour
I'efficacité alimentaire peut influencer la composition du microbiote. Des progrés récents ont permis
le séquengage a haut débit et I'étude a grande échelle des microorganismes colonisant le caecum
du lapin. Ce changement d’échelle ouvre la voie a la recherche de liens entre I'héte et les populations
microbiennes qu’il héberge. Cela pourrait permettre de trouver de nouvelles perspectives

d’amélioration de l'efficacité alimentaire.

[.C.1 Le lapin, un héte hébergeant des communautés microbiennes

Chez le lapin, le tube digestif offre un habitat propice au développement de microorganismes
(Velasco-Galilea et al., 2013). En effet, ce microbiome offre une température stable comprise entre
35 et 40°C, une atmosphére anaérobie, une forte humidité et des pH variables : de 5,65 a 5,93 selon
le régime dans le caecum (Maertens et al., 2004 ; Kimsé et al.,, 2012) et cet environnement

légérement acide permet a un microbiote complexe d’exister.

Le lapin offre un support & ces communautés de microorganismes qui en retour permettent a
I'animal de bénéficier des produits issus de la fermentation de composés qu’il ne peut pas dégrader
par lui-méme (Mackie, 2002). Le microbiote intestinal comprend de 100 a 1000 milliards de
microorganismes par gramme, plus de mille especes différentes et majoritairement des bactéries,

bien que des archées soient aussi présentes (Combes et al., 2011).

Le microbiote est impliqgué dans des fonctions physiologiques majeures, dont la digestion et
limmunité (Combes et al. ,2013 ; Carabafio et al., 2006). Contréler sa composition pourrait donc
améliorer l'efficacité de la digestion et la santé des lapins en limitant les problémes digestifs
notamment peu de temps apres le sevrage. En effet, Marlier et al. (2003) ont constaté, en ayant
recours a des autopsies, que 49% de la mortalité de lapins de moins de 14 semaines était liée a des
troubles digestifs, en élevage conventionnel. De plus, des incidences importantes de maladies
gastrointestinales chez le lapin ont pu étre reliées a des compositions anormales du microbiote

(Combes et al. 2011 ; Bauerl et al. 2014). Des déséquilibres du microbiote peuvent se traduire par
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une prolifération des pathogénes, au détriment de la santé de I'h6te (Michelland et al. 2010). Un
microbiote stable et sain peut améliorer la résistance aux maladies intestinales (Elghandour et al.,
2020).

I.C.2 Le r6le clé du microbiote lors de la digestion chez le lapin

I.C.2.a Lerbéle majeur du microbiote dans la digestion

Chez les lapins, la dégradation de la cellulose et d’autres nutriments dans le caecum est
similaire a d’autres herbivores (Elghandour et al., 2020). Cependant, les proportions entre les acides
gras volatils sont spécifiques. En effet, la production d’acétate est prédominante, suivie de celle de
butyrate et enfin de propionate (Gidenne et al., 2008). Ce profil spécifique semble plus dépendre de
la composition du microbiote que de celle des aliments ingérés (Adjiri et al., 1992). Alors que les
acides gras volatils sont une source importante d’énergie pour le lapin, d’autres acides gras
permettent de synthétiser le cholestérol et prennent part au métabolisme des lipides dans le foie
(Gidenne, 1997).

La production d’acides gras volatiles par les microorganismes chez le lapin peut couvrir de 30
a 50% des besoins de maintenance chez des lapins adultes (Gidenne, 1994). De plus, de 30 a 50
% de la matiére organique digestible est dégradée dans le caecum ou le coélon (Gidenne, 1992 ;
Gidenne et al., 2000). Les microorganismes peuvent aussi utiliser 'ammoniac présent pour
synthétiser leurs propres protéines. Ces organismes et leurs protéines pourront étre digérés et

fournir une source d’azote pour le lapin grace a la cécotrophie (Kohl et al. 2011).

Aprés la dégradation de particules alimentaires dans le caecum sous l'action du microbiote,
des caecotrophes sont excrétés par le lapin qui va de nouveau les digérer et surtout pouvoir absorber
les nutriments dégradés grace aux microorganismes. Selon Hornicke (1981), ces caecotrophes trés
riches en acides aminés essentiels et en protéines digestibles, peuvent couvrir jusqu’a 30% des

apports en azote chez le lapin.

Le microbiote a un rble extrémement important lors de la digestion, chez des souris sans
microbiote, son introduction permet d’augmenter de 60% les graisses corporelles alors que la
consommation d’aliments diminue de 30% en 2 semaines (Backhed et al., 2004). Le microbiote est

en réalité constitué de nombreux acteurs intervenant au cours de la digestion.

I.C.2.b  La composition du microbiote et son influence sur la digestion

Chez les lapins sains, le microbiote semble se caractériser par 'absence ou presque de
protozoaires et une faible proportion de mycetes contrairement aux ruminants (Bennegadi et al.,
2003). La composition du microbiote évolue progressivement vers un ensemble de communautés

microbiennes qui est complexe et stable dés le stade subadulte (Combes et al., 2019). Cette
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évolution est aussi corrélée a une baisse de la production de propionate par rapport a celle de
butyrate. Le nombre total de copies bactériennes augmente avec I'age, atteignant son maximum
dés I'age de 21 jours. La composition du microbiote continue a évoluer plus tardivement : les
Bacteroides et les Prevotella ont un nombre de copies croissant entre le 14° et le 21° jour, puis stable
jusqu’a 35 jours et enfin décroissant jusqu’a 70 jours. A l'inverse le genre des Firmicutes est stable
entre 14 et 70 jours. Le microbiote évolue ainsi du stade néonatal jusqu’a 'dge de 10 semaines
(Combes et al., 2011).

Velasco-Galilea et al. (2018a) mentionnent une abondance importante de Firmicutes et dans
une moindre mesure de Tenericutes et Bacteroidetes chez les lapins. Ces bactéries anaérobies et
Gram-négatives sont de maniére générale abondantes chez les mammiféres (Jandhyala et al., 2015
; Rodriguez et al., 2015).

Sun et al. (2019) relévent également la présence du genre Bacteroides chez les lapins et son
impact sur la régulation de la production d’acides gras a chaines courtes, comme pour
Ruminococcus, Eubacterium ainsi que d’autres genres. Le genre Bacteroides intervient aussi dans
la dégradation des polysaccharides d’origine végétale (Fang et al., 2017) et dans la fermentation
d’acides aminées (Dai et al., 2011). Ces genres bactériens pourraient permettre d’augmenter

I'efficacité de I'absorption d’énergie et d’'améliorer I'assimilation des protéines (Greene et al., 2017).

La comparaison du microbiote chez des souris a mis en évidence que des différences de
composition peuvent affecter I'assimilation et le stockage de I'énergie (Backhed et al., 2004). Des
variations du microbiote peuvent donc affecter la prise de poids. Turnbaugh et al. (2006) ont
notamment observé que le ratio de 'abondance des Firmicutes sur celle des Bacteroidetes est plus
important chez des souris pour lesquelles un microbiote provenant de personnes obéses a été
implantée par rapport a des souris avec un microbiote provenant d’individus minces. Li et al. (2020a)
ont aussi observé un déséquilibre de ce rapport chez des souris obéses avec un régime gras, mais
ils ont aussi noté que l'ajout de Lactobacillus plantarum dans I'eau de boisson peut réduire le

déséquilibre de ce ratio et diminuer le gain de poids des souris.

Un autre genre, Akkermansia, est aussi commun chez les mammiféres (Derrien et al., 2004 ;

Borton et al., 2017) et participe a la dégradation des mucines (Belzer and de Vos, 2012).

De nombreuses communautés microbiennes contribuent donc de maniére effective a la
digestion chez le lapin. L’étude de sa composition pour améliorer I'efficacité alimentaire semble donc
étre une piste intéressante et 'on peut se demander si sa prise en compte permettrait d’améliorer la
sélection. En effet, comme le souligne David et al., (2017) le lapin hébergeant de nombreuses
espéces contribuant a la digestion, il est possible de parler d’un « deuxiéme génome » qui pourrait

expliquer une part du potentiel de I'efficacité alimentaire.
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I.C.3 Est-il possible de sélectionner selon la composition du microbiote ?

I.C.3.a Une transmission plurifactorielle

L’alimentation a un effet important sur la composition du microbiote (Jacquier et al., 2015)
puisque la biodégradation des aliments influence les paramétres physico-chimiques du tube digestif,
tel que le pH (Fonty and Chaucheyras-Durand, 2007). Cependant, pour que I'on puisse sélectionner
les animaux au meilleur microbiote et conserver les progres réalisés de génération en génération il
est important de savoir s’il existe une transmission entre des individus et leurs descendants. Il faut

s’assurer que le microbiote ne dépende pas uniquement de I'environnement.

Diverses études, ont montré que la transmission transgénérationnelle d’un caractére ne
repose pas uniquement sur I'nérédité génétique (English et al., 2015 ; Rossiter, 1994 ; Sonnenburg
et al., 2016), c’est notamment le cas du microbiote (Combes et al., 2013). Cette transmission est
due en partie aux contacts entre la mére et ses progénitures. De plus, chez le lapin la coprophagie
avec l'ingestion de crottes maternelles et son implication dans la vitesse de l'implantation du
microbiote ont été mis en évidence (Combes et al. 2014). De méme le comportement d’'un individu
influence la diversité du microbiote a travers la cécotrophie (Li et al., 2020b). La transmission de
génération en génération ne repose donc pas uniquement sur le génome et dépend des aptitudes

maternelles, du comportement et de I'environnement.

Cependant plusieurs études ont obtenu des résultats encourageants et suggérent qu’un
contréle génétique de la composition du microbiote existe. Ainsi une étude de Drouilhet et al. (2016)
a comparée le microbiote caecal d’'une lignée témoin, a celui de lapins issus de la sélection sur 9
générations pour le GMQ avec un régime restreint ou sélectionnés pour la consommation résiduelle
avec une alimentation a volonté. Les auteurs ont conclu qu'il était possible de discriminer ces trois

groupes seulement en s’appuyant sur les abondances des 10 OTU les plus discriminants.

I.C.3.b  Le microbiote est-il génétiquement héritable ?

L’influence du génome de I'héte sur la composition générale du microbiote semble faible,
puisque la composition du microbiote de lapereaux est plus proche de celle de la mere adoptive que
de celle de la mere biologique (Abecia et al., 2007). Cette méme conclusion a pu étre faite avec des
porcelets allaités artificiellement et séparés de leur mére deés la naissance : la structure du microbiote
était alors plus proche entre des individus élevés ensemble qu’entre des fréres et sceurs élevés

séparément (Thompson and Holmes, 2009).

Si I'on considére I'abondance d’une espéce bactérienne comme un trait quantitatif, alors pour
certains microorganismes il peut y avoir une héritabilité compatible avec une sélection comme le

montrent des études avec d’autres hbtes monogastriques. Beaumont et al. (2016) ont calculé
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I'héritabilité des abondances de différentes espéces microbiennes composant le microbiote fécal
chez 'Homme, avec des valeurs nulles a modérées, comprises entre 0 et 0,42. Meng et al. (2014)
ont estimé I'héritabilité de 'abondance de plusieurs phyla bactériens chez des poulets de chair. Les
auteurs ont travaillé avec deux lignées issues d’'une méme population, qui ont été sélectionnés pour
obtenir soit un poids élevé, soit un poids faible a 56 jours. Ces deux groupes présentaient parfois
des héritabilités tres différentes, notamment pour les familles des Bacillaceae, Flavobacteriaceae,
Helicobacteraceae, Comamonadaceae, Enterococcaceae, and Streptococcaceae. Leur héritabilité
était modérée avec des valeurs comprises entre 0,360 et 0,530 pour la lignée Iégere, alors que les
valeurs étaient presque nulles pour la lignée lourde. Cette différence peut s’expliquer par une fixation
des alleles pour les génes influencant 'abondance de ces espéces chez cette derniére lignée, il n'y
aurait donc plus de variance génétique. Il est donc intéressant d’estimer les paramétres génétiques
liés a la composition du microbiote, comme les héritabilités et les corrélations, pour voir si la diversité

des individus permet une sélection génétique.

Mignon-Grasteau et al. (2015) ont étudié des poulets de chair issue d’'une génération F2. Les
croisements ont été réalisés entre deux lignées créées grace a une sélection divergente sur huit
générations selon leur efficacité alimentaire. Les auteurs sont parvenus a identifier 14 loci de
caractéres quantitatifs (QTL, quantitative trait loci) en lien avec la composition du microbiote. Cela

atteste aussi d’'un déterminisme génétique de la composition du microbiote.

Cette composition peut donc sembler intéressante lorsqu’il s’agit d’estimer [efficacité
alimentaire des animaux. Chez le lapin, il reste a vérifier que des liens entre le génome de I'hbte,
son microbiote et son efficacité alimentaire existent et qu’ils soient suffisamment importants. Pour
cela, il faut donc qu’il y ait un contréle génétique suffisant, qui permette une transmission et un
progrés génétique entre les différentes générations. Pour pouvoir sélectionner, il faut aussi une
héritabilité modérée et donc une diversité génétique au sein de la population qui permette d’avoir
des animaux avec des potentialités différentes. Puisque ces sujets ont encore fait I'objet de peu
d’études chez le lapin, I'objectif de I'étude du microbiote dans ce rapport est d’aborder ces

thématiques.
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Il Etude du dispositif expérimental Microrablbit

Lors du stage, les données du dispositif expérimental Microrabbit ont été analysées afin de
d’étudier l'influence des effets directs génétiques et des effets maternels sur des caractéres
zootechniques liés a la notion de I'efficacité alimentaire chez le lapin. Puis leurs héritabilités et les

corrélations génétiques ont été estimées.

Le dispositif a aussi permis d’étudier le microbiote caecal, avec pour objectif d’estimer des
paramétres génétiques liés a sa composition afin de déterminer si un effet conjoint entre la génétique

du lapin et la composition de son microbiote existe sur I'efficacité alimentaire.

[ILA Matériel et méthodes

II.LA.1 Les caractéristiques du dispositif Microrabbit

IILA.1.a Le design expérimental

[ILA.1.a.i Lapopulation étudiée

La population de lapins étudiée dans le dispositif Microrabbit provient de la lignée INRA 1001
(Larzul and Rochambeau, 2005) et ont été élevées au sein du Pdle d’expérimentation Cunicole
Toulousain (Castanet-Tolosan, France). Le dispositif comprend deux lignées différentes, la
premiére, la lignée G10 est issue d’'une sélection sur dix générations des animaux ayant la
consommation résiduelle la plus faible. La lignée GO0 est une population contrble : des embryons
issus de la méme population d’origine que la lignée G10, ont été décongelés, élevés puis mis a la

reproduction, afin que leurs progénitures constituent cette lignée controle.

[ILA.1.a.ii L'élevage des animaux

490 animaux de la lignée G10 et 410 de la lignée GO0O ont été produits au cours de trois bandes
distinctes, espacées de 42 jours. Le dispositif expérimental repose sur un systéme d’adoptions
croisées : l'intégralité des animaux a été adoptée par une meére différente de leur mére biologique,
48 heures au plus tard aprés la naissance. La moitié des lapereaux d’une lignée a été adoptée par
des femelles issues de l'autre lignée, tandis que le reste des progénitures a été adopté par des
lapines de la méme lignée. Les femelles ont adopté alternativement des lapereaux issus de lignées
différentes selon la bande. Les portées reconstituées comprenaient entre 5 et 7 jeunes issus de
péeres différents et les lapereaux issus de différentes lignées n’étaient pas mélangés au cours des
adoptions. Le sexage étant incertain a moins de deux jours, les portées n’ont pas été composées

selon ce facteur.
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L’intérét des adoptions croisées est de permettre de distinguer les effets génétiques directs et
les effets maternels pouvant influencer I'expression des caractéres, notamment la composition du

microbiote.

Afin d’éviter d’éventuelles transmissions de microorganismes, les femelles de chaque lignée
ont été placées séparément, d’'un cété et de l'autre de la piéce d’élevage. Pour chaque bande, les
animaux ont été sevrés a 32 jours, puis 152 lapereaux ont été placés dans des cages individuelles
« classiques » et 48 dans des cages dites de « digestibilité ». Le reste des animaux a été élevé dans
des cages collectives, comprenant entre quatre et cing individus. Afin de limiter I'influence de la
disposition des différents systémes de cages individuelles dans la piéce d’élevage, les quatre
différents groupes (lignée de la mére adoptive x lignée du lapereau) étaient répartis alternativement

selon les bandes. Dans les cages collectives, les quatre groupes étaient maintenus sépares.

Ainsi, 456 animaux ont été élevés dans des cages individuelles classiques au cours des trois
bandes, et 144 dans des cages « digestibilité », soit un total de 600 animaux. Les animaux élevés
dans des cages collectives ne seront pas inclus dans les analyses réalisées lors du stage car leur

consommation n’a pas été mesurée individuellement. lls seront donc omis dans la suite du rapport.

Du sevrage jusqu’a la fin de I'engraissement (63 jours), les animaux disposaient d’eau et d’'une
alimentation a volonté avec les mémes granulés : 8,8% de cendres, 14,4% de matiére azotée totale,
27,9% de fibres insolubles dans détergents acides (ADF), 9,9% de lignine, 5,31 g/kg d’aliment de
phosphore, 100 mg/kg de zinc et 23,8 mg/kg de cuivre.

[ILA.1.a.iii Les facteurs enregistrés

Pour chaque animal, différents facteurs ont été relevés : la bande, son sexe, la taille de la
portée a la naissance, la taille de la portée au sevrage, I'identité de la mére biologique et celle de la
meére adoptive, la parité de la mére biologique, le type de cage utilisée, la lignée du lapereau, la

lignée de la mére adoptive, le groupe du lapereau (lignée de la mére adoptive x lignée du lapereau).

Pour I'étude du microbiote, un autre facteur a été enregistré pour étre pris en compte : le
plateau de séquencage des échantillons caecaux. L'ensemble des échantillons ne pouvant pas étre
séquencés en une seule fois, les analyses ont été réalisées en plusieurs groupes. Pour chaque
plateau de séquencage, les manipulations et des effets techniques aléatoires peuvent influencer les

résultats.
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IILA.1.b Les caractéres zootechniques étudiés

[ILA.1.b.i Mesures et estimations

Le poids au sevrage et le poids final ont été mesurés a 32 et 63 jours respectivement. Pour
les animaux en cages individuelles, la consommation d’aliments totale a été mesurée

individuellement sur cette période d’engraissement.

Le GMQ a été estimé grace au rapport entre le gain de poids entre le sevrage et le poids a la
fin de 'engraissement et la durée de I'engraissement (31 jours). L'indice de consommation (IC) a

été calculé a 'aide du rapport entre la consommation totale d’aliments et le gain de poids.

La consommation résiduelle est estimée en tant que résidu d’'une régression linéaire multiple
de la consommation d’aliments totale par rapport au poids métabolique moyen (moyenne entre le
poids au sevrage et a 63), a la puissance 0,75) et au GMQ (procédure REG, logiciel SAS, 2008)
selon le méme protocole que Drouilhet et al. (2016). L'objectif est de d’estimer la part de la

consommation qui n’est pas imputable aux besoins d’entretiens et aux besoins de production.

IILA.1.c Le microbiote caecal

La composition du microbiote caecal a été étudiée a I'aide d’'une table d’abondance, c’est-a-
dire un tableau comprenant le nombre de comptages pour chaque OTU par animal. Ces données
ont été obtenues aprés un séquencage et un ensemble de traitements bio-informatiques détaillées

ci-dessous.

[ILA.1.c.i Méthodes d’extraction et de séquencage

Le matériel génétiqgue des échantillons caecaux de 588 lapereaux a été extrait a I'aide du kit
ZR Soil Microbe DNA MiniPrep™ kit (ZymoResearch, Freiburg, Germany). Un fragment d’ADN
contenant la région hypervariable V4-V5 du géne codant pour I'ARN ribosomial 16 S a été amplifié
a l'aide d’une paire d’'amorces F515Y/R926 (Parada et al., 2016). Ce fragment a été a nouveau
amplifié grace a une réaction en chaine polymérase (Polymerase Chain, PCR) avec un cycle a durée
limitée, afin d’ajouter les codes-barres avec le kit Nextera® XT kit (Illumina, Inc., San Diego CA,

United States) en suivant les instructions du fabricant.

Le Nextera® XT kit permet de fragmenter les séquences d’ADN et d’ajouter des adaptateurs
indexés (code-barres) aux fragments pour les deux brins de la séquence (lllumina Inc.,2016). Les
fragments d’ADN obtenus ont été ensuite séquenceés par paires, en paralléle a I'aide de la plateforme
MiSeq lllumina 2x250 de I'Universitat Autonoma de Barcelona. Le séquencgage par paire améliore
'alignement des résultats et le contrdle qualité en permettant de détecter les doublons issus de la

PCR, ainsi que d’autres artéfacts (lllumina Inc., 2017).
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Le traitement des séquences a été réalisé a I'aide du logiciel QIIME 2 (version 2018.6 ; Bolyen
et al., 2018). Le contrble qualité des séquences et la suppression des chiméres ont été effectués en
une seule étape en suivant la méthodologie DADA2 (Callahan et al., 2016), possible avec le plugin
g2-dada2.

[ILA.1.c.ii Regroupement par OTU

Apres le traitement des séquences et le contrble qualité, les séquences conservées sont
regroupées par contigs : les séquences des fragments sont alignées pour reconstituer la séquence
d’ADN d’origine, celle contenant la région hypervariable V4-V5 du géne codant pour 'ARN

ribosomial 16 S.

Les contigs ayant un pourcentage de similarité supérieur ou égal a 97% sont regroupés en
Unités Taxonomiques Opérationnelles (Operationnal taxonomic unit, OTU). Pour chaque OTU, le
nombre de séquences est dénombré afin d’obtenir la table d’abondances, avec un nombre

d’observations par animal. Pour le dispositif Microrabbit, 11 323 OTU différents ont été répertoriés.

Le seuil de 97%, déja utilisé par Stackebrandt et al. en 1994, a été choisi car il est
régulierement cité dans la littérature comme une approximation des espéces (Schloss et al., 2005).
Ainsi un OTU correspondrait presque a une espece distincte, mais cette approximation reste
grossiére selon Nguyen et al. (2016). L’assignation de la taxonomie pour chaque OTU a été réalisée
avec l'algorithme UTAX en utilisant comme taxonomie de référence celle du Ribosomal Database
Project (Bonnie et al., 1996), avec le training set 15 datant de 2015. Pour chaque OTU, le domaine
(bactérie, archée ou eucaryote), le phylum, le clade, I'ordre, la famille et le genre les plus probables

sont déterminés. La probabilité que la classification soit correcte est aussi estimée avec I'algorithme.

[ILA.1.c.iii Transformations et filtrage des données

Lors du séquencage, un biais technique important existe concernant la profondeur de
séquencage. Si cette profondeur est faible, c’est-a-dire s'il y a peu de lectures par échantillon, alors
la probabilité de détecter des OTU rares est plus faible. Comme cette profondeur varie aléatoirement
d’un échantillon a un autre, les comptages ont été raréfiés a I'aide du package phyloseq (McMurdie
and Holmes, 2013) du logiciel R (R Core Team, 2019). Lors de la raréfaction, toutes les profondeurs
de séquencage sont ramenées a la profondeur minimale, dans notre cas 12 228 lectures par
échantillon. Des lectures sont éliminées par sous-échantillonnage, jusqu’a atteindre la profondeur
de séquengage minimale pour 'ensemble des échantillons. Il est possible de fixer le paramétre seed
de la fonction de raréfaction pour pouvoir reproduire cette élimination de lectures. Des études
préliminaires du dispositif expérimental ayant été réalisées avec un seed de 42, ce paramétrage a

été conservé.
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En raison du trés grand nombre d’'OTU, il a été décidé de filtrer les résultats afin de limiter le
nombre de variables prises en compte lors des estimations des paramétres génétiques qui suivront.
Pour cela il a été décidé d’éliminer les OTU rarement détectés, en ne gardant que ceux qui ont une
proportion de zéros inférieure a 90%. C’est-a-dire que si un OTU n’est pas présent chez au moins
10% des animauyx, il n’est pas conservé. Cela permet de limiter le nombre de valeurs nulles lors des

analyses.

Les OTU avec de trés faibles comptages sont aussi supprimés afin de réduire plus fortement
le nombre de variable a analyser mais aussi éliminer des OTU possiblement détectés a tort. Lors
des différentes étapes, des erreurs aléatoires peuvent provoquer des erreurs de séquencage (des
erreurs de polymérase, des formations de chimeéres, des contaminations...) qui conduisent a des

observations erronées (Falentin et al., 2019, voir figure 3 ci-dessous) :

: Amplification, . ; g
:[;ﬁs:::rca?t P _» Echantillons Méiange ) _seqlﬂ'gag.?
Extraction . PCR, & PCR,  amplifiés et . ./ Librairie — Lectures
hantillons ; index¢s quimolaire Ilumina

" Activité S

ARN extrait = <\ :
ADNc'
biais de profondeur ﬂ =
de séquengage (i BTN i
- Biais d’amplifications %
g

Biais d’extraction * Erreurs de polymérase

+  Formation de chiméres o
+ Erreurs de lecture

Fragments parents :

Fragment artéfactuel :

Figure 3 : Les sources d'erreur possibles : de la préparation des échantillons jusqu'au séquencage (Source : Falentin et al., 2019)

+ Erreurs d’index

+ Contaminations techniques

Bokulich et al. (2013), recommandent plusieurs paramétres pour le contrbéle qualité afin de
limiter les erreurs. Ces auteurs recommandent I'élimination des OTU dont I'abondance relative est
inférieure a 0,01% ou 0,0001%, ce paramétre étant a adapter selon les autres choix adoptés lors du
contrdle qualité. Pour réduire le nombre de variables et par précaution, il a été décidé d’adopter une
approche sévére : si la somme des comptages d’'un OTU est inférieure a 0,01% du total de

'ensemble des comptages, cet OTU est alors écarté.
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A lissue de ces filtrages, 859 OTU ont été retenus soit 7,6% du nombre initial. La distribution
des abondances de chaque OTU a ensuite été normalisée a I'aide de la transformation de Box-Cox

(Box and Cox, 1964) implémenté dans le package bestNormalize (Peterson, 2019) :

y' -1 .
y* = i sid #0

logy siA=0

L’exposant lambda est calculé a l'aide du maximum de vraisemblance et est calculé

individuellement pour chaque OTU, afin d’obtenir une transformation appropriée a chaque OTU.

Enfin, les valeurs d’abondance normalisées, ont été centrées-réduites en soustrayant pour

chaque OTU, la moyenne et en divisant par I'écart-type.

[ILA.1.c.iv Indices d’alpha-diversité

Plusieurs indicateurs ont été retenus afin d’étudier la diversité du microbiote des lapins : le
nombre d’'OTU par échantillon, I'indice de Shannon et I'indice de Simpson. Le nombre d’OTU refléte
la quantité d’espéces sans prendre en compte la structure des populations, alors que les deux

indices quantifient 'hétérogénéité des abondances des OTU.

La diversité observée est hautement corrélée a la profondeur de séquencage (Reese and
Dunn, 2018 ; Lemos et al., 2011) et le nombre d’espéces observées est trés dépendant de la taille
ainsi que de I'exhaustivité des échantillons (Colwell and Coddington, 1994). Les différents
indicateurs de la diversité ont donc été calculés sur des données raréfiées pour que tous les
échantillons aient la méme profondeur de séquencage (12 228 lectures). Les filtres cités
précédemment n’ont pas été appliqués pour I'étude de la diversité car leur premier objectif était de

réduire le nombre de variables et ils biaiseraient les estimations.

Les indices de Shannon et de Simspon ont été retenus car ils sont couramment utilisés par
les chercheurs et cela devrait permettre de comparer les résultats. De plus Chao et al. (2014) ont
empiriquement observé que ces deux indices ne sont que légérement corrélés a la taille des
échantillons et a leur exhaustivité. Par exemple, Lundin et al. (2012), ont estimé que 5 000 lectures

par échantillon pouvaient suffire pour avoir une estimation correcte de I'indice de Shannon.

» L’indice de Shannon - H : est une théorie mathématique de l'information (Shannon, 1948)
semblable au concept de I'entropie. Son application en écologie a d’abord été proposée par Margalef
(1958). Pour un échantillon contenant S espéces et N observations, H correspond a l'incertitude
moyenne entourant la prédiction qu'une observation tirée au hasard parmi un échantillon

appartienne a une espéce donnée (Ludwig et al., 1988). Plus lincertitude est grande et plus la
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diversité est élevée : pour un nombre d’espéces constant, la valeur de l'indice sera maximale si
toutes les abondances relatives sont égales. Soit n; le nombre d’observations d’une espéce i et p;

la fréequence relative de cette espéce :
pi=mn /N
et H= — X, pi log (p;).

> L’indice de Simpson - D : cet indice défini a partir des travaux Simpson (1949) et repris par
Greenberg (1956), refléte la probabilité que deux observations tirées au hasard d’un échantillon,
correspondent a la méme espece. Cet indice variant de 0 a 1, diminue quand la diversité de
I'échantillon diminue, c’est-a-dire quand une ou des especes dominent trés fortement les autres.
Plus une espéce domine et plus la valeur sera faible.

Si le nombre d’espéces est important, alors (n; — 1) est presque égal an; d'ou :

D=1-35,(%)? etdoncD = 1- 35, p?
Les indices de Shannon et de Simpson ont été calculés a I'aide du package vegan (Oksanen

et al., 2019) avec le logiciel R.
[ILA.2 Les analyses statistiques et génétiques

ILA.2.a L’étude des lignées et de leurs impacts sur les caractéres zootechniques et le

microbiote

[ILA.2.a.i Les caractéres zootechniques

Au départ, les enregistrements de performance de 574 animaux pour les poids au sevrage et
a 63 jours, ainsi que le GMQ étaient disponibles. Pour les caracteres calculés a l'aide de la
consommation d’aliments (IC, consommation, consommation résiduelle) 573 enregistrements
étaient disponibles: une mesure de la consommation manquait. Pour chaque -caractére
zootechnique, les valeurs aberrantes ont été déterminées a I'aide de lintervalle interquartile : les
valeurs inférieures a la différence entre le premier quartile et 1,5 fois l'interquartile, et les valeurs
supérieures a la somme du troisieme quartile et 1,5 fois l'interquartile ont été supprimées. Le
nettoyage des données a aussi été réalisé graphiqguement, en vérifiant la répartition des résidus a
laide de modéles linéaires. Au total, 6 valeurs aberrantes ont été supprimées pour le poids au
sevrage, 7 pour le poids a 63 jours, 5 pour I'lC, 6 pour le GMQ, 3 pour la consommation totale

d’aliments entre 32 et 63 jours, 5 pour la consommation résiduelle.
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Le choix du test du test statistique a été réalisé selon les caractéristiques des données. Pour
chaque caractere, la normalité des résidus a été vérifiée a I'aide du test de Kolmogorov-Smirnov et
des graphiques quantiles-quantiles. Pour chacun, la normalité des résidus a été acceptée.
L’homogénéité des variances a été testée a I'aide du test de Bartlett. Pour la majorité des caractéres

zootechniques cette homogénéité n’était pas verifiée pour un ou plusieurs facteurs.

L’analyse des caractéres zootechniques a donc été réalisée avec le test de Kruskal-Wallis,
non-paramétrique. L’'objectif était d’étudier les effets directs génétiques et les effets maternels en
testant le facteur lot: lignée de la mére adoptive x lignée du lapereau. L’homogénéité de la
composition ces groupes a été vérifiée a I'aide du Chi2 d’homogénéité, pour s’assurer que d’autres
facteurs ne puissent influencer les résultats (sexe, parité de la mere, type de cage, ...). Des tests
post-hoc non paramétriques de Dunn (Dunn, 1964) disponibles dans le package PMCMR (Polhert,
2014) et recommandés apres Kruskal-Wallis (Dinno, 2015), ont été utilisés pour les comparaisons
multiples. Les probabilités des comparaisons multiples ont été corrigées a I'aide de la correction de

Benjamini-Hochberg (Benjamini and Hochberg, 1995).

[ILA.2.a.ii Le microbiote

[ILA.2.a.ii.1 La composition du microbiote

Afin de vérifier s'il est possible d’observer des différences de composition selon la lignée de la
meére adoptive et selon la lignée du lapereau, une analyse discriminante des composées principales
a été utilisée (DAPC, Discriminant analysis of principal components) a l'aide du package adegenet
(Jombart, 2008 ; Jombart and Ahmed, 2011). Les abondances des OTU raréfiées, transformées

(Box-Cox), centrées et réduites ont été utilisées pour réaliser la DAPC.

Jombart et al. (2010) ont développé cet outil pour étudier des structures de population tout en
évitant les défauts d’'une analyse en composantes principales (APC) ou d’'une analyse discriminante
(AD). En effet, bien que I'analyse en composantes principales (APC) soit intéressante pour traiter
de grands jeux de données dans un temps restreint, son objectif est de représenter la variabilité
totale alors que I'on souhaite plutdt étudier la variabilité inter-groupe. L’analyse discriminante n’est
possible que si le nombre de variables est inférieure au nombre d’observations, ce qui limite son
application pour la génétique et I'étude du microbiote. C’est pour ces raisons que les auteurs ont
proposé la DAPC : les données sont traitées a I'aide d’'une APC, puis les composantes principales

déterminées avec ’APC sont utilisées pour I'AD.

Jombart (2012) insiste sur I'importance du choix du nombre de composantes principales a
lissue de I'APC : si peu de composantes sont retenues, une faible partie de la variance est prise en
compte et I'on risque de ne pas avoir suffisamment d’'information pour discriminer les groupes ; si
trop de composantes sont utilisées, il y a un phénoméne de sur-ajustement du modeéle et il serait

possible de discriminer presque n’'importe quel groupe. L’auteur propose la méthode de validations
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croisées : 100 simulations ont été réalisées pour comparer les pourcentages d’individus
correctement classés par l'algorithme selon le lot (lignée de la mére adoptive x lignée du lapereau)
et 'erreur quadratique moyenne, en fonction du nombre de composantes principales retenues. 100

composantes principales ont été retenues.

A Tlinverse, le nombre de variables a retenir a lissue de 'AD est moins problématique :
I'exclusion de certaines ne peut se justifier que pour gagner en temps de calcul (Jombart, 2012).
Puisque 'analyse ne portait que sur quatre groupes, les trois variables ou fonctions discriminantes

de I'AD ont été conservées.

[ILA.2.a.ii.2 Lesindices d’alpha-diversité du microbiote

Les profondeurs de séquencage pouvant influencer la diversité observée (Reese and Dunn,
2018 ; Lemos et al., 2011), les données ont été raréfiées a 12 228 lectures par échantillon. Afin de
vérifier que cette profondeur de séquencage est suffisante pour avoir des résultats stables et
proches de la réalité, une méthode réguliérement utilisée est la courbe de raréfaction (Rodriguez-R
and Konstantinidis, 2014). La valeur des différents indices selon la profondeur de séquencage est
tracée afin de vérifier qu’il y a une convergence de ceux-ci. Si ces indices convergent vers un

plateau, alors I'échantillon est proche de la saturation et les résultats sont stables.

Pour le nombre d’espéces par individu, I'indice de Shannon et l'indice de Simpson, la normalité
des résidus et 'homogénéité des variances n’étant pas vérifiées, I'influence des effets génétiques
directs et les effets maternels ont été étudiés grace au test de Kruskal-Wallis. Le facteur testé était
le lot (lignée de la meére adoptive x lignée du lapereau), puis les comparaisons multiples ont été

réalisées a l'aide du test de Dunn avec la correction de Benjamini-Hochberg.

ILA.2.b Estimations de parameétres génétiques

L’estimation des paramétres génétiques a été faite grace au logiciel ASReml 4.0 (Gilmour et
al., 2014). Pour cela, la variance phénotypique a été décomposée en plusieurs composants dont la
variance génétique additive et la variance environnementale. Le calcul de ces différents éléments a
reposé sur l'utilisation d’'un modele linéaire mixte et de la méthode du maximum de la vraisemblance

restreinte.

[ILA.2.b.i Le modéle linéaire mixte

Afin d’estimer les paramétres génétiques un modéle linéaire mixte a été utilisé. Ce type de
modéle permet d’expliquer un phénotype observé par une combinaison linéaire de différents effets :
les effets fixes et les effets aléatoires. Soit y un vecteur de n x 1 phénotypes, le modéle peut s’écrire :

y=XB+Za+e

Ou:
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« [ estun vecteur de p x 1 effets fixes,

. X estlamatrice d’'incidence reliant les phénotypes a la combinaison correcte des effets
fixes et de dimension n x p

« «a estun vecteur de g x 1 effets aléatoires

- Z est la matrice associant les phénotypes avec la bonne combinaison des effets
aléatoires

. e estle vecteur n x 1 des erreurs résiduelles (Gilmour et al., 2014)

[ILA.2.b.ii La méthode du REML appliquée a la génétique quantitative

Pour un modéle dont on souhaite estimer les parametres, I'objectif de la méthode du maximum
de la vraisemblance restreinte (REstricted Maximum Likelihood - REML) est de maximiser la

probabilité que I'on observe les données selon les paramétres de ce modele (Chapuis, 1997).

Avant le développement de la méthode du REML, le concept du maximum de vraisemblance
a d’abord été développé par Fisher (1925). Puis Hartley et Rao (1967) ont proposé son application
a I'estimation des différentes composantes de la variance, utilisée en génétique quantitative. Si par
hypothese, les données suivent une loi normale, la fonction de vraisemblance peut étre définie de

la maniére suivante :

1 1

1
p(IB,0?) = PLANTEE exp[—7 (v = XB)'V*(y—Xp)]

Ou y correspond aux observations (phénotypes), a2 est un vecteur des variance-covariance
des K effets aléatoires et de la résiduelle du modele, S correspond aux effets fixes et Xest la matrice
d’incidence reliant les observations aux effets fixes et IVest la matrice de variance phénotypique
totale (Chapuis, 1997).

Néanmoins, il existe un biais avec la méthode du maximum de vraisemblance : I'estimation
conjointe des effets fixes g et des composantes de variances o2 entraine une diminution du nombre

de degrés de liberté qui n’est pas prise en compte (Patterson and Thompson, 1971 ; Foulley, 1993).

Afin d’éviter ce biais, Patterson et Thompson (1971) ont proposé d’étudier la vraisemblance
d’'une fonction linéaire des données qui soit indépendante des effets fixes (vraisemblance des
contrastes d’erreur (Harville, 1977), aussi appelée vraisemblance restreinte). C’est sur ce principe
gue repose la méthode du REML. La fonction étant strictement positive il est possible d’étudier les
variations de son logarithme. L’estimateur d’'une composante o?; de 2 est obtenue lorsque la

dérivée de la fonction L par rapport a a2, s’annule (Searle, 1979) :

1 , A A
L=-3 [In|V]+ In|x*" V=2 X* |+ (y = X" B) ' V' (y — X" B)| + constante
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Ou B est la solution du systéeme X*' V=1 X* g = X*' V=1 y et X* est une sous-matrice avec un

nombre de colonnes égales au rang de X.

Plusieurs logiciels permettent d’appliquer cette méthode et de calculer les différents
paramétres du modéle génétique. Le logiciel utilisé dans le cadre du stage pour estimer les
héritabilités et les corrélations génétiques est ASReml 4.0 (Gilmour et al., 2014) qui repose sur la
méthode du REML.

[ILA.2.d.i L'estimation des parametres génétiques des caracteres

zootechniques

Les héritabilités ont été estimées grace a des analyses trivariées : deux caracteres
zootechniques et la consommation résiduelle ont été intégrés dans les modeéles. Cette derniére a
été utilisée dans les modeles pour inclure le critére de sélection afin d’éviter un biais (Hofer, 1998).
Aucune donnée aberrante n’a été supprimée, car les modéles mixtes incluaient des effets aléatoires
supplémentaires par rapport a I'analyse des caractéres zootechniques et les modéles génétiques
sont relativement robustes. 574 phénotypes étaient disponibles pour le poids au sevrage, le poids a
63 jours et le GMQ ; contre 573 pour l'indice de consommation, la consommation totale d’aliments
et celle résiduelle. Dans les modéles mixtes, deux effets aléatoires ont été inclus : la portée et
I'animal ce qui a permis d’estimer les variances environnementale et génétique. Les facteurs fixes
retenus ont été déterminés a l'aide du test de Wald implémenté dans ASReml. Les effets sexe,
bande, lignée de la mére adoptive, taille de la portée a la naissance ainsi qu’au sevrage et le type
de cage n’ont été inclus que si la valeur de la probabilité était inférieure a 0,05 (voir le tableau 1, ci-

dessous) :

Tableau 1 : Facteurs significatifs pour les caractéres zootechniques étudiés. Significativité testée a l'aide du test de Wald avec ASReml
(Gilmour et al., 2014) ; ns : non significatif ; * : p <0,05 ; ** : p <0,01 ; ***: p < 0,001

Caractére

Facteur Poids au Poids a 63 Indice de Gain moyen . Consommation
sevrage jours consommation quotidien Consommation résiduelle

Lignée de la mére adoptive ns ns ns ns ns ns
Sexe ns ¥ F %k * %k ns * %
Bande k¥ kK F %k %% kK * k¥
Parité de la mére biologique ns ns ns * ns ns
Taille de la portée a la naissance * ns ns ns ns ns
Taille de |a portée au sevrage *Ek ** ns ns ns Hokk
Type de cage ns ns ns ns ns ns
Intéraction bande et cage ns ns ns ns ns **
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Les corrélations génétiques ont été déterminées avec des analyses trivariées en incluant
'abondance transformée de I'OTU, la consommation résiduelle (le critére de sélection) et un
deuxiéme caractére zootechnigue. Les mémes effets que ceux utilisés lors des estimations des

héritabilités ont été inclus dans les modeéles.

[ILA.2.d.ii L'estimation des parametres génétiques liés a la composition du

microbiote

[ILA.2.d.ii.1 Les estimations par OTU

De méme que pour les caracteres zootechniques, les héritabilités ont été calculées a I'aide du
logiciel ASReml. Cependant, en raison du trés grand nombre d’'OTU et d’analyses multivariées qui
ne convergeaient pas, les héritabilités ont été calculées avec des analyses univariées pour les OTU
contrairement aux caractéres zootechniques : l'unique variable prise en compte est I'abondance
transformée de 'OTU. Un modéle unique a été utilisé pour les 859 OTU afin de calculer tous les
paramétres génétiques dans un délai raisonnable. Pour la consommation résiduelle, les effets fixes
inclus étaient : la bande, la taille de la portée au sevrage, le sexe et l'interaction entre la bande et le

type de cage.

Le modele incluait les effets aléatoires de I'animal et de la portée. Afin de sélectionner les
effets fixes pour 'abondance des OTU, la significativité des facteurs a été testée pour chaque OTU
individuellement a l'aide d’analyses de variance, de type lll avec le logiciel R. Le risque a étant de
0,05 par défaut et aucune correction n’ayant été faite pour la multiplicité des tests (859 tests), on
s’attend a des erreurs aléatoires : si I'hypothése nulle est rejetée pour environ 5% des OTU, il est
possible qu’a chaque fois que le facteur est significatif, cela ne soit que le fruit du hasard. Il a été
choisi de ne pas corriger les probabilités pour la multiplicité des tests car certaines corrections
peuvent étre trop conservatives, tandis que pour d’autres il est difficile de faire une hypothése sur
l'indépendance des tests : des relations peuvent exister entre les différents microorganismes. Seuls
des effets significatifs dans plus de 5% de cas ont donc été retenus dans le modéle. Dans la pratique,
l'inclusion des effets significatifs pour a peine plus de 5% des cas a été testée empiriguement, en

regardant les maxima de vraisemblance.

Les effets fixes suivants ont été retenus dans le modéle commun a tous les OTU : le facteur
joint entre la bande d’élevage de I'animal et la plaque d’extraction de 'ADN (pour 71,8% des OTU
la probabilité était inférieure a 0,05), la lignée de la mére adoptive (36,5%), le type de cage (30,9%)
et la taille de la portée au sevrage (9,8%). Les facteurs bande d’élevage et plaque d’extraction ont

été joints pour faciliter 'analyse en raison de leur emboitement.

Pour chaque héritabilité, le test du rapport de vraisemblance a été réalisée afin de vérifier si

I'estimation était significativement différente de zéro. Pour cela, un modéle contraint est utilisé : le
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maximum de vraisemblance lorsque que la variance génétique est fixée a 0 est utilisé pour le test.
Lorsque cette variance est nulle, I'héritabilité est nulle. Soit, My le maximum de vraisemblance d’'un

modele, la statistique de test LRT est alors :

LRT=2x [LOg (MV, modele non contraint) - Log (MV, modele contraint)]

Le modéle contraint est alors niché dans le modéle non contraint (celui utilisé pour estimer
I'héritabilité), 'unique différence étant qu’un parameétre (la variance des effets génétiques) est fixé.
Pour un échantillon suffisamment large, LRT suit asymptotiquement une loi du Chi2 avec un nombre
de degrés de liberté égal au nombre de paramétres additionnels dans le modele contraint
(Mackenzie et al., 2017). L’héritabilité est significativement différente de 0 si LRT > 3.841.

Pour calculer les corrélations entre les OTU et les caractéres zootechniques, des analyses
trivariées ont été effectuées en incluant le critere de sélection, la consommation résiduelle. Les
estimations n’ont été faites que pour les OTU ayant une héritabilité significativement différente de
Zéro selon le test du rapport de vraisemblance. Les effets inclus dans le modéle comprenaient ceux
utilisés pour calculer les héritabilités des OTU et ceux utilisés pour les caractéres zootechniques.
Pour faciliter les calculs, les valeurs des caractéres zootechniques ont été centrées-réduites en

soustrayant la moyenne et en divisant par I'écart-type comme cela avait été le cas pour les OTU.

[ILA.2.d.ii.2  Les estimations pour les taxons et les indices d’alpha-diversité

Les héritabilités de différents taxons et indices d’alpha-diversité ont été calculées de la méme

maniere que pour les OTU.

Pour chaque OTU, la taxonomie la plus probable a été associée. Pour un taxon donné, les
comptages raréfiés de 'ensemble des OTU ayant une probabilité supérieure a 0,9 d’appartenir a ce
taxon ont été additionnés. Cette contrainte sur la probabilité a pour objectif de ne prendre en compte
gue les OTU avec une classification fiable. Puis la transformation de Box-Cox a été appliquée, avant

de centrer et réduire les données.

Parmi les 859 OTU, 447 avaient une classification jugée suffisamment fiable pour le phylum
et 29 pour le genre. Ceux-ci étaient respectivement répartis en 6 phyla et 8 genres (voir

ci-contre).
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Tableau 3 : Phyla et nombre d'OTU retenus selon la Tableau 2 : Genres et nombre d'OTU retenus selon

fiabilité de la classification pour les analyses. la fiabilité de la classification pour les analyses
Actinobacteria 8 Akkermansia 1
Bacteroidetes 55 Alistipes 3
Firmicutes 368 Bacteroides 14
Proteobacteria 8 Bilophila 1
Tenericutes 1 Butyricimonas 4
Verrucomicrobia 7 Odoribacter 3
Total 447 Parabacteroides 1
Ruminococcus 2
Total 29

Pour les taxons et les indices d’alpha-diversité, les corrélations génétiques avec les indices
zootechniques ont été calculées selon la méme méthodologie que les OTU. Trois variables ont été
incluses dans le modéle : 'abondance de 'OTU, un caractére zootechnique et le critére de sélection
(la consommation résiduelle). Les corrélations ont été calculées uniquement lorsque I'héritabilité

était significativement différente de 0, selon le test du rapport de vraisemblance.

Les héritabilités des différents indicateurs d’alpha-diversité et leurs corrélations avec les
parameétres zootechniques ont été calculées comme précédemment, en reprenant pour ces indices

les mémes effets que pour les OTU.

[I.LA.3 Etudes d’association pangénomique pour trouver des QTL liés a la

composition du microbiote

Dans le cadre du dispositif Microrabbit, des génotypages des animaux ont été réalisés. Ceux-
ci ont permis de réaliser des études a I'échelle du génome afin d’essayer de trouver des loci de
caractéres quantitatifs (QTL, quantitative trait loci) associés a la composition du microbiote. Les QTL
sont des régions du génome qui influencent I'expression d’un caractére quantitatif : 'abondance d’un

OTU dans notre cas.

Les animaux ont été génotypés a I'aide de puces utilisant des marqueurs reposant sur des
polymorphismes nucléotidiques (SNP, single-nucleotide polymorphism). Un SNP correspond a une
paire de base pour laquelle plusieurs alléles existent. Si ce SNP est suffisamment proche d’'un QTL,
il y a alors un déséquilibre de liaison entre ces deux éléments : ce déséquilibre signifie que ces deux
régions du génome ne sont pas associées par hasard (Hayes, 2011). Un marqueur SNP
significativement corrélé & un phénotype, est donc en déséquilibre de liaison avec un QTL se
trouvant dans la méme région chromosomique et influengant ce phénotype. L’objectif des analyses
d’association pangénomique est donc d’identifier les marqueurs corrélés au phénotype étudié pour

déterminer dans quelle région un ou des QTL existent.
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Les recherches de QTL ont été menées pour les OTU qui avaient une héritabilité

significativement différente de zéro, selon le test du rapport de vraisemblance.

ILA.3.a Le génotypage des animaux

Des biopsies ont été réalisées a I'age de 63 jours, au niveau de l'oreille de 588 lapereaux. Les
individus ont ensuite été génotypés a I'aide de la puce Affimetrix Axiom Rabbit 200K Genotyping
Array (Santa Clara, CA, USA), comptant 199 692 marqueurs SNP. Les génotypages ont été réalisés
au Centro Nacional de Genotipado (CeGen) (Santiago de Compostela, Espagne). L'ordre et la
position des SNP sur le génome ont été déterminé grace a I'assemblage Rabbit OryCun2.0 publié
par le MIT et Harvard (Carneiro et al., 2014).

ILA.3.b Le contrdle qualité

Le contréle qualité a été réalisé a I'aide de PLINK (Purcell et al., 2007) et de GEMMA (Zhou &
Stephens, 2012). Les SNP avec une fréquence d’alléle mineur inférieur a 5%, une proportion de
génotypes manquants supérieur a 5% et un écart trop important avec I'équilibre d’Hardy-Weinberg
(probabilité inférieure a 5% apreés la correction de Bonferroni) ont été supprimés. Aprés ces filtres,
123 100 SNP ont été retenus.

Pour I'analyse, seulement les individus avec un microbiote séquencé, un enregistrement des
performances zootechniques et un génotype pour au moins 95% des SNP, ont été conservés. 514

animaux ont été retenus.

II.LA.3.c Le modéle linéaire mixte

Comme pour I'estimation des parametres génétiques avec AsReml, les effets des SNP ont été

testés avec un modele linéaire mixte implémenté dans GEMMA :
y =XB + Wa + u + € avec u~MVN,,(0,Ks?) et e~MVN,(0,1,02)

Ou y est le vecteur des phénotypes observés, X la matrice d’incidence des effets fixes,
correspond aux estimations de ces effets, a est I'effet du marqueur, W est le vecteur des génotypes,
u est l'effet polygénique, ¢ est I'effet aléatoire résiduelle. Les effets résiduels sont supposés suivre
une loi normale et étre indépendants, alors que les effets aléatoires polygéniques sont calculés

d’aprés la matrice K de relation entre les individus, centrée et calculée grace aux génotypes.

Les effets fixes retenus pour 'abondance des OTU, ont été les mémes que précédemment :
le facteur joint de la bande d’élevage de I'animal et de la plaque de séquencgage du microbiote, la

lignée de la mére adoptive, le type de cage et la taille de la portée au sevrage.
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Dans la pratique, des phénotypes déja corrigés pour les effets fixes ont été utilisés avec
GEMMA. Ces phénotypes corrigés correspondaient aux résidus de la régression de 'abondance de
I'OTU par rapport aux effets fixes : le facteur joint entre la bande d’élevage de I'animal et la plaque
d’extraction de 'ADN, la lignée de la mére adoptive, le type de cage et la taille de la portée au
sevrage. La régression a été réalisé a 'aide de la fonction Im implémentée dans le logiciel R. Les

abondances utilisées ont été raréfiées, transformées (Box-Cox), centrées et réduites.

ILA.3.d L’interprétation des résultats

Les SNP non placés sur le génome ou placés sur des chromosomes sexuels ont été écartés

des analyses. 103 072 SNP ont été conservé pour les analyses d’association.

Pour chaque SNP, a l'aide du test de Wald, GEMMA teste I'hypothése nulle suivante : le SNP
n’a pas un effet significatif sur 'abondance de 'OTU étudié.

Pour tenir compte de la multiplicité des tests et limiter les fausses découvertes, une correction
du seuil de significativité a été appliquée a I'échelle du génome. Ce seuil correspond a la probabilité
a partir de laguelle on juge que le SNP a un effet significatif. Gao et al. (2008) ont proposé le logiciel
SimpleM disponible sur R qui permet d’estimer le nombre de tests effectivement indépendants. Cela
permet d’appliquer la correction de Bonferronni en prenant en compte ce nombre plutét que le
nombre total de SNP, ce qui aboutirait & un seuil trop conservatif. Pour I'estimation, les auteurs
construisent une matrice de corrélations qui est analysée grace a une analyse en composantes
principales. Selon Gao et al. (2008), les corrections proposées grace a leur logiciel sont proches de

celles obtenues a l'aide de permutations, beaucoup plus chronophages a réaliser.

Le nombre de tests indépendants est estimé a 20 574. La correction appliqguée au seuil est

alors :

0,05

= 2,430 x 107°.
20574

seuil =

Des graphiques de type manhattan plot sont utilisés pour investiguer la présence de QTL.
L’opposé du logarithme de base 10 de la probabilité obtenue au test de Wald se trouve en ordonnée,
tandis que les SNP sont en abscisse. Le seuil calculé précédemment, équivaut a 5,611 sur ces

graphiques.
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II.B Résultats et discussion
[I.B.1 Les résultats des analyses descriptives

I1.B.1.a L’influence de la sélection pour la consommation résiduelle sur les caracteres

zootechniques

[I.B.1.a.i Distinguer l'influence de la lignée de la mere adoptive, de celle de la

lignée du lapereau sur les caractéres zootechniques

L’'objectif est ici de voir si la sélection a significativement influencé six caractéres
zootechniques couramment utilisés en zootechnie et liés a la notion d’efficacité alimentaire : le poids
au sevrage, le poids a 63 jours, l'indice de consommation, le GMQ, la consommation et la

consommation résiduelle.

Comme il est possible de le constater a l'aide de la (ci-contre), pour 'ensemble des
caractéres zootechniques, I'effet du lot (lignée de la mére adoptive x lignée du lapereau) est un
facteur trés significatif selon le test de Kruskal-Wallis (p < 0,0001). Des comparaisons multiples ont
ensuite été réalisées a I'aide du test de Dunn avec une correction de Benjamini-Hochberg, afin de
distinguer deux facteurs : la lignée du lapereau, qui permet de vérifier 'impact de la sélection sur 10
générations pour une consommation résiduelle plus faible (G10) par rapport a une lignée témoin
non sélectionnée (GOO0) ; la lignée de la mere adoptive, qui permet indirectement d’'observer une
éventuelle dégradation des qualités maternelles a cause de la sélection pour la consommation

résiduelle (G10) par rapport a une lignée témoin non sélectionnée (G00).

Pour 'ensemble des caractéres zootechniques, I'effet de la lignée de la méere adoptive seul ne
permet pas de distinguer des groupes significativement différents (p > 0,05), a l'inverse I'effet de la
lignée du lapereau est systématiqguement significatif (p < 0,0001). Ces résultats démontrent que la
sélection a affecté les six caractéres étudiés (voir partie suivante 11.B.1.a.ii), cependant comme la
lignée de la mére adoptive n’est jamais significative, on peut émettre I'hypothése que les différences
s’expliquent principalement par des effets génétiques directs et qu’il N’y a pas eu a I'issue de 10
générations de sélection, d'impact significatif sur les qualités de la mére. Cette hypothése sera a

vérifier avec les héritabilités calculées dans la suite du rapport.

Dans le cadre de ces analyses, la lignée de la mére adoptive n’est pas un facteur significatif,
cependant il est possible qu’aprés plusieurs générations de seélection supplémentaires, qu'une
altération des aptitudes maternelles soit significative. En effet, Garreau et al. (2019) en travaillant
sur les données issues du méme dispositif (mais un échantillon plus large, comprenant des animaux
en cage collectives), ont observé un effet Iégerement significatif (p < 0,05) de la lignée de la mere

adoptive sur I'indice de consommation. Indépendamment, de la lignée du lapereau, I'adoption par
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Poids au sevrage (en grammes)

Indice de consommation

Consommation (en grammes)

Figure 4 : Diagrammes en boites représentant la répartition des observations pour les caractéres
zootechniques : A) poids au sevrage, B) poids a 63 jours, C) indice de consommation, D) GMQ, E)
consommation et F) consommation résiduelle en fonction du lot :
du lapereau. Test de Kruskal-Wallis réalisé pour I'effet lot. Comparaisons multiples réalisées a I'aide du
test de Dunn et de la correction de Benjamini-Hochberg : ns : non significatif ; * : p <0,05 ; ** : p<0,01 ;
:p<0,001; ****:p<0,0001.
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une mére G10 dégradait I'indice de consommation (+0,08 + 0,02) par rapport aux lapereaux adoptés
par une mére G0O0. Cela traduit une légére dégradation des aptitudes maternelles, sans que I'étude
ne puisse identifier la cause (lactation, comportement, ...). Une hypothése est que cette |égére
dégradation puisse s’expliquer par des corrélations défavorables : David et al. (2015) ont par
exemple estimé que la corrélation génétique pour le poids au sevrage entre les effets directs et les
effets maternels était modérément négative (-0,36). Il est donc possible que des corrélations
défavorables existent entre des caractéres de production et les effets maternels, cette piste restant

encore a explorer pour la consommation résiduelle chez le lapin.

Morris, et al. (2014) n’ont pas observé d’'impact de la sélection pour une consommation
résiduelle plus faible sur les performances de reproduction et les aptitudes maternelles de vaches
Angus, aprés une sélection divergente sur deux générations. Le taux de gestation, la production
laitiere estimée sur 24h, le poids des veaux a la naissance et celui au sevrage n’étaient pas

significativement différents entre les deux lignées (p > 0,05).

A Tlinverse, chez les porcs Young et al. (2010) ont observé que la sélection pour la
consommation résiduelle pouvait impacter les performances reproductives et maternelles. En
comparant les truies issues d’'une sélection sur 6 générations pour une consommation résiduelle
plus faible lors de la croissance et celle d’'une population témoin (sélection aléatoire), les auteurs ont
observé que les truies issues de la sélection avaient un nombre de petits vivants au moment du
sevrage supérieur a celle de la population contréle (p = 0,03) et un poids de la portée au sevrage
supérieur (p < 0,01). Globalement, les aptitudes maternelles ne semblent pas avoir été dégradées,
au contraire. Ces résultats sont cohérents avec les observations de Gilbert et al. (2011) qui
observaient des tailles de portée a la naissance et des poids de portée a la naissance supérieurs
chez des truies sélectionnées pour une consommation résiduelle plus faible en croissance

contrairement a celles sélectionnées pour une efficacité alimentaire plus faible en croissance.

Bilan : L'impact de la sélection pour une consommation résiduelle plus faible peut donc mener
a différentes réponses pour les effets maternels en fonction des especes. |l est difficile de faire des
hypothéses, la question reste encore en suspens pour les lapins : I'effet de la lignée de la mére
d’adoption n’est significatif pour aucun caractére zootechnique, mais Garreau et al. (2019) avaient

noté une détérioration légérement significative lorsqu’un lapereau était adopté par une mére G10.

[I.B.1.a.ii L'impact de la sélection résiduelle sur les caractéres zootechniques

Suite a la sélection sur dix générations, les lapereaux de la lignée G10 ont une consommation
résiduelle significativement plus faible (moyenne de -388,28g) que celle de la lignée GO0 non
sélectionnée (moyenne de 126,569) (p < 0,0001), indépendamment de la lignée de la mére adoptive
(voir figure 4, précédemment). Ce résultat était attendu en raison de la sélection effectuée pour ce

critere. Cette diminution de la consommation résiduelle, s’accompagne d’une baisse de la
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consommation d’aliments entre le sevrage et 63 jours (baisse moyenne de 815,58g), ainsi que d’'une
amélioration de l'indice de consommation (diminution moyenne de 0,35 point d’indice). Ce dernier
point est encourageant car c’est un critére technique important pour les éleveurs qui souhaitent

maitriser les coults de I'alimentation.

Cependant la sélection pour la consommation résiduelle a aussi entrainé des réponses
indirectes. Les lapereaux de la lignée G10 ont un GMQ, un poids au sevrage et un poids a 63 jours
plus faibles que ceux de la lignée GO0, indépendamment de la lignée de la mére adoptive. En
moyenne, le GMQ diminue de 2,49g/jour, le poids au sevrage de 80,39, le poids a 63 jours de
158,02g. Ces résultats chez les lapins peuvent étre surprenants : Molette et al. (2016) ont travaillé
avec une lignée sélectionnée pour une consommation résiduelle plus faible durant neuf générations,
obtenue dans des conditions similaires, et les auteurs n’avaient pas observé de différence

significative pour le poids au sevrage, le poids a 63 jours ou le GMQ par rapport a la lignée GOO.

Pour le poids & 63 jours et le GMQ, I'absence de différence significative aprés 9 générations
de sélection, par rapport a des animaux non sélectionnés, pouvait s’expliquer grace aux corrélations
génétiques. Avec des lapins issus de 6 générations de sélection, Drouilhet et al. (2013) avaient
estimé que la corrélation génétique de la consommation résiduelle avec le poids a 63 jours était tres
modérée et possiblement nulle (0,17 + 0,24) et qu’elle semblait trés faible voire nulle avec le GMQ
(-0,09 + 0,03). La différence significative que nous observons entre les deux lignées pour le poids a
63 jours et le GMQ est donc inattendue et surtout inédite par rapport aux résultats de Molette et al.
(2016).

En revanche, bien que Molette et al. (2016) n’aient pas observé de différence significative pour
le poids au sevrage apreés neuf générations de sélection, la corrélation génétique avec la
consommation résiduelle calculée par Drouilhet et al. (2013) permet d’expliquer la différence que
nous observons aprés 10 générations. Cette corrélation est positive (0,85 + 0,34) et cela explique
pourquoi les animaux sélectionnés pour une consommation résiduelle plus faible présentent un
poids au sevrage plus faible. Les corrélations génétiques entre caractéres zootechniques seront

calculées dans la suite du rapport, ce qui permettra de discuter des résultats plus en profondeur.

Chez d’autres espéces, des expériences de sélection divergente pour la consommation
résiduelle ont pu montrer que les animaux avec une faible consommation résiduelle ne présentaient
pas nécessairement des performances de croissance plus faibles par rapport & ceux ayant une forte
consommation résiduelle : chez des cochons Yorkshire, les porcelets issus d’'une sélection sur 8
générations pour une consommation résiduelle plus faible, avaient un poids au sevrage
significativement plus élevé que ceux sélectionnés pour une consommation plus forte (8,88 £+ 0,10
kg contre 8,35 = 0,10 kg, p < 0,001) (Gilbert et al., 2019).
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I.B.1.b L’influence des lignées sur microbiote

[1.B.1.b.i L'effet des lignées sur la composition du microbiote

La DAPC a été réalisée en retenant 100 composantes principales qui représentent 57,8% de
la variabilité totale. L'objectif de cette analyse est de maximiser la variance inter-groupes afin de voir
s’il est possible de les distinguer (Jombart et al., 2010). En réalisant une DAPC sur les comptages
des OTU raréfiés, transformés (Box-Cox), et filtrés (proportion de zéros inférieure a 90%, et
abondance relative supérieure a 0,01%) on constate qu’il est possible de distinguer les différents

lots (lignée de la mére adoptive x lignée du lapereau) en fonction de la composition de leur microbiote
(voir figure 5 ci-dessous) :
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Figure 5: A) DAPC discriminant les groupes (lignée de la mere adoptive x lignée du lapereau) selon la composition de leur
microbiote ; B) Proportion de la variance expliquée selon le nombre de composantes principales retenues pour la DAPC.

A l'aide de la DAPC, il semble possible de distinguer les lignées du lapereau et celles de la
meére d’adoption. La composition du microbiote serait donc influencée par des effets maternels et
des effets directs. Cette hypothése serait en accord avec une transmission plurifactorielle du
microbiote, avec une influence maternelle sur sa composition possible grace a des contacts directs

et indirects entre la mére et sa progéniture, mais aussi grace a une transmission génétique (Combes
et al., 2013).

Les groupes GO0OGOO0 et GO0G10 sont plus éloignés des groupes G10G00 et G10G10 selon
I'axe 2 et plus facilement distinguables ; alors que les groupes GO0GO00 et G10GO0O0 sont légérement
moins distinguables des groupes G00G10 et G10G10 selon l'axe 1. Il semble donc que la
composition du microbiote soit plus affectée par la lignée de la mére d’adoption que par la lignée du
lapereau. Cela pourrait suggérer que les effets génétiques directs aient une influence plus faible que

les effets maternels sur la composition des communautés microbiennes du caecum.
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Cette hypothese semble cohérente avec les résultats d’études précédentes : Abecia et al.
(2007) avaient observé que le microbiote de lapereaux élevés ensemble avaient une composition
plus proche que ce qui pouvait étre observé avec des individus d’'une méme fratrie élevés
séparément. Les mémes observations ont été faites avec des porcelets (Thompson and Holmes,
2009).

Sur les 859 OTU utilisés pour la DAPC, quatre ont un pourcentage de contribution aux

composantes principales supérieures a 5% :

- I'OTU 585989 (5,84%) : qui fait partie du phylum des Firmicutes (probabilité que la
classification soit correcte : p = 0,999) et possiblement du genre Phascolarctobacterium
(p =0,435)

- I'OTU 305608 (5,73%) : faisant partie des Firmicutes (p = 0,999), et possiblement du
genre Blautia (0,4351)

- I'OTU 449353 (5,72%) : faisant partie des Firmicutes (p = 0,809), aucun genre n'a été
déterminé avec une probabilité satisfaisante

- I'OTU 334383 (5,23%) : faisant partie des Firmicutes (p = 0,999) et possiblement du

genre Phascolarctobacterium (0,4787).

Ces OTU qui contribuent le plus aux axes font donc tous partie du phylum des Firmicutes, qui
est 'un des phyla les plus abondants chez le lapin selon Velasco-Galilea et al. (2018a). De plus, le
rapport entre Firmicutes et Bacteroidetes peut étre lié a I'efficacité alimentaire, comme l'ont observé
Turnbaugh et al. (2006) : chez des souris dont le microbiote implanté provenait de donneurs obéses,

ce rapport était plus élevé par rapport a des souris avec un microbiote issu de personnes minces.

Velasco-Galilea et al. (2018a) reléevent aussi la présence du genre bactérien
Phascolarctobacterium chez le lapin et ce taxon pourrait étre lié aux réactions impliquant des acides
gras a chaines courtes : Phascolarctobacterium succinatutens utilise le succinate en tant que
substrat et produit du propionate (Watanabe et al. 2012). Ce genre bactérien pourrait aussi étre
lié a des différences d’efficacité alimentaire : il était moins abondant chez des poulets avec un indice

de consommation faible par rapport a un groupe présentant un indice plus élevé (Singh et al., 2012).

Bilan : Les bactéries qui contribuent le plus aux composantes principales de la DAPC,
semblent donc appartenir a des taxons impliqués dans la digestion et I'efficacité alimentaire. Les
différences de composition du microbiote qui existent en fonction de la lignée de la mére d’adoption
(effets maternels) et de la ligné du lapereau (effets directs) peuvent donc se traduire au niveau de

I'efficacité alimentaire.

39



1.B.1.b.ii

Les indices d’alpha-diversité

Afin de calculer les indices d’alpha-diversité, les abondances raréfiées a 12 228 lectures par

échantillon et non transformées ont été utilisées. De plus, les OTU n’ont pas été filtrés selon leur

proportion de zéros ou leur abondance relative et les données de 525 individus étaient disponibles.

La courbe de raréfaction (voir figure 6 A ci-dessous) représente le nombre d’'OTU observés selon la

profondeur de séquencage, cette courbe permet de vérifier si les échantillons sont arrivés a

saturation : si le nombre d’OTU observés atteint un plateau, c’est que I'on a une profondeur de

séquencgage suffisante pour avoir un apercu correct de la diversité du microbiote du caecum. On

constate, que le nombre d’OTU observés n’a pas totalement convergé pour une profondeur de

12 228 lectures, la situation n’est donc pas idéale cependant les valeurs commencent a se stabiliser.
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Figure 6: A) Courbe de raréfaction : nombre d’OTU observés selon la profondeur de séquengage. B) Diagrammes en boites
représentant la répartition du nombre d’OTU observés en fonction du lot : lignée de la mere adoptive x lignée du lapereau C)
Distribution de l'indice de Shannon selon le lot. D) Distribution de l'indice de Simpson en fonction des lots. Comparaisons multiples
réalisées a l'aide du test du Dunn et de la correction de Benjamini-Hochberg : ns : non significatif; * : p <0,05 ; ** : p <0,01 ; **: p <

0,001 ; ***: p <0,0001.
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Le nombre d’OTU observés et les indices de Shannon ainsi que de Simpson ne reflétent pas

les mémes aspects de la biodiversité : le premier traduit la richesse absolue, tandis que les deux

autres refletent 'hétérogénéité des populations microbiennes. En effet, les deux indices, a nombre

d’OTU égal, diminuent lorsque certaines OTU ont une abondance tres forte par rapport aux autres.
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Selon le test de Dunn, il n’existe pas de différences significatives pour le nombre d’OTU
observés en fonction de la lignée du lapereau. Les seules différences significatives existent entre
des individus ayant eu une mére adoptive issue d’une lignée différente, indépendamment de la
lignée du lapereau. En moyenne, 985,42 OTU étaient observés pour les individus élevés par une
meére GO0, contre 1029,98 pour les individus élevés par une mere G10. La richesse du microbiote
caecal semble donc dépendre des effets maternels, avec un microbiote plus riche lorsque les
lapereaux ont été adoptés par une mere G10, issue de la lignée sélectionnée pour la consommation

résiduelle sur 10 générations.

Pour l'indice de Shannon, seule la différence entre le groupe G10G00 et G10G10 n’est pas
significative. Concernant ’homogénéité de la composition du microbiote, il est possible donc que
des interactions entre la lignée de la mére d’adoption et la lignée du lapereau existent. Les lapereaux
adoptés par une mére G0OO avaient un indice de Shannon moyen de 5,27, contre 5,37 en moyenne
pour ceux adoptés par une mére adoptive de la lignée sélectionnée G10. Les lapereaux de la lignée
GO0 avaient un indice moyen de 5,35 contre 5,30 pour les G10, issus de la lignée sélectionnée. Des
effets génétiques directs et des effets maternels pourraient donc, en interaction, influencer
I'hétérogénéité du microbiote. Les groupes GO0G10 et G10G10, avec des lapereaux de la lignée
G10, avaient la meilleure efficacité alimentaire et il semblerait qu'’ils présentent une composition du
microbiote plus homogéne que les animaux moins efficaces, cependant seul le groupe GO0G10 a

un indice significativement différent de tous les autres groupes.

Pour l'indice de Simpson, les effets de la lignée de la mére adoptive et de la lignée du lapereau

semblent aussi interagir. En effet trois différences significatives sont observées, pour les groupes :

- G00GO0O0 et GOOG10 : pour des lapereaux élevés par une mére G0O, des lapereaux issus
de la lignée G10 ont un microbiote plus homogene

- G10GO00 et GO0OG10 : une interaction entre la lignée adoptive et la lignée du lapereau
semble expliquer cette différence

- GO00G10 et G10G10 : des lapereaux de la lignée G10 élevés par une mere GO0 ont un
microbiote plus homogéne que des lapereaux de la méme lignée élevés par des méres
G10.

Yan et al. (2017), ont observé chez des poulets que les animaux avec la meilleure efficacité
alimentaire avaient un microbiote plus homogeéne, avec un indice de Shannon significativement plus
faible (p < 0,05). Cependant, il n’existe pas de relation claire entre une meilleure efficacité alimentaire
et une baisse de la diversité du microbiote : par exemple Si et al. (2020) ne distingue de différence
significative pour l'indice de Shannon entre un groupe de porcs avec une faible consommation
résiduelle par rapport & un autre ayant une consommation résiduelle plus élevée. lls observeraient

méme une tendance inverse aux résultats de Yan et al. (2017).
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Bilan : La diversité du microbiote caecal, en termes de richesse, n’est significativement
affectée que par la lignée de la mere adoptive. A l'inverse 'homogénéité de sa composition est
influencée par la lignée du lapereau, ce qui traduit de possibles effets génétiques directs, mais aussi
par la lignée de la mére d’adoption, ce qui témoigne d’effets maternels, et ces deux facteurs
interagissent. |l est possible que la sélection pour la consommation résiduelle réduise I'hétérogénéité
de la composition du microbiote caecal chez les lapins : pour des lapereaux adoptés par une mere
GO0, ceux issus de la lignée sélectionnée pour la consommation résiduelle ont des indices de
Shannon et de Simpson plus faibles que les animaux issus de la lignée non sélectionnée. Avec un

nombre de générations de sélection supérieure, cette tendance pourrait étre confirmée ou infirmée.

I1.B.2 Les estimations d’héritabilité

I.B.2.a Les héritabilités estimées pour les caracteres zootechniques

Si, par hypothése, I'estimation de I'héritabilité correspond a la moyenne d’une variable suivant
une loi normale, alors un intervalle de confiance a 95% peut étre déterminé a l'aide des erreurs
standards : les bornes supérieure et inférieure correspondent a la valeur estimée plus ou moins deux
fois I'erreur standard. Seule I'héritabilité du poids au sevrage n’est pas significativement différente
de 0 lorsque I'on vérifie ces erreurs standards. Celles-ci sont relativement importantes en raison du
faible nombre d’animaux : de 573 a 574 lapereaux. Pour tous les autres caractéres I'héritabilité est

significativement non nulle (voir le tableau 4, ci-dessous)

Tableau 4 : Estimations d’héritabilité pour les caracteres zootechniques

Caractere
Indice de Gain moyen

Poids au Poids a 63 Consommation

. . - Consommation .
sevrage jours consommation| quotidien résiduelle

Héritabilité
(erreur standard)

0,157 0,295 0,653 0,363 0,592 0,706

(0,085) (0,105) (0,112) (0,110) (0,113) (0,114)

La lignée du lapin n’a pas été incluse dans les modéles lors des calculs car cet effet aurait
contribué a corriger les performances pour un effet génétique. L’inclusion de cet effet aurait donc
conduit a obtenir des héritabilités sous-estimées. L’exclusion de cet effet a été préférée méme si
cela conduit a des valeurs d’héritabilité élevées reflétant la divergence entre la lignée GO0O et la

lignée G10, bien que les deux lignées soient issues de la méme population d’origine.

Drouilhet et al. (2013) ont estimé les parametres génétiques de ces caractéres avec des
animaux sélectionnés pour la consommation résiduelle sur six générations, sans inclure la
génération comme effet fixe dans les modeles. Les héritabilités avaient été calculées avec plus de
1 700 animaux issus de la population initiale (GO) et des 6 générations de sélection (G1 & G6). Les
héritabilités semblaient globalement plus faibles mais en accord avec les résultats de la littérature.

Pour l'indice de consommation, les auteurs ont estimé I'héritabilité a 0,22 (£ 0,05), contre 0,30 (+
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0,03) chez des porcs Large White (Saintilan et al., 2013). Pour la consommation résiduelle,
I'héritabilité estimée par Drouilhet et al. (2013) chez le lapin est de 0,16 (£ 0,05), contre 0,21 (+ 0,03)
chez les porcs (Saintilan et al., 2013).

Pour le poids au sevrage, I'héritabilité que nous obtenons peut étre considérée comme faible
ou presque nulle en raison de l'erreur standard, ce qui est cohérent avec I'héritabilité de 0,06 (+
0,04) calculée par Drouilhet et al. (2013). De méme, en raison des erreurs standards assez
importantes, les héritabilités modérées que nous obtenons pour le poids a 63 jours et le GMQ restent
cohérentes avec celles plus faibles calculées par Drouilhet et al. (2013) : 0,14 (+ 0,05) pour le poids
a 63 jours et 0,19 (+ 0,05) pour le GMQ.

Cependant, les héritabilités calculées par Drouilhet et al. (2013) pour l'indice de consommation
et la consommation résiduelle sont significativement plus faibles : 0,22 (x 0,05) pour I'lC et 0,16 (+
0,05) pour la consommation résiduelle. Pour la consommation résiduelle, cela peut s’expliquer par
un nombre de générations de sélection pour ce caractére plus important pour le dispositif Microrabbit
(dix contre six générations) et par linclusion de la lignée GO0, non sélectionnée, qui accroit la
diversité génétique de la population du dispositif. A l'inverse, Drouilhet et al. (2013) n’incluaient pas
des animaux témoins non sélectionnés. L’indice de consommation étant trés fortement corrélé a la
consommation résiduelle, la sélection a aussi eu un impact indirect trés important. En effet, Drouilhet
et al. (2013) ont estimé une corrélation génétique entre ces deux caractéres de 0,96 (+ 0,03). La

suite du rapport permettra de vérifier si une corrélation aussi importante existe dans notre cas.

En revanche, les héritabilités que nous obtenons pour l'indice de consommation et pour la
consommation résiduelle sont trés élevées en raison de la présence d’animaux sélectionnés sur 10
générations pour la consommation résiduelle et de lapins non sélectionnés. Ces héritabilités refletent
mal les valeurs couramment rencontrées : Garreau et al. (2014) ont évalué les paramétres
génétiques de deux lignées commerciales, TAGP39 et TAGP59. Pour 'indice de consommation, les
valeurs respectives étaient de 0,33 (+ 0,06) et 0,42 (£ 0,06) ; pour la consommation résiduelle, les
héritabilités estimées étaient de 0,29 (+ 0,07) et 0,40 (+ 0,07).

I1.B.2.b La composition du microbiote est-elle héritable ?

[1.B.2.b.i Les héritabilités estimées pour les OTU

Les héritabilités des OTU ont été calculées avec les comptages raréfiés, transformés (Box-
Cox) et centrés réduits. La majorité des héritabilités estimées sont nulles, voire trés faibles : pour
les 859 estimations, 330 sont égales a 0, 460 ont une valeur comprise entre 0 exclus et 0,1, 65 ont
une valeur comprise entre 0,1 et 0,2. Seulement 4 estimations d’héritabilité sont supérieures a 0,2

(voir la , & la page suivante).
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Figure 7 : Distribution des estimations d'héritabilité des 859 OTU

De plus, la précision des héritabilités est relativement faible au vu des erreurs standards :
selon ces derniéres, seulement 15 héritabilités sont significativement différentes de 0 contre 99 selon

le test du rapport de vraisemblance.

La moyenne des 859 héritabilités est de 0,031, la médiane vaut 0,014 tandis que I'héritabilité
maximale est de 0,229 (+ 0,094). Ces estimations sont légérement plus faibles que pour d’autres
espéces monogastriques. Chez 'Homme, Beaumont et al. (2016) ont estimé les héritabilités des
OTU composant le microbiote fécal : celles-ci variaient de 0 & 0,42 avec une moyenne de 0,07. Chez
les porcs, Bergamaschi et al. (2020) ont estimé les héritabilités des OTU au sevrage et 22 semaines
post-sevrage. Les estimations variaient de 0,025 a 0,139 au moment du sevrage, alors que 22

semaines apreés le sevrage, les héritabilités étaient comprises entre 0,025 et 0,54.

Trois hypothéses peuvent donc étre formulées pour mettre en perspective les héritabilités
faibles que nous obtenons chez le lapin. Il est possible que le microbiote chez cette espéce soit
moins héritable, c’est-a-dire que les effets environnementaux aient une incidence plus forte sur le
phénotype par rapport aux effets génétiques directs. Cette différence pourrait étre exacerbée par
des comportements alimentaires particuliers : le lapin consomme ces caecotrophes, ce quiinfluence
le microbiote (Li et al., 2020b). De plus, la progéniture ingere des féces maternelles ce qui affecte
aussi la flore du caecum (Combes et al. 2014). Une seconde hypothése qui peut étre formulée,
notamment lorsque l'on considére les résultats de Bergamaschi et al. (2020), c’est que ces
héritabilités pourraient dépendre de I'dge de I'animal, notamment lorsque le microbiote n’est pas
encore arrivé a maturité. Chez le lapin, la composition se stabilise vers I'age de 70 jours (Combes
et al., 2020), or les échantillons du microbiote ont été prélevés a I'dge de 63 jours. Cela pourrait

expliquer les valeurs d’héritabilité plus faibles. Une derniere piste d’explications est que le dispositif

44



Microrabbit, étudié dans ce rapport, repose sur un systéme d’adoptions croisées trés intéressant
pour essayer d’identifier au mieux les effets maternels. Ce dispositif novateur n’est pas transposable
chez toutes les espéces et n'a pas été utilisé dans les études citées précédemment. Il est donc
possible que la prise en compte de la lignée maternelle dans les modéles linéaires mixtes, ait permis
une meilleure correction des effets environnementaux et que les héritabilités soient moins

surestimées.

Bien que I'on ait des héritabilités plus faibles que ce que la littérature laissait espérer, pour
plusieurs OTU elles semblent suffisantes pour permettre une éventuelle sélection. En effet, des
valeurs faibles (supérieures a 0,1) et quelques modérées (supérieures a 0,2) ont été obtenues (voir
tableau 5, ci-dessous). Parmi les 20 OTU ayant la plus forte héritabilité, seulement six OTU ont une
affiliation taxonomique fiable (p > 0,9) pour le phylum et seulement deux pour le genre. La table des
OTU ayant été réalisée conjointement avec I'IRTA (Institute of Agrifood Research and Technology),
les OTU avec un suffixe NR correspondent & des microorganismes qui n‘avaient pas été détectés

chez les lapins espagnols, ce sont donc de nouvelles références.

Tableau 5 : Les 20 OTU ayant les plus fortes héritahilités et leur classification. * Probabilité que I'OTU appartienne a ce taxon
(calculée a l'aide de I'algorithme UTAX et de la base de référence Ribosomal Database Project). ** Différence avec 0 testée a l'aide
du test du rapport de vraisemblance.

Héritabilite

L . L . Heéritabilité (erreur| Différence
Classification (p*) Classification (p*) standard) avec 0 **
215918 Firmicutes (0,690) |Clostridiumlil (0,011) 0,188 (0,094) p<0,05
287576 Bacteroidetes (0,999) |Butyricimonas (0,982) 0,186 (0,075) p < 0,05
297503 Actinobacteria (0,345) |Coneibacter (0,007) 0,156 (0,089) p < 0,05
550894 Proteobacteria (0,345) |Vampirovibrio (0,008) 0,166 (0,076) p < 0,05
581388 Proteobacteria (0,345) |Vampirovibrio (0,008) 0,166 (0,080) p < 0,05
592649 Firmicutes (0,827) |Clostridiumlil (0,018) 0,198 (0,086) | p<0,05
70461 Bacteroidetes (0,999) |Butyricimonas (0,982) 0,194 (0,078) p < 0,05
NR1075 Firmicutes (0,999) |[Blautia (0,261) 0,163 (0,088) | p<0,05
NR1262 Firmicutes (0,259) |Clostridium (0,006) 0,193 (0,088) [ p<0,05
NR1605 Firmicutes (0,345) |Kyrpidia (0,007) 0,229 (0,094) p<0,05
NR1956 Firmicutes (0,191) |Salinicoccus (0,005) 0,185 (0,086) p<0,05
NR2381 Firmicutes (0,755) |Kyrpidia (0,011) 0,155 (0,069) [ p<0,05
NR3473 Firmicutes (0,259) |Salinicoccus (0,007) 0,193 (0,077) p<0,05
NR4868 Armatimonadetes (0,191) |Armatimonas (0,006) 0,222 (0,094) p<0,05
NR5974 Proteobacteria (0,951) |Desulfomicrobium (0,052) 0,204 (0,098) p<0,05
NR745 Firmicutes (0,431) |Thermoanaerobacter (0,008) 0,156 (0,079) p < 0,05
NR7822 Tenericutes (0,345) |Spiroplasma (0,008) 0,208 (0,091) p < 0,05
NR7863 Firmicutes (0,974) |ClostridiumIva (0,062) 0,185 (0,089) | p<0,05
NR8026 Firmicutes (0,690) |Clostridium (0,011) 0,156 (0,079) p < 0,05
NR8104 Firmicutes (0,993) |Ruminococcus (0,174) 0,159 (0,084) p < 0,05

Parmi les 20 OTU avec la plus forte héritabilité, les trois phyla bien identifiés (p > 0,9) sont
Firmicutes, Bacteroidetes et Proteobacteria. Turnbaugh et al. (2006) avaient remarqué que chez des

souris avec un microbiote provenant de personnes obéses, le ratio de 'abondance des Firmicutes
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sur celle des Bacteroidetes était plus important que chez des souris avec un microbiote issu de
personnes minces. Les auteurs avaient conclu que des altérations du microbiote pouvaient modifier
I'efficacité de I'absorption d’énergie. Riva et al. (2017) affirment que des membres de ces phyla
influencent la production d’acides gras volatils : plusieurs Bacteroidetes sont négativement corrélés
a la production d’acétate, alors que plusieurs Firmicutes sont corrélés positivement ou négativement
a la production de cet acide gras. Niu et al. (2015), ont observé que I'abondance de Proteobacteria
est corrélée a la digestibilité des fibres brutes (p < 0,05) et des fibres insolubles dans les détergents
acides (p <0,01) chez des porcs. Cependant, des membres de ce phylum peuvent étre associés a

des pathologies digestives (Mukhopadhya et al., 2012).

L’unique genre correctement identifie (p > 0,9) parmi les 20 OTU les plus héritables est
Butyricimonas. Sakamato et al. (2014) affirment que certaines espéces faisant partie de ce genre,
produisent du butyrate. C’est donc un genre qui intervient dans la production d’acides gras et Shah
et al. (2019) émettent méme I'’hypothése qu'il est bénéfique pour I'efficacité alimentaire : ces auteurs
ne l'ont détecté que chez le groupe de poulets avec un faible indice de consommation. De méme
McCormack et al. (2017), ne l'ont observé que dans un groupe de cochons avec une faible
consommation résiduelle. Parmi les OTU héritables, il est donc probable que certains aient une
influence sur l'efficacité alimentaire de leur héte. Il existerait donc bien une influence conjointe du

microbiote et du génome de I'héte sur l'efficacité alimentaire.

Parmi les OTU les plus héritables, quelques-uns permettaient de discriminer les différents
groupes (lignée de la mére adoptive x lignée du lapereau) a I'aide la DAPC. En effet :

- L’'OTU 287576 : était le 5 OTU avec la plus forte contribution (3,62%) aux composantes
principales de la DAPC et a une héritabilité de 0,186 (+ 0,075)

- L’'OTU 70461 : avait la 6° plus forte contribution (3,54%) et a une héritabilité de 0,194 (+
0,078)

- L’OTU 295703 : avait la 18¢ plus forte contribution (0,71%) et a une héritabilité de 0,156
(£ 0,089).

Les deux premiers font partie du genre Butyricimonas qui, comme nous l'avons vu, peut étre
intéressant pour étudier I'efficacité alimentaire. Le dernier a une affiliation taxonomique bien moins
fiable. Des OTU héritables, potentiellement liés a lefficacité alimentaire contribuent donc a

discriminer les lapereaux selon les lignées de la mére adoptive et du lapereau.
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[1.B.2.b.ii Les héritabilités estimées pour différents taxons bactériens

Les héritabilités ont été estimées aussi pour différents groupes taxonomiques : les phyla et les
genres. Pour cela tous les comptages raréfiés des OTU faisant partie du taxon (avec une probabilité
supérieure a 0,90) ont été additionnés. Puis les données ont été transformées (Box-Cox) et centrées
réduites. Globalement, les héritabilités des 6 phyla et des 8 genres sont faibles comme pour les OTU

et entachées d’erreur standard importantes.

Seulement deux phyla ont une héritabilité non-nulle selon le test du rapport de vraisemblance :
Firmicutes (0,083 £ 0,060) et Proteobacteria (0,142 + 0,090) (voir le tableau 6, ci-dessous) :

Tableau 6 : Héritabilité de différents phyla bactériens. * Différence entre la valeur de I'héritabilité et 0 testée a l'aide du test
du rapport de vraisemblance ; n.s : différence non significative.

e s, (Erreur Différence

Phyla Héritabilité standard) -
Actinobacteria 0,029 (0,051) n.s
Bacteroidetes 0,015 (0,049) n.s

Firmicutes 0,083 (0,060) p < 0,05

Proteobacteria 0,142 (0,090) p <0,05
Tenericutes 0,040 (0,051) n.s
Verrucomicrobia 0,027 (0,044) n.s

Velasco-Galilea et al. (2018b), ont estimé pour huit phyla les héritabilités et leurs estimations
sont cohérentes : pour les Firmicutes ces auteurs estiment I'héritabilité a 0,09 (+ 0,08) et pour les
Proteobacteria, ils 'estiment a 0,11 (x 0,10). Ces deux estimations ont aussi des erreurs standards

importantes, si bien qu’il n’y a pas de différences significatives avec les nétres.

Les estimations chez le lapin portent donc a croire que les phyla sont faiblement héritables et
gue les effets environnementaux expliqguent une large proportion de la variance phénotypique. La
sélection des phyla bactériens devrait donc étre envisagée avec précaution : les héritabilités
semblent faibles, ce qui pourrait étre vérifié a 'aide de plus grands échantillons, et ces groupes
taxonomigues rassemblent de nhombreux microorganismes qui peuvent avoir des réles tres divers.
Cependant des membres de ces deux phyla, pourraient bien influencer I'efficacité alimentaire.
Turnbaugh et al. (2006) avaient observé que des variations du ratio de 'abondance des Firmicutes
sur celle des Bacteroidetes pouvaient étre liées a I'obésité chez la souris. Quant a Niu et al. (2015),
ils ont observé que I'abondance de Proteobacteria chez des porcs est significativement corrélée a
la digestibilité des fibres brutes (p < 0,05) et des fibres insolubles dans les détergents acides (p
<0,01). Cependant, des membres de ce phylum peuvent étre des pathogénes conduisant a des
troubles digestifs (Mukhopadhya et al., 2012).
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A I'échelle des genres bactériens, les héritabilités sont aussi globalement faibles, bien qu’un
genre ait une héritabilité significativement différente de 0 selon le test du rapport de vraisemblance :
le taxon Alistipes a une héritabilité de 0,083 (+ 0,061) (voir le tableau 7, ci-contre). Drouilhet et al.
(2013) avaient constaté que ce genre bactérien était moins abondant chez des animaux issus de 6
générations de sélection pour une consommation plus faible, par rapport a des animaux non
sélectionnés. Ces auteurs avaient aussi réalisé une DAPC et avaient noté qu’Alistipes timonensis
faisait partie des cing OTU discriminant au mieux les lignées sélectionnées pour le GMQ, pour la
consommation résiduelle et non-sélectionnée. Cette espéce peut dégrader des carbohydrates
(Lagier et al., 2012). Donc il est possible que des genres bactériens héritables influencent I'efficacité
alimentaire.

Tableau 7 : Héritabilité de différents genres bactériens. NE : non estimable. * Différence entre la valeur de I'héritabilité
et 0 ttestée a l'aide du test du rapport de vraisemblance ; n.s : différence non significative.

e e (Erreur Différence

Héritabilité standard) avec O*
Akkermansia 0,003 (0,028) n.s

Alistipes 0,083 (0,061) p < 0,05
Bacteroides 0,000 (NE) n.s
Bilophila 0,063 (0,055) n.s
Butyricimonas 0,043 (0,045) n.s
Odoribacter 0,027 (0,047) n.s
Parabacteroides 0,020 (0,035) n.s
Ruminococcus 0,000 (NE) n.s

Bien gu’un genre ait une héritabilité non-nulle selon le test du rapport de vraisemblance, le
contrdle génétique a cette échelle taxonomique chez le lapin semble faible. Chez d’autres espéces
les résultats étaient plus encourageants : Meng et al. (2014) ont travaillé sur deux lignées de poules
pondeuses sélectionnées par divergence pour le poids a 56 jours, sur plus de 50 générations. Les
héritabilités des genres microbiens variaient de 0 a 0,530 chez la lignée sélectionnée pour un poids

faible, contre 0 & 0,788 chez la lignée lourde.

Il est possible que les bases de données utilisées pour déterminer I'affiliation taxonomique,
aient des références plus complétes pour les autres espéces hodtes. La faible précision des
affiliations taxonomiques que nous avions pour les lapins de Microrabbit, nous avait conduit a ne
conserver qu’une faible partie des OTU pour calculer les héritabilités par taxons (29 OTU pour les
genres et 447 pour les phyla, sur 859 OTU au départ). Cela peut expliquer pourquoi nous n’avons
pas obtenu de résultats intéressants pour les taxons, par rapport a d’autres especes hotes plus
étudiées, mais cela pourrait évoluer si les bases de données s’étoffent et que les affiliations gagnent
en précision. Cela souligne aussi que la précision des affiliations taxonomiques influence fortement
les regroupements par taxons et donc les estimations des paramétres génétiques. Chez le lapin,
des études avec un plus grand échantillon permettraient de confirmer ou non que les héritabilités

des phyla et des genres soient aussi faibles et amélioreraient la précision des estimations.
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[1.B.2.b.iii Les héritabilités estimées pour les indices d’alpha diversité

Pour les trois indices d’alpha-diversité étudiés, les héritabilités estimées sont trés faibles
(inférieures a 0,1 ; voir tableau 8 a la page suivante) et semblent en dec¢a de celles calculées par
Velasco-Galilea et al. (2018b) : le nombre d’OTU observés avait une héritabilité de 0,17 (£ 0,13),
pour l'indice de Shannon cette valeur était de 0,11 (+ 0,09) et pour l'inverse de l'indice de Simpson
elle était de 0,11 (+ 0,08). Cependant, leurs estimations et les n6tres ont des erreurs standards

importantes et restent donc cohérentes.

Tableau 8 : Héritabilité des indices d’alpha-diversité. NE : non estimable. * La différence entre la valeur de I'héritabilité et 0
a été testée a l'aide du test du rapport de vraisemblance ; n.s : différence non significative.

. e . (Erreur Différence
Indice Héritabilité standard) ——
Nombre d'OTU observés 0,026 (0,037) n.s
Indice de Shannon 0,074 (0,056) p<0,05
Indice de Simpson 0,044 (0,049) n.s

Seul l'indice de Shannon a une héritabilité significativement non-nulle selon le test du rapport
de vraisemblance. La diversité du microbiote semble donc peu héritable chez le lapin, ce qui pourrait
étre confirmé avec des échantillons plus larges. Le lien entre diversité et efficacité alimentaire
semblait contradictoire au vu des études (Yan et al., 2017 ; Si et al., 2020). De plus, nous
n’observions pas des différences d’'alpha diversité systématiquement significatives entre les groupes
de lapins avec la meilleure efficacité alimentaire (GO0G10 et G10G10) par rapport a ceux ayant une
efficacité plus faible (voir 1.B.1.b.ii). Cela traduisait aussi une faible relation entre la diversité du
microbiote et I'efficacité alimentaire. Il ne semble donc pas intéressant de sélectionner pour la
diversité du microbiote si I'objectif est d’améliorer I'efficacité alimentaire : le contrble génétique de la
diversité semble faible et il n’y a pas de relation nette avec I'efficacité alimentaire, ou alors il faudrait

étayer ce point avec d’autres études.

[1.B.3 Les caracteres zootechniques et la composition du microbiote sont-ils corrélés

génétiquement ?

I.B.3.a Les corrélations entre caractéres zootechniques

L’ensemble des corrélations génétiques entre les caractéres de croissance est positif et donc
favorable (voir le tableau 9, ci-contre). Il existe une corrélation trés significative entre le poids au
sevrage et celui a 63 jours (0,792 + 0,126), de méme entre le poids a 63 jours et le GMQ (0,928 +
0,050). La corrélation génétique entre le poids au sevrage et le GMQ n’est pas significativement
différente de 0 en raison de I'erreur standard trés importante. Ces corrélations entre caracteres de
production sont cohérentes avec celles calculées par Drouilhet et al. (2013), qui ont aussi trouvé

une corrélation non significative entre le poids au sevrage et le GMQ.
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Tableau 9 : Corrélations génétiques estimées entre les caracteres zootechniques. *Erreur sd : erreur standard

Indice de

Poids au sevrage Poids a 63 jours .
consommation

Gain moyen quotidien Consommation

aractere Estimation | Erreur sd*| Estimation | Erreur sd* | Estimation | Erreur sd*| Estimation | Erreur sd*| Estimation | Erreur sd*
Poids a 63 jours 0,792 0,126

Indice de consommation 0,531 0,186
Gain moyen quotidien 0,498 0,257
Consommation 0,676 0,152
Consommation résiduelle 0,335 0,262

En revanche, les corrélations génétiques entre les caractéres de croissance et ceux liés a la
consommation semblent globalement positives et donc défavorables. Cependant, compte tenu des
valeurs élevées des erreurs standards, les corrélations génétiques entre le poids au sevrage et la
consommation résiduelle, entre le poids a 63 jours et I'lC, entre le GMQ et I'lC, entre le GMQ et la
consommation résiduelle ne sont pas significativement différentes de zéro. Pour la premiere
corrélation, Drouilhet et al. (2013) trouvaient une corrélation nettement significative (0,85 + 0,34) et
défavorable, alors que pour les autres, les auteurs trouvaient des corrélations non significatives entre
le poids a 63 jours et I'lC, entre le GMQ et la consommation résiduelle mais négative entre le GMQ
et IC (-0,38 £ 0,18). Cependant, en raison des erreurs standards, les estimations de ces auteurs et

les nétres ne sont pas significativement différentes.

La corrélation génétigue significativement positive entre la consommation résiduelle et le poids
a 63 jours (0,411 + 0,199), peut permettre d’expliquer la baisse du poids a 63 jours chez les
lapereaux de la lignée sélectionnée pour une plus faible consommation résiduelle par rapport a ceux
issus de la population non sélectionnée (voir partie 11.B.1.ii)). Pour le poids au sevrage et le GMQ,
les corrélations avec la consommation résiduelle ne sont pas significativement différentes de 0, mais
une corrélation positive et donc défavorable pourrait aussi expliquer une baisse de ces performances

de croissance chez les lapins G10.

Enfin la corrélation trés importante entre la consommation résiduelle et lindice de
consommation (0,9183 £+ 0,0487) confirme l'intérét du premier caractére pour évaluer l'efficacité
alimentaire et tenter de réduire les colts alimentaires. L’avantage de la consommation résiduelle
par rapport a I'lC, est qu’elle n’est pas corrélée par construction au gain de poids (Blasco et al.,
2018) et qu’elle représente un caractére indépendant du niveau de production. De plus, I'indice de
consommation est un quotient reprenant deux informations : le gain de poids et la consommation. Il
est alors plus difficile d’estimer la réponse a la sélection car la pression de sélection n’est pas
homogeéene pour le numérateur (gain de poids) et le dénominateur (consommation) (Aggrey and
Rekaya, 2013). Il est donc plus difficile d’anticiper les conséquences de la sélection ces deux

caracteres.
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I.B.3.b Les corrélations entre la composition du microbiote et les caractéres

zootechniques

[I.B.3.b.i Les corrélations entre les caractéres zootechniques et les OTU

Entre 5 et 9 OTU ont une corrélation génétique non-nulle avec un caractére zootechnique,

d’aprés l'erreur standard associée aux estimations (voir tableau 10, ci-dessous).

Tableau 10 : Nombre de corrélations génétiques non-nulles entre les caractéres zootechniques et les 99 OTU avec une héritabilité
significative (différente de O selon le test du ratio de vraisemblance). Non-nullité des corrélations vérifiée a I'aide des erreurs standards

Corrélations . e Indice de Gain moyen . Consommation
Poids au sevrage Poids a 63 jours ) o Consommation . .
consommation quotidien résiduelle

génétiques

BRI 94 90 91 92 91 92
significative avec 0

Diffé
} ’ -| e-rence 5 9 8 7 8 6
significative avec 0

Des corrélations génétiques entre caractéres zootechniques et abondances des OTU existent.

Les estimations significatives, c’est-a-dire non-nulles selon I'intervalle de confiance a 95% défini par
les erreurs standards, varient de :

- 0,916 (£ 0,440) a -0,971 (+ 0,433) pour le poids au sevrage

- 0,960 (£ 0,391) a -0,999 (+ 0,355) pour le poids a 63 jours

- 0,636 (+0,243) a -0,951 (+ 0,373) pour 'indice de consommation

- 0,990 (+ 0,489) a -0,988 (+ 0,376) pour le GMQ

- 0,682 (£ 0,298) a -0,930 (+ 0,294) pour la consommation

- 0,500 (+ 0,250) a -0,950 (£ 0,371) pour la consommation résiduelle

Des études avec des échantillons plus larges permettraient de réduire les erreurs standards
et de vérifier que des corrélations aussi élevées existent avec plus de précision. Chez le poulet,
Meng et al. (2014) ont aussi trouvé des corrélations génétiques parfois élevées entre le poids a 56
jours et des familles bactériennes. Les corrélations variaient entre 0,513 avec Deinococcaceae et -
0,627 avec Enteroccaceae. La recherche de références a I'échelle des OTU s’est révélée
infructueuse. Les corrélations plus élevées que nous trouvons avec les OTU pourraient s’expliquer
grace a I'échelle plus précise lorsque I'on travaille avec ceux-ci. En effet, de nombreuses especes
sont regroupées au sein des familles bactériennes et les relations pourraient étre plus frustes a cette

échelle.

Pour les OTU corrélés significativement aux caracteres zootechniques, on ne distingue pas
un groupe qui semble uniguement corrélé aux caractéres de production, ou uniquement a des
caracteres liés a la consommation ou a lefficacité alimentaire. Au contraire, quatre OTU se
distinguent méme car ils sont significativement corrélés a au moins quatre caracteres sur les six que

nous avons étudié et semblent avoir une héritabilité modérée, supérieure a 0,18 :
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- L’OTU NR4868 (pas d’affiliation taxonomique fiable)

- L’OTU NR3473 (pas d’affiliation taxonomique fiable)

- L’OTU 70461 (phylum : Firmicutes, genre : Butyricimonas)

- L’'OTU 287576 (phylum : Firmicutes, genre : Butyricimonas) (voir le tableau 11, ci-contre).

Pour la consommation résiduelle et I'indice de consommation, un OTU se démarque avec des
corrélations génétiques respectives de -0,950 et -0,951 et des erreurs standards de 0,371 et 0,373.
Cet OTU qui semble trés intéressant pour I'efficacité alimentaire est 'OTU NR2381 dont I'héritabilité

est modérée (0,153 + 0,069) et il pourrait faire partie du phylum des Firmicutes (p = 0,755).

Aucun des OTU mentionnés précédemment ne fait partie des OTU avec la plus forte
contribution a la DAPC vue précédemment. En effet, les pourcentages de contribution aux axes sont
minimes : ils sont tous inférieurs & 0,008%. Les OTU les plus corrélés génétiquement aux caractéres
zootechniques ne sont donc pas ceux qui permettent de discriminer au mieux les lignées de la mére

d’adoption et celle du lapereau.

Comme lors de la discussion des résultats précédents, les interprétations biologiques sont
limitées par le manque de fiabilité de nombreuses affiliations taxonomiques. Cependant, on
remarque encore une fois que des OTU affiliés aux phyla Bacteroidetes et Firmicutes, ainsi qu’au
genre Butyricimonas se démarquent. Turnbaugh et al. (2006) avaient lié des variations des
abondances de ces phyla a différents phénotypes d’obésite, ce qui laissait entrevoir un éventuel lien
avec l'efficacité alimentaire. Quant a lui, le genre Butyricimonas n’est parfois détecté que chez les
groupes d’animaux ayant la meilleure efficacité alimentaire (Shah et al., 2019 ; McCormack et al.,

2017). Cela appuie I'hypothése que ce genre peut contribuer a une meilleure efficacité alimentaire.

Les corrélations génétiques importantes qui peuvent exister entre des OTU et des caractéres
comme la consommation résiduelle et I'indice de consommation, ainsi que les héritabilités modérées
gue nous obtenons (dont la précision pourrait étre améliorée), confirment I'hypothése que la
génétique du lapin peut influencer la composition de son microbiote, ce qui peut en retour affecter

I'efficacité alimentaire.

Les corrélations génétiques significatives peuvent aussi expliquer pourquoi la sélection pour
la consommation résiduelle a affecté la composition du microbiote et pourquoi la DAPC met en
évidence des différences entre les lignées de lapereaux. Cependant, de futures expériences
pourraient étre envisagées pour déterminer si les OTU héritables et corrélés génétiquement a la
consommation résiduelle, contribuent réellement a améliorer I'efficacité alimentaire. En effet, il serait
intéressant de vérifier si 'abondance d’'un de ces OTU a une influence réelle et directe sur cette
efficacité. Cela permettrait de déterminer s’il est intéressant de le prendre en compte lors de la

sélection pour l'efficacité alimentaire. L'information du microbiote pourrait permettre de gagner en
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précision : celui-ci interagit avec I'héte et peut influencer des caractéres complexes comme
I'efficacité alimentaire (Shah et al., 2019 ; Reyer et al., 2020).

[I.B.3.b.ii Les corrélations entre les caracteres zootechniques, les taxons et les

indices d’alpha-diversité

Les corrélations pour un taxon ou un indice d’alpha-diversité avec les caracteres
zootechniques n’ont été calculées que lorsque I'héritabilité était non-nulle (vérification a I'aide du test
du rapport de vraisemblance). Elles n'ont donc été estimées que pour deux phyla, Firmicutes et

Proteobacteria, un genre, Alistipes, et pour I'indice de Shannon.

Une seule corrélation génétique significative, c’est-a-dire différente de zéro d’aprés les erreurs
standards, a été trouvée : la corrélation estimée entre Alistipes et le GMQ est de -0,906 (+ 0,392)
(voir 'annexe 5). Certaines espéces de ce genre dégradent des carbohydrates (Lagier et al., 2012)
et son abondance variait entre des lapins sélectionnés pour l'efficacité alimentaire et d’autres non
sélectionnés (Drouilhet et al., 2013). Ces études suggerent qu’il existe un lien entre des membres

de ce genre et l'efficacité alimentaire, ce qui pourrait expliquer la corrélation significative trouvée.

La recherche de références a I'échelle des phyla et genres a été infructueuse. Le fait que nous
trouvions des corrélations significatives et élevées avec un plus grand nombre de caracteres
zootechniques a I'échelle des OTU, peut en partie s’expliquer par la meilleure précision de celle-ci.
En effet, les phyla et genres bactériens comptent de nombreuses especes, avec des roles différents.
Les relations avec les caractéres zootechniques pourraient donc étre plus floues. De plus, les

regroupements par taxons dépendent fortement de la précision de I'affiliation.

[1.B.4 L’identification de QTL liés a la composition du microbiote

Des QTL associés a la composition du microbiote ont été recherchés pour les 99 OTU qui

avaient une héritabilité significativement différente de zéro selon le test du rapport de vraisemblance.

L’effet de chaque SNP sur I'abondance de 'OTU a été testé a 'aide de GEMMA et du test de
Wald. Le seuil de significativité pour un SNP a été déterminé a l'aide de SimpleM : un SNP est

considéré comme significatif si -log10(p-Wald) > 5,611.

Au total 148 SNP avaient une probabilité dépassant ce seuil. De plus, entre un et trois QTL
ont été détectés pour 17 OTU (les Manhattan plots sont disponibles en annexe 6). Cela montre qu’un
contrdle génétique de I'abondance d’un OTU, par un ou plusieurs génes, existe bien chez le lapin.
La génétique de I'héte influence donc la composition du microbiote. Au total, ce sont 21 QTL qui ont
été détectés. Ceux-ci sont répartis sur différents chromosomes d’apreés le génome OryCun2.0
(Carneiro et al., 2014) : les autosomes 2, 3,4, 6, 7, 8,9, 12, 14, 16 et 21. De plus, on remarque qu’il
est possible qu’'un méme QTL influence plusieurs OTU : pour les OTU 207532 et NR2381, les SNP
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significatifs sont situés a environ 1 Mb I'un de l'autre sur le chromosome 8 (voir le tableau 12, ci-

dessous).

Tableau 12 : Nombre et position (en paire de bases sur le chromosome) des 21 QTL détectés pour 17 OTU parmi les 99 dont
I’héritabilité était significativement différente de 0. Les positions ont été déterminés en fonction de la carte OryCun 2.C
(Carneiro et al., 2014). *p Wald : probabilité obtenue avec le test de Wald. **p : probabilité que 'OTU appartienne a ce taxon.

Héritabilité

OTU h;zrglfrrf Chromosome(s)| Position(s) -::filldo)(*p Classification (p**) Classification (p**) (errzir:ti::zzrd)
207532 1 8 91667423 | 5,768 |Tenericutes (0,191) |Spiroplasma (0,006)] 0,056 (0,048)
299902 1 4 76532751 | 6,211 |[Firmicutes (0,999) [Marvinbryantia (0,217)] 0,081 (0,053)

2 30025800 5,620
317315 3 2 165197 238| 5,735 [Firmicutes (0,827) |Lutispora (0,018)] 0,083 (0,061)
3 138 072 251| 6,255

351768 2 291 Itzl Zgg ?;3 i:ggg Firmicutes (0,961) |Sporobacter (0,052)] 0,079 (0,055)
550894 1 2 129730549 5,810 |Proteobacteria (0,345) [Vampirovibrio (0,008)] 0,166 (0,076)
585989 1 2 10200059 | 6,595 [Firmicutes (0,999) |Phascolarctobacterium (0,435)] 0,061  (0,051)
589277 1 16 15001 858 6,529 |Bacteroidetes  (0,999) |Bacteroides (0,982)] 0,125 (0,064)
4377150 1 16 605 094 5,763 |Firmicutes (0,755) |Gracilibacter (0,011)] 0,061 (0,049)
NR1187 1 14 155028 527 5,95 Firmicutes (0,827) |Clostridiumlll (0,020)] 0,115 (0,069)
NR2381 1 8 92678819 | 7,484 |Firmicutes (0,755) [kyrpidia 0,011)] 0,155 (0,069)
NR2842 1 3 2596 475 8,024 |Firmicutes (0,999) |Eubacterium (0,620)] 0,137 (0,075)
NR4488 1 7 77 366 724 5,981 |Actinobacteria (0,947) |Enterorhabdus (0,020)] 0,072 (0,051)
NR4892 1 6 8 063 929 6,024 |Firmicutes (0,755) |Gracilibacter (0,013)] 0,116 (0,069)
NR5836 1 16 41890069 | 7,39 |Firmicutes (0,191) |salsuginibacillus (0,005)] 0,067 (0,050)

NR614 1 3 104 600 800| 6,295 |Firmicutes (0,980) |ClostridiumIV (0,071)] 0,071 (0,056)
NR6518 2 ; jg ‘Ez Igg iﬁié Firmicutes (0,974) |ClostridiumIV (0,071)] 0,104  (0,070)
NR8026 1 12 144 640 027| 6,274 |Firmicutes (0,690) |Clostridium (0,011)] 0,156 (0,079)

La position des SNP significatifs permet de déterminer dans quelle région du génome, un QTL
lié a 'abondance de 'OTU peut se trouver. La recherche de génes candidats pouvant correspondre
a ces QTL a été réalisée grace a la version 101 de la base de données Ensembl (Yates et al., 2020)
et du génome OryCun2.0. Pour de nombreux SNP significatifs, il n’a pas été possible de trouver des
génes candidats : soit parce que le génome était peu annoté dans cette région, soit parce qu’il n’y
avait pas de lien évident avec des processus biologiques qui permettraient d’expliquer des variations

du microbiote.

Cependant, pour I'OTU 351768, un géne candidat peut étre proposé comme QTL : le géne
B4GALT®6 situé sur le chromosome 9 et, selon la base de données Ensembl, entre les paires de
base 72934 028 et 73001 479 alors que le SNP significatif est situé sur la paire de bases
72 966 632. Ce géne code pour la beta-1,4-galactosyltransferase 6, qui est impliquée dans le
métabolisme des sphingolipides et plus précisément dans la conversion de [-D-
glucopyranosylceramide en B-lactosylceramide (Brennan et al., 2011). Or, le pB-D-
glucopyranosylceramide contribue a l'activation des cellules des lymphocytes NKT durant les
infections bactériennes. Il est donc possible que le génome du lapin influence la composition du

microbiote, indirectement a travers 'immunité.
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Un autre géne candidat peut étre proposé pour 'OTU NR4892 : le SNP significatif est situé
sur le chromosome 6 au niveau de la paire de base 8 063929, tandis que le géne
ENSOCUG00000006097 est situé entre les paires 8 050 730 et 8 071 601. Ce géne n’est pas
encore décrit chez le lapin, mais a I'aide de la base de données Ensembl il est possible de faire la
correspondance avec le géne GP2 chez ’'Homme, par synténie. Ce géne code pour la glycoprotéine
2, présente a la surface des cellules M de I'épithélium intestinal, et qui constitue un récepteur
spécifique a des bactéries commensales et pathogéniques (Hase et al., 2009). La protéine GP2 peut
servir de récepteur transcytotique et livrer des antigénes bactériens présents dans la lumiére
intestinale a des cellules dendritiques (Owen et al., 1974 ; Hase et al., 2009 ; Kanaya et al., 2012).

La protéine GP2 peut donc participer a la réponse immunitaire face aux bactéries (Hase et al, 2009).

Pour 'OTU NR2381, un QTL a été détecté sur le chromosome 8 : 16 SNP avait un -log10(p-
Wald) dépassant le seuil de 5,611, et la valeur maximale atteinte au pic est de 7,484 (voir figure 8,
ci-dessous). L’existence d’un contréle génétique de I'hdte sur 'abondance de cet OTU est donc
doublement confirmée : I'existence d’'un QTL est hautement probable et son héritabilité est
significativement différente de zéro (0,1553 £ 0,0693). De plus, cet OTU avait des corrélations
génétiques trés intéressantes avec l'indice de consommation: -0,950 (x 0,371); et avec la
consommation résiduelle : -0,951 (+ 0,373). Cela souligne qu’un effet conjoint du génome du lapin

et du microbiote existe sur I'efficacité alimentaire.

UM ®0 BN & ©

1 2 3467 89 111213 14 16 18 22
Chromosome
Figure 8 : Manhattan plot pour 'OTU NR2381
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Conclusion

Le stage consistait en I'analyse de données provenant du dispositif Microrabbit. Ce dispositif,
comprenant deux lignées de lapereaux, une lignée sélectionnée sur dix générations pour I'efficacité
alimentaire (G10) et une lignée non sélectionnée (G00), a permis de mettre en évidence I'impact de
la sélection sur les caractéres zootechniques et d’estimer les paramétres génétiques associés au
microbiote. Un systéme d’adoptions croisées a permis de distinguer les effets génétiques directs et

les effets maternels.

Pour les caractéres zootechniques, la sélection sur dix générations pour la consommation
résiduelle a conduit a des différences significatives entre la lignée GO0 et G10, indépendamment de
la lignée d’adoption qui n’avait pas un effet significatif. L’absence d’effet de la lignée d’adoption
suggére que la sélection n'a pas modifié significativement les aptitudes maternelles des femelles.
Cependant, Garreau et al. (2019) ont noté un effet [égerement significatif (p < 0,05) pour I'lC qui était
dégradé quand le lapereau était adopté par une mére G10. Un impact de la sélection pour la
consommation résiduelle sur les aptitudes maternelles reste a confirmer avec des générations de
sélection supplémentaires. Les lapereaux G10 issus de la lignée sélectionnée, présentaient une
meilleure efficacité alimentaire avec une consommation totale d’aliments, un IC et une
consommation résiduelle significativement plus faible par rapport aux individus non sélectionnés. En
revanche, les performances de croissance étaient aussi significativement plus faibles chez les lapins
G10 (GMQ, poids au sevrage, poids a 63 jours), ce qui n’était pas le cas aprés 9 générations de
sélection (Molette et al., 2016). Pour améliorer I'efficacité alimentaire, il est donc important d’utiliser
des index incluant la consommation résiduelle mais aussi les caractéres de production afin d’éviter
une dégradation des performances sur le long terme. Cette dégradation des performances de
croissance lors de la sélection pour la consommation résiduelle peut s’expliquer par les corrélations

génétiques défavorables que nous avons trouvées.

Concernant I'étude du microbiote, les objectifs du stage étaient multiples. Le premier était de
vérifier s’il existait un déterminisme génétique de I'hbte sur la composition du microbiote. Ensuite,
un deuxiéme objectif était d’évaluer si un effet conjoint du génome de l'individu et du microbiote
influence ['efficacité alimentaire. Enfin, un troisiéme but était de savoir si une sélection prenant en

compte les informations sur le microbiote est envisageable.

Une DAPC a été effectuée pour vérifier s'il était possible de discriminer les lapins en fonction
de leur lignée d’adoption, ce qui pourrait traduire des effets maternels, et en fonction de la lignée du
lapereau, ce qui mettrait en évidence que la sélection génétique peut influencer la composition du

microbiote. La lignée d’adoption était plus discriminante que la lignée du lapereau, ce qui démontre
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que les effets maternels sont trés importants. De plus, parmi les OTU contribuant le plus a
discriminer les groupes, certains faisaient partie des Bacteroidetes ou des Firmicutes, deux phyla
dont les variations d’abondances pourraient étre liées a des efficacités alimentaires différentes
(Turnbaug et al. 2006 ; Riva et al., 2017). La DAPC suggere que le microbiote était fortement
influencé par des effets environnementaux, notamment la mére, mais qu'il pouvait étre modifié par
la sélection et enfin que ces changements pouvaient influencer I'efficacité alimentaire. Pour vérifier
gu’un déterminisme génétique de I'héte sur la composition du microbiote existe vraiment, et qu'une

sélection serait possible, les paramétres génétiques ont été estimés.

Les paramétres génétiques ont été calculés a différents niveaux : pour les OTU, les phyla, les
genres et les indices d’alpha-diversité. Pour les taxons et les indices, peu d’entre eux avaient une

héritabilité significativement non-nulle selon le test du rapport de vraisemblance :

- deux phyla : Firmicutes avec une héritabilité de 0,083 (+ 0,060) et Proteobacteria avec
0,142 (0,090) ;

- un seul genre : Alistipes avec 0,083 (0,061) ;

- un seul indice d’alpha-diversité : I'indice de Shannon avec 0,074 (0,056).

Cependant, compte tenu de l'intervalle de confiance donné par les erreurs standards estimées,
seulement Alistipes a une corrélation génétique avec le GMQ significativement différente de zéro.
Les autres corrélations avec les caractéres zootechniques n’étaient pas significatives avec les
taxons et l'indice de Shannon. De plus, les liens associant diversité du microbiote et efficacité
alimentaire sont mal connus, nos résultats et ceux d’études précédentes sont peu concluants (voir
partie II.B.i.b.ii ; Yan et al., 2017 ; Si et al., 2020). Les résultats de ce rapport suggérent donc qu'il
est plus intéressant d’étudier la composition du microbiote a I'échelle des OTU, chez le lapin. En
effet cette échelle est plus fine et regroupe moins de microorganismes différents. De plus, le

regroupement par OTU ne dépend pas de la précision des affiliations taxonomiques.

Les estimations des héritabilités démontrent qu’il existe bien un déterminisme génétique de la
composition du microbiote, au moins pour une partie des OTU. En effet, compte tenu des erreurs
standards, 15 héritabilités significativement non-nulles existent et selon le test du rapport de
vraisemblance, 99 sont différentes de 0. L’héritabilité maximale était de 0,229 (x 0,094). Des
expériences avec de plus larges échantillons permettraient d’améliorer la précision des estimations
afin de vérifier qu’il est vraiment intéressant de sélectionner certains OTU. Cependant, comme les
20 OTU les plus héritables, ont une héritabilité supérieure a 0,15, la sélection semble donc possible
a l'avenir. Certains de ces OTU, font partie des phyla Bacteroidetes, Firmicutes ou Proteobacteria,
et du genre Butyricimonas. Ces taxons incluent des bactéries qui semblent contribuer a I'efficacité
alimentaire (Turnbaug et al. 2006 ; Shah et al., 2019 ; McCormack et al., 2017). Ces valeurs

d’héritabilité montrent bien que le génome de I'héte influence la composition du microbiote.
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De plus, 21 QTL ont été détectés pour 17 OTU parmi les 99 ayant une héritabilité
significativement différente de zéro, selon le test du rapport de vraisemblance. Cela renforce la
conclusion que le génome du lapin affecte son microbiote. Deux génes candidats ont pu étre
proposés (BAGALT6 et ENSOCUGO00000006097). Leur expression semble pouvoir moduler
indirectement la composition du microbiote a travers I'immunité. L’influence du génome du lapin sur
la composition du microbiote est donc complexe. Si 'immunité est impliquée, il pourrait étre
intéressant de voir si 'amélioration du microbiote, du point de vue de l'efficacité alimentaire, peut
avoir des conséquences positives sur la santé digestive. Cela serait d’autant plus intéressant que
Marlier et al. (2003) ont constaté que chez des lapins 4gés de moins de 14 semaines, 49% de la
mortalité de lapins en élevage conventionnel était liée a des troubles digestifs. Bauerl et al. (2014),
Djukovic et al. (2018) ont notamment observé des déséquilibres de la composition du microbiote
chez des lapins souffrant d’entéropathie épizootique, une pathologie dont la mortalité peut étre trés
élevée : lors des premiéeres apparitions en élevage, le taux de mortalité pouvait atteindre jusqu’a
80% des animaux en engraissement entre 6 et de 14 semaines (Marlier, 2015). La santé digestive

des animaux pourrait donc étre aussi un enjeu trés important a prendre en compte.

De plus, nous avons démontré que des OTU héritables peuvent aussi avoir des corrélations
génétiques trés fortes avec l'indice de consommation et la consommation résiduelle : 'OTU NR2381
a des corrélations avec ces caractéres respectivement égales a -0,950 (+ 0,371) et -0,951 (+ 0,373).
Cet OTU semble donc constituer un excellent candidat. Une fraction des OTU est donc
génétiquement liée a I'efficacité alimentaire. Cela prouve qu’il y a bien un effet conjoint du génome

de I'h6te et du microbiote sur I'efficacité alimentaire.

Pour les OTU ayant des héritabilités fortes et des corrélations génétiques favorables avec les
caracteres zootechniques, il serait pertinent de vérifier qu’ils interviennent bien dans l'efficacité
alimentaire. Cela pourrait étre fait a 'aide d’études comparant I'efficacité alimentaire entre des lapins
présentant des différences d’abondance pour ces OTU. Ces modifications de la composition du
microbiote pourraient étre obtenues a l'aide d’'une sélection génétique pour augmenter ou réduire
I'abondance d’un ou plusieurs OTU. L’avantage de la sélection est que I'on peut facilement cibler un
OTU gréace au séquengage, mais d’autres méthodes pourraient étre utilisées. Combes et al., (2013)
ont défini une fenétre de permissivité allant de 0 a 49 jours chez le lapin. Des alternatives a la
sélection pourraient donc étre tentées sur cette période pour vérifier I'influence de 'abondance d’'un
OTU sur lefficacité alimentaire. Cela pourrait étre tenté a l'aide de probiotiques, par exemple
(Combes et al, 2013). Cependant, comme les OTU sont mal identifies taxonomiquement, il est
compliqué de déterminer quel probiotique serait intéressant. De plus, un tel produit peut agir sur
plusieurs OTU. L’inoculation pendant la période de permissivité pourrait étre aussi envisagée : Hu
et al. (2018) ont préparé a l'aide de féces de porcs Jinhua, un inoculum qu’ils ont distribué oralement

a des porcelets croisés Duroc x Landrace x Yorkshire. lls ont observé des différences significatives
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de composition du microbiote et de GMQ a I'dge de 27 jours entre les porcs inoculés et un groupe

témoin. Il peut cependant étre compliqué d’isoler I'effet d’'un OTU.

Comme nous l'avons vu, certains OTU ayant une héritabilité modérée et des corrélations
génétiques élevées, sont possiblement affiliés & des microorganismes contribuant a la digestion et
a l'efficacité alimentaire. |l pourrait donc étre intéressant de prendre en compte le microbiote lors de
la sélection pour améliorer la précision. Plusieurs expériences mettent en avant qu’il est possible
d’utiliser la composition du microbiote comme prédicteur de l'efficacité alimentaire chez le cochon
(McCormack et al., 2019), chez le poulet (Diaz-Sanchez et al., 2019) ou encore chez la vache
(Delgado et al.,2019). Ces études confirment que l'information apportée par le microbiote est utile

pour prédire I'efficacité alimentaire.

Delgado et al. (2019) ont réussi a prédire avec succes l'efficacité alimentaire en utilisant des
abondances d’OTU dans le rumen, tandis que Diaz-Sanchez et al. (2019) ont utilisé avec succes le
microbiote fécal comme biomarqueur pour prédire I'efficacité alimentaire. Plusieurs compartiments
du tube digestif peuvent donc étre utilisés, avec des méthodes de prélévement invasives ou non.
Pour le dispositif Microrabbit, le prélevement a été réalisé dans le caecum au moment de I'abattage.
Cette méthode invasive, peut ne pas étre adaptée si I'on souhaite sélectionner des reproducteurs.
Le caecum a été choisi car il est le compartiment ou la digestion biologique est la plus importante
chez le lapin. Sil'on souhaite des prélévements non invasifs, des études pourraient étre réalisées
pour estimer les paramétres génétiques associés a la composition du microbiote fécal. En effet, la
composition du microbiote varie selon les compartiments du tube digestif chez le lapin selon
Velasco-Galilea et al. (2018a). Cependant, ces auteurs ont aussi conclu que la diversité et la
composition du microbiote observées dans les féces étaient proches de celle du caecum. On pourrait
donc s’attendre a ce que les héritabilités pour les abondances des OTU aient des valeurs proches

de celles que I'on a obtenues lors de I'étude du microbiote caecal.

Un moyen de combiner les informations apportées par le microbiote et par la génétique, est
d’utiliser la microbiabilité. Ce terme a été défini par Difford et al. (2016) comme la proportion de la
variance phénotypique totale expliquée par la variance du microbiote. C’est I'équivalent de

I'héritabilité utilisée en génétique quantitative. Un phénotype P serait alors décomposé comme suit :
P=G+ M+E

Avec G les effets génétiques, avec les effets M du microbiote ainsi qu’avec des effets E de
'environnement. Les modeéles utilisés pour décomposer la variance inclurait donc aussi des effets

dus au microbiote.
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Annexe 1 : Distribution des observations pour les performances

zootechniques
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Annexe 2 : Affiliation taxonomique et héritabilité des 99 OTU ayant

une héritabilité non-nulle selon le test du rapport de vraisemblance

* Significativité de la différence avec zéro, selon les erreurs standards. (n.s : non significative)

Héritabilite

Classification Probabilité Classification Probabilité Héritabilite (erreur | Différence
standard) avec 0 *
70461 Bacteroidetes 0,999 Butyricimonas 0,982 0,194 0,078 p < 0,05
203865 Bacteroidetes 0,935 Barnesiella 0,018 0,105 0,059 n.s
207532 Tenericutes 0,191 Spiroplasma 0,006 0,056 0,048 n.s
209947 Firmicutes 0,690 Gracilibacter 0,016 0,136 0,076 n.s
215918 Firmicutes 0,690 Clostridiumlll 0,011 0,188 0,094 p < 0,05
268410 Firmicutes 0,517 Alkaliphilus 0,011 0,116 0,074 n.s
269386 Proteobacteria 0,259 Vampirovibrio 0,007 0,129 0,078 n.s
277202 Firmicutes 0,791 Lutispora 0,018 0,080 0,065 n.s
287576 Bacteroidetes 0,999 Butyricimonas 0,982 0,186 0,075 p < 0,05
294747 Firmicutes 0,957 Lutispora 0,062 0,054 0,047 n.s
297503 Actinobacteria 0,345 Conexibacter 0,007 0,156 0,089 n.s
299902 Firmicutes 0,999 Marvinbryantia 0,217 0,081 0,053 n.s
304037 Firmicutes 0,431 Kyrpidia 0,009 0,055 0,047 n.s
305608 Firmicutes 0,999 Phascolarctobacterium 0,435 0,054 0,048 n.s
317315 Firmicutes 0,827 Lutispora 0,018 0,083 0,061 n.s
342182 Firmicutes 0,984 Blautia 0,071 0,074 0,054 n.s
345556 Firmicutes 0,954 ClostridiumlV 0,033 0,106 0,067 n.s
346918 Firmicutes 0,951 Eubacterium 0,023 0,067 0,056 n.s
351768 Firmicutes 0,961 Sporobacter 0,052 0,079 0,055 n.s
449353 Firmicutes 0,809 Pelotomaculum 0,016 0,091 0,067 n.s
535375 Bacteroidetes 0,999 Bacteroides 0,984 0,096 0,073 n.s
542830 Proteobacteria 0,259 Vampirovibrio 0,007 0,113 0,068 n.s
550894 Proteobacteria 0,345 Vampirovibrio 0,008 0,166 0,076 p < 0,05
556126 Bacteroidetes 0,999 Bacteroides 0,978 0,089 0,062 n.s
561607 Firmicutes 0,970 ClostridiumlV 0,071 0,084 0,060 n.s
576853 Firmicutes 0,881 Clostridiumlll 0,052 0,059 0,049 n.s
581388 Proteobacteria 0,345 Vampirovibrio 0,008 0,166 0,080 p<0,05
585989 Firmicutes 0,999 Phascolarctobacterium 0,435 0,061 0,051 n.s
589277 Bacteroidetes 0,999 Bacteroides 0,982 0,125 0,064 n.s
589410 Proteobacteria 0,431 Vampirovibrio 0,009 0,083 0,060 n.s
592649 Firmicutes 0,791 Clostridiumlll 0,018 0,198 0,086 p < 0,05
647215 Firmicutes 0,997 Intestinimonas 0,174 0,102 0,067 n.s
976470 Firmicutes 0,999 ClostridiumXIVa 0,261 0,107 0,064 n.s
1110037 Firmicutes 0,999 Ruminococcus 0,524 0,084 0,063 n.s
4377150 Firmicutes 0,755 Gracilibacter 0,011 0,061 0,049 n.s
NR101 Firmicutes 0,970 Blautia 0,052 0,059 0,050 n.s
NR103 Firmicutes 0,345 Acidaminobacter 0,008 0,109 0,069 n.s
NR1030 Firmicutes 0,131 Paraliobacillus 0,004 0,093 0,068 n.s
NR104 Firmicutes 0,863 Clostridiumlll 0,020 0,114 0,071 n.s
NR1047 Firmicutes 0,964 Sporobacter 0,062 0,150 0,080 n.s
NR1075 Firmicutes 0,999 Blautia 0,261 0,163 0,088 n.s
NR1133 Bacteroidetes 0,970 Barnesiella 0,042 0,097 0,066 n.s
NR1187 Firmicutes 0,827 Clostridiumlll 0,020 0,115 0,069 n.s
NR1262 Firmicutes 0,259 Clostridium 0,006 0,193 0,088 p<0,05
NR1267 Firmicutes 0,151 Salinicoccus 0,004 0,091 0,068 n.s
NR1481 Firmicutes 0,967 Sporobacter 0,071 0,115 0,067 n.s
NR1605 Firmicutes 0,345 Kyrpidia 0,007 0,229 0,094 p<0,05
NR1750 Firmicutes 0,191 Salinicoccus 0,006 0,134 0,079 n.s
NR1956 Firmicutes 0,191 Salinicoccus 0,005 0,185 0,086 p<0,05

62



Héritabilité

Classification Probabilité Classification Probabilité Bl s [Diicn e
standard) avec0 *
NR2078 Firmicutes 0,999 ClostridiumlV 0,524 0,082 0,058 n.s
NR2135 Firmicutes 0,259 Bacillus 0,006 0,087 0,066 n.s
NR2350 Firmicutes 0,863 Clostridiumlll 0,023 0,094 0,069 n.s
NR2381 Firmicutes 0,755 Kyrpidia 0,011 0,155 0,069 p < 0,05
NR2479 Firmicutes 0,845 Lutispora 0,018 0,075 0,058 n.s
NR2551 Firmicutes 0,967 ClostridiumlV 0,052 0,116 0,072 n.s
NR2774 Firmicutes 0,171 Laceyella 0,004 0,085 0,063 n.s
NR2818 Firmicutes 0,999 Oscillibacter 0,524 0,111 0,067 n.s
NR2842 Firmicutes 0,999 Eubacterium 0,620 0,137 0,075 n.s
NR2963 Firmicutes 0,999 Blautia 0,261 0,130 0,074 n.s
NR309 Firmicutes 0,131 Kyrpidia 0,004 0,097 0,064 n.s
NR310 Firmicutes 0,690 Kyrpidia 0,011 0,132 0,066 n.s
NR3115 Firmicutes 0,974 ClostridiumXIVa 0,081 0,105 0,072 n.s
NR3225 Firmicutes 0,171 Thermoactinomyces 0,004 0,079 0,058 n.s
NR3472 Proteobacteria 0,111 Acidithiobacillus 0,004 0,047 0,043 n.s
NR3473 Firmicutes 0,259 Salinicoccus 0,007 0,193 0,078 p<0,05
NR3795 Firmicutes 0,999 Blautia 0,174 0,079 0,058 n.s
NR4148 Spirochaetes 0,809 Spirochaeta 0,013 0,139 0,085 n.s
NR4149 Firmicutes 0,171 Kyrpidia 0,005 0,116 0,064 n.s
NR4405 Firmicutes 0,964 Papillibacter 0,062 0,132 0,077 n.s
NR4488 Actinobacteria 0,947 Enterorhabdus 0,020 0,072 0,051 n.s
NR4868 Armatimonadetes 0,191 Armatimonas 0,006 0,222 0,095 p<0,05
NR4892 Firmicutes 0,755 Gracilibacter 0,013 0,116 0,069 n.s
NR5062 Firmicutes 0,999 ClostridiumXIVa 0,392 0,117 0,073 n.s
NR5242 Firmicutes 0,791 Gracilibacter 0,023 0,077 0,057 n.s
NR530 Firmicutes 0,604 Clostridium 0,009 0,085 0,062 n.s
NR5314 Firmicutes 0,690 Lutispora 0,009 0,113 0,073 n.s
NR5729 Firmicutes 0,999 Blautia 0,130 0,099 0,068 n.s
NR5836 Firmicutes 0,191 Salsuginibacillus 0,005 0,067 0,050 n.s
NR5974 Proteobacteria 0,951 Desulfomicrobium 0,052 0,204 0,098 p<0,05
NR614 Firmicutes 0,980 ClostridiumlV 0,071 0,071 0,056 n.s
NR6150 Actinobacteria 0,977 Enterorhabdus 0,071 0,082 0,063 n.s
NR6287 Firmicutes 0,863 Gracilibacter 0,020 0,111 0,060 n.s
NR6336 Armatimonadetes 0,171 Armatimonas 0,005 0,084 0,057 n.s
NR6372 Firmicutes 0,984 Blautia 0,071 0,046 0,040 n.s
NR6480 Firmicutes 0,773 Lutispora 0,020 0,132 0,080 n.s
NR6518 Firmicutes 0,974 ClostridiumlV 0,071 0,104 0,070 n.s
NR6623 Firmicutes 0,517 Lutispora 0,007 0,083 0,061 n.s
NR6646 Firmicutes 0,791 Intestinimonas 0,013 0,139 0,082 n.s
NR6748 Firmicutes 0,997 Coprococcus 0,174 0,154 0,100 n.s
NR6834 Firmicutes 0,974 ClostridiumXIVa 0,062 0,120 0,072 n.s
NR6868 Firmicutes 0,827 Allobaculum 0,016 0,101 0,068 n.s
NR7 Firmicutes 0,171 Caloramator 0,004 0,078 0,060 n.s
NR7448 Proteobacteria 0,604 Fodinicurvata 0,007 0,132 0,070 n.s
NR745 Firmicutes 0,431 Thermoanaerobacter 0,008 0,156 0,079 n.s
NR7782 Firmicutes 0,999 ClostridiumXIVa 0,348 0,102 0,076 n.s
NR7822 Tenericutes 0,345 Spiroplasma 0,008 0,208 0,091 p<0,05
NR7863 Firmicutes 0,974 ClostridiumXIVa 0,062 0,185 0,089 p<0,05
NR8026 Firmicutes 0,690 Clostridium 0,011 0,156 0,079 n.s
NR8104 Firmicutes 0,993 Ruminococcus 0,174 0,159 0,084 n.s
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Annexe 3: Corrélations génétiques enfre les caracteres
zootechniques et les 99 OTU a I'héritabilité non-nulle selon le test

du rapport de vraisemblance

Corrélations génétiques
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70461 -0,828 0,463 -0,760 0,383 -0,616 0,302 -0,816 0,303 -0,812 0,326 -0,681 0,278
203865 0,297 | 0470 | -0,058 | 0402 | 0541 | 0300 | 0000 | 0394 | 0142 | 0318 | 0352 | 0,317

207532 0,136 | 0,762 | -0011 | 0659 | -0659 | 0816 | 0,132 | 0504 | -0,387 | 0447 | -0579 | 0,493
209947 0369 | 0373 | 0,248 | 0349 | -0,060 | 0,259 | 0003 | 0358 | 0031 | 0,267 | -0,255 | 0,241
215918 0,003 | 0,401 | 0,004 | 0342 [ -0,030 | 0240 | 0,239 | 0,308 | -0,202 | 0,251 [ -0,053 | 0,234
268410 0,406 | 0,454 | 0448 | 0395 | 0295 | 0293 | 0,025 | 0399 | 0344 | 0323 | 0,143 | 0,298
269386 0,033 | 0455 | 0495 | 0391 | -0,054 | 0267 | 0003 | 0412 | 0411 | 0274 | 0327 | 0251
277202 0,959 | 0,506 | 0,850 | 0,525 | 0,267 | 05328 | 0,830 | 0556 | 00264 | 0,39 | 0,220 | 0,276
287576 0,850 | 0481 | 0,891 | 0302 | -0647 | 0335 | 0,836 | 0280 [ -0,930 | 0,204 | -0610 | 0,280
294747 0,474 | 0,690 | 02149 | 0601 | -0596 | 0597 | -0,379 | 0,724 | -0,580 | o608 | -0,785 | 0,724
297503 0,285 | 0,406 | -0,140 | 0,362 | 0452 | 0252 | -0,404 | 0339 | 0156 | 0,273 | 0,341 | 0,242
299902 0,573 | 0,766 | 0598 | 0811 | 0670 | 0598 | 0,309 | 0632 | 0555 | 0603 | 0502 | 0518
304037 0531 | 0,751 | 0002 | 0482 | 0366 | 0387 | 0408 | 0832 | 0633 | 0887 | 0003 | 0325

305608 0594 | 0521 | 0365 | 0649 | 0189 | 0,491 | 0447 | 0683 | 0374 | 0637 | -0,019 | 0460
317315 0,529 | 0792 | 0527 | o649 | -0604 | 0576 | 0,635 | 0650 | -0,753 | 0,645 | -0,636 | 0,536
342182 0,403 | 0517 | 0004 | 0444 | -0,110 | 0,274 | 0,001 | 0439 | -0727 | 0849 | -0,536 | 0,290
345556 0241 | 0475 | 0,408 | 0384 | 0295 | 0,277 | 0479 | 0357 | -0.467 | 0,276 | -0,449 | 0,271
346918 0447 | 0,740 | 0674 | 0578 | 0520 | 0532 | 0599 | 0555 | o695 | 0512 | 0474 | 0412
351768 0573 | 0725 | -0,754 | 0569 | -038 | 0516 | 0843 | 0581 | -0646 | 0518 | -0,388 | 0,425
449353 0,194 | 0638 | -0598 | 0434 | -0,240 | 0,279 | 0,805 | 0,457 | -0971 | 069 | -0,570 | 0,294
535375 0,261 | 0531 | -0,046 | 058 | 0215 | 0335 | 0,453 | 0619 | -0,392 | 0511 | -0,452 | 0,369
542830 0433 | 0393 | 0,197 | 0382 | 0335 | 0,267 | 0208 | 0357 | 0,100 | 0,292 | -0,003 | 0,268
550894 0362 | 0391 | 0,168 | 0,333 | 0087 | 0263 | 0092 | 0316 | 0,157 | 0262 | 0365 | 0,219
556126 0,198 | 0,745 | -0,005s | 0643 | 0571 | 0616 | 0,089 | 0562 | 0395 | o600 | 0,640 | 0,656
561607 0,280 | 0694 | -0,013 | 0527 | -0,720 | 0,802 | 0076 | 0524 | -0,435 | 0521 | -0,708 | 0,588
576853 0,028 | 0637 | 0446 | 0630 | 0229 | 0390 | 0802 | 0697 | 0504 | 0502 | 0,418 | 0,466
581388 0,163 | 0422 | 0002 | 038 | 0031 | 0,283 | 0015 | 0370 | 0021 | 0288 | 0375 | 0,249
585989 0,237 | 0650 | 0488 | 0662 | 0222 | 0,474 | 0599 | 0795 | 0521 | 0681 | 0,297 | 0,564
589277 0,397 | 0665 | -0,454 | 0669 | 0490 | 0,384 | 0479 | 0583 | -0,777 | 0618 | 0,238 | 0,331
589410 0391 | 0522 | 0,229 | 0451 | 0406 | 0305 | 0143 | 0452 | 0397 | 0314 | 0,378 | 0,299
592649 0,041 | 0394 | 0087 | 0342 | 0268 | 0247 | 0082 | 0324 | 0228 | 0252 | 0,273 | 0,235

647215 0481 | 0457 | 0659 | 0370 | 0364 | 0441 | 0713 | 0430 | 0470 | 0311 | 0,167 | 0,306
976470 0893 | 0358 | 0506 | 0354 | 0372 | 0287 | 0155 | 0375 | 0407 | 0283 | 0,106 | 0,269
1110037 | 0,299 | 0,722 | 0,731 | 0883 | -0,408 | 0541 | 0,735 | 0,794 | -0,827 | 0930 | -0,662 | 0,629
4377150 | -0,729 | 0660 | -0,799 | 0,578 | -0,584 | 0,508 | -0,821 | 0,792 | -0,591 | 0,434 | -0,323 | 0,352

NR101 0,658 | 0644 | -0675 | 0591 | 0764 | 0908 | 0,801 | 0658 | -0657 | 0438 | -0,438 | 0,351
NR103 0,007 | 0443 | 0114 | 0386 | -0,009 | 0275 | 0,297 | 0366 | 0,049 | 0,284 | 0119 | 0,264
NR1030 0,090 | 0,046 | -0668 | 0,768 | -0,607 | 0362 | 0,100 | 0480 | -0,582 | 0,576 | -0,236 | 0,338
NR104 0916 | 0440 | 0,883 | 0506 | 0,192 | 0,283 | 0990 | 0489 | 0590 | 0282 | 0,177 | 0,269

NR1047 | -0,971 | 0433 | 0660 | 0357 | -0471 | 0295 | -0,162 | 0359 | -0,368 | 0,282 | 0,039 | 0,253
NR1075 0,191 | 0,387 | -0,123 | 0,372 | -0,086 | 0,254 | -0,320 | 0367 | -0,160 | 0,276 | -0,237 | 0,250
NR1133 0,357 | 0655 | 0406 | 0524 | -0,323 | 0346 | 0,149 | 0458 | -0,149 | 0320 | -0,424 | 0,333
NR1187 0132 | 0442 | 0193 | 0365 | 0,101 | 0257 | 0,028 | 0266 | 0072 | 0,275 | -0,063 | 0,263
NR1262 0,023 | 0406 | -0213 | 0342 | 0,280 | 0,240 | 0,385 | 0206 | -0,341 | 0248 | -0,316 | 0,235
NR1267 0737 | 0723 | 0,759 | 0637 | 059 | 0557 | 0674 | 0697 | 0580 | 0445 | 0,297 | 0,371
NR1481 0,964 | 0679 | 0,847 | 0441 | 0,09 | 0315 | 0005 | 0382 | 0624 | 0375 | 0311 | 0310

NR1605 0,494 | 0394 | -0519 | 0398 | 0223 | 0,239 | 0053 | 0333 | -0533 | 0292 | -0,135 | 0,243
NR1750 | -0,941 | 0,720 | 0976 | 0,782 | -0.742 | 0,430 | -0,646 | 0571 | -0638 | 0537 | -0530 | 0,392
NR1956 | -0,794 | 0,435 | -0,800 | 0,400 | -0,608 | 0,302 | 0,893 | 0428 | 0,775 | 0,339 | -0,458 | 0,313
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NR2078 -0,013 0,524 -0,155 0,461 -0,151 0,331 0,043 0,439 -0,306 0,350 -0,352 0,330
NR2135 -0,899 0,947 -0,726 0,756 -0,735 0,939 -0,803 0,836 -0,520 0,594 0,019 0,376
NR2350 -0,688 0,554 -0,915 0,730 -0,359 0,243 0,000 0,410 -0,597 0,500 0,001 0,258
NR2381 -0,707 0,528 -0,508 0,470 -0,951 0,373 -0,301 0,443 -0,823 0,418 -0,950 0,371
NR2479 0,781 0,482 0,963 0,631 0,569 0,425 0,934 0,717 0,560 0,321 0,121 0,283
NR2551 0,039 0,531 -0,402 0,540 -0,479 0,371 -0,432 0,519 -0,661 0,433 -0,661 0,315
NR2774 -0,742 0,712 -0,742 0,623 -0,775 0,718 -0,946 0,895 -0,342 0,515 -0,206 0,342
NR2818 -0,276 0,447 -0,551 0,350 -0,266 0,276 -0,753 0,393 -0,487 0,274 -0,289 0,274
NR2842 0,618 0,412 0,412 0,369 0,059 0,239 -0,196 0,349 0,063 0,277 -0,316 0,238
NR2963 0,795 0,407 0,960 0,391 0,415 0,273 0,839 0,461 0,682 0,298 0,351 0,274
NR309 -0,815 0,751 -0,936 0,686 -0,780 0,564 -0,690 0,530 -0,528 0,439 -0,363 0,342
NR310 -0,661 0,692 -0,546 0,598 -0,854 0,407 -0,218 0,468 -0,887 0,586 -0,681 0,367
NR3115 0,373 0,398 0,725 0,284 0,039 0,277 0,933 0,290 0,428 0,247 0,117 0,252
NR3225 -0,559 0,780 -0,621 0,812 -0,619 0,498 -0,359 0,679 -0,712 0,704 -0,529 0,493
NR3472 0,715 0,884 0,744 0,939 0,709 0,890 0,519 0,906 0,769 0,964 0,501 0,587
NR3473 -0,860 0,383 -0,847 0,340 -0,824 0,201 -0,373 0,344 -0,809 0,258 -0,571 0,240
NR3795 0,671 0,758 0,353 0,691 0,610 0,483 0,049 0,535 0,660 0,771 0,273 0,384
NR4148 -0,071 0,450 -0,291 0,454 -0,249 0,261 -0,931 0,802 -0,352 0,316 -0,350 0,255
NR4149 -0,573 0,816 -0,808 0,786 -0,648 0,486 -0,001 0,424 -0,776 0,506 0,000 0,322
NR4405 0,421 0,411 0,391 0,381 0,136 0,260 0,243 0,381 0,183 0,282 0,056 0,259
NR4488 -0,638 0,651 -0,849 0,652 -0,602 0,448 -0,451 0,553 -0,642 0,511 -0,494 0,434
NR4868 -0,833 0,443 -0,921 0,410 -0,735 0,266 -0,778 0,382 -0,778 0,316 -0,489 0,273
NR4892 -0,673 0,356 -0,316 0,350 -0,105 0,239 0,026 0,356 -0,009 0,275 0,365 0,216
NR5062 0,001 0,457 -0,020 0,381 0,002 0,274 0,218 0,361 -0,131 0,274 0,199 0,261
NR5242 -0,950 0,601 -0,881 0,546 -0,084 0,308 -0,444 0,450 -0,416 0,363 -0,044 0,300
NR530 -0,130 0,539 -0,506 0,422 -0,130 0,331 -0,569 0,418 -0,394 0,345 -0,199 0,329
NR5314 -0,405 0,450 0,001 0,406 -0,087 0,257 0,183 0,366 -0,020 0,291 0,226 0,257
NR5729 -0,946 0,312 -0,722 0,339 -0,451 0,238 -0,229 0,401 -0,461 0,269 0,002 0,254
NR5836 0,717 0,868 0,395 1,004 0,564 0,525 0,619 1,083 0,519 0,783 0,408 0,430
NR5974 0,394 0,355 0,522 0,304 -0,025 0,235 0,291 0,323 0,126 0,246 -0,222 0,222
NR614 0,043 0,628 -0,025 0,534 0,578 0,513 -0,083 0,511 0,444 0,516 0,638 0,576
NR6150 0,005 0,542 0,324 0,493 -0,097 0,285 0,643 0,434 0,244 0,380 0,294 0,329
NR6287 0,664 0,626 0,812 0,651 0,774 0,508 0,756 0,503 0,692 0,564 0,662 0,366
NR6336 0,729 0,605 0,840 0,668 0,507 0,459 0,889 0,653 0,583 0,563 0,333 0,335
NR6372 0,104 0,707 -0,241 0,732 -0,348 0,518 0,000 0,527 -0,316 0,563 0,000 0,464
NR6480 0,725 0,692 0,598 0,536 0,856 0,652 0,513 0,618 0,789 0,468 0,680 0,453
NR6518 -0,842 0,617 -0,835 0,397 -0,410 0,387 -0,988 0,376 -0,534 0,335 -0,117 0,277
NR6623 -0,994 0,618 -0,952 0,497 -0,571 0,474 -0,777 0,501 -0,722 0,392 -0,315 0,318
NR6646 -0,230 0,430 -0,130 0,380 0,168 0,258 -0,011 0,357 0,096 0,276 0,251 0,250
NR6748 -0,915 0,506 -0,142 0,426 -0,554 0,218 0,247 0,313 -0,266 0,297 -0,301 0,223
NR6834 -0,117 0,469 -0,016 0,410 -0,101 0,297 -0,003 0,391 -0,142 0,320 -0,148 0,296
NR6868 -0,995 1,000 -0,831 0,774 -0,380 0,377 -0,875 0,833 -0,672 0,557 -0,368 0,380
NR7 0,003 0,574 0,001 0,491 0,413 0,363 -0,192 0,410 0,456 0,491 0,202 0,319
NR7448 -0,844 0,436 -0,999 0,355 -0,638 0,372 -0,461 0,405 -0,759 0,344 -0,264 0,323
NR745 0,089 0,394 0,163 0,345 -0,091 0,243 0,057 0,327 0,024 0,259 -0,112 0,240
NR7782 -0,211 0,504 0,290 0,518 0,074 0,277 0,963 0,781 0,419 0,366 0,502 0,271
NR7822 0,661 0,460 0,097 0,376 0,636 0,243 0,003 0,335 0,358 0,300 0,500 0,250
NR7863 0,000 0,398 -0,038 0,343 0,293 0,233 -0,001 0,336 0,176 0,249 0,264 0,224
NR8026 0,382 0,373 0,356 0,353 0,060 0,246 0,089 0,345 0,136 0,266 -0,071 0,242
NR8104 -0,293 0,424 0,003 0,344 -0,294 0,228 0,000 0,361 0,077 0,262 -0,200 0,243
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Annexe 3: Corrélations génétiques entre les caracteres
zootechniques et les taxons bactériens a I'héritabilité non-nulle

selon le test du rapport de vraisemblance

Corrélations génétiques

(2] O (%)
- : : 5 3
= w w w w
2 & E* m |- S E* m 832 |g m o g m 3 o m 2 3 g om
sal|lz3 |8 2|3=3]35 |3 3 2 = 3 > 3 |a23 |3 3
g © a o = a o b o o o o a o c o o
® o @ C o o o C 3 o C o o C 3 o C o 3 o C
® a_ = o) a_ = ,ﬂ_Jf o 3_ = 3_ = Q a_ = = o 3_ =
w = O [=4 o
Variable S S S
Genre : Alistipes -0,293 0,530 | -0,736 | 0,416 0,297 0,343 -0,906 0,392 | -0,579 0,316 | -0,283 0,291
Phyla : Firmicutes 0,222 0,756 0,327 0,862 0,631 0,583 0,655 0,784 0,491 0,748 0,406 0,491
Phyla : Proteobacteria | 0,717 0,379 0,673 0,379 0,247 0,259 0,389 0,387 0,448 0,292 0,103 0,262

Annexe 4: Corrélations génétiques enfre les caracteres
zootechniques et I'indice de Shannon & I'héritabilité non-nulle

selon le test du rapport de vraisemblance

Corrélations génétiques

o 0 0
o g g = g
w = w w w w
w5 E* m |- 2 g m |83 |gm o & m 3 o m g 8 o m
S == © 2 | 5 3 3 5 |33 S 3 3 S 3 g 3 S 3
3 o |2e | o o 2 |anm < o o 2o |e o o
@ o |2 C |d ¥ |oc |3 o C o o C 3 o c |s 3 | o c
©c |a” e [2F |27 a7 | =z |27 |Fz|a”
Variable S S S
-diversité: Indice d
2 "’e;'ain;‘n'ce © | o952 | 0651 | 0,700 | 0,514 | 0338 | 0,383 | 0937 | 0,747 | 0464 | 0373 | 0,230 | 0,369
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Annexe 5 : Graphiques Manhattan plots pour les OTU ayant au

moins un QTL détecté
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