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INTRODUCTION

Chez le porc, la période de post-sevrage est &is@t par une diminution rapide,
mais transitoire, de [l'ingestion d’'aliment qui esh partie responsable d’altérations
structurales et fonctionnelles de l'intestin, eur® sensibilité accrue des porcelets aux
maladies digestives. Diverses approches nutrititesent été proposées afin de réduire les
troubles digestifs en post-sevrage, en particliligitisation d’additifs immunomodulateurs.
En effet, un développement harmonieux de 'immuiitée et acquise dans la muqueuse
intestinale du porcelet est crucial pour d’'une padtiire une tolérance vis-a-vis des antigenes
alimentaires, et d’autre part permettre le dévedopgnt d’'une réponse active efficace face
aux agents pathogenes. Or, le sevrage et en piatitarrét des apports en lait affectent
l'ontogénie des fonctions immunitaires. En effetire les anticorps transférés passivement,
plusieurs autres composants du lait sont fortenmepliqués dans la modulation des réactions
immunitaires, aussi bien par des mécanismes siggunes que stimulateurs. Les additifs
immunomodulateurs pourraient aider le porcelet geld@per des réponses immunitaires
actives "appropriées", c’'est-a-dire permettantifiédation des agents pathogenes tout en
minimisant les dommages que ceux-ci pourraient sscnaer. Nous nous limiterons aux
additifs immunomodulateurs dont les effets ontéétéliésin vivo.

PAROIS DE LEVURE

Le rbéle des polysaccharides dans le développementréponses immunitaires des
mammiféres est désormais reconnu. Ainsi, feB-glucanes et la fraction glucidique des
mannoprotéines, leg-D-mannanes, sont capables d’interagir avec lesrophages et les
neutrophiles et d’'influencer la réponse immunitameee (Tzianabos, 2000). Divers additifs
immunomodulateurs a base de mannanes et de glucso@s commercialisés. Ces
préparations sont principalement des extraits deipaellulaires de levures, en particulier de
I'espéceSaccharomyces cerevisiaka composition et la pureté de ces extraits m& so
général pas communiquées, ce qui pourrait expliqaegrande variation des niveaux
d'incorporation de ces préparations dans les essaisésn vivo chez le porc (d'un facteur de
1 & 500 pour les glucanes, et de 1 a 30 pour lesamzs).

Glucanes :

La structure deg-glucanes issus de parois de levures est différdateelles des
glucanes extraits de bactéries ou de céréalestriictige (taille, degré de ramification, type
de liaisons osidiques...) et la solubilité des glesamfluent sur leur activité. De plus, pour
une souche de levure donnée, la structure et ktitpn des fractions solubles et insolubles
desP-glucanes peuvent étre influencées par le procéaéraction (Tzianabos, 2000).

Chez le porc, plusieurs études démontrent les i@t@sr anti-inflammatoires des
glucanes. Lors dune inflammation induite par itj@e intrapéritonéale de
lipopolysaccharide (LPS), les glucanes préviend@tévation du taux de cytokines pro-
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inflammatoires (IL-6, TNFa) dans la circulation, tout en stimulant la systhe’lL-10, une
cytokines anti-inflammtoire (Let al., 2006). Les glucanes modulent également la lilbs@rati
des protéines de la phase aigue et s’opposentelfartent a I'augmentation du taux
d’haptoglobine observée apres un sevrage préecoatz @ al., 1995). Au niveau local, les
propriétés anti-inflammatoires des glucanes sonhsnoettes (Eicheet al.,2006). Au niveau
local, les propriétés anti-inflammatoires des ghesasont moins nettes (Eichatral., 2006).
De méme la capacité des B-glucanes a moduler fexcités fonctionnelles des neutrophiles
et des macrophages n'a pas été démontrée (Sauetvedi2007).

En revanche, les glucanes modulent de facon dgsendénte la production des
immunoglobulines (Igs). Ainsi, les faibles dosegf@seraient la production d’lgA tandis que
les fortes doses augmenteraient la production d{ig&uerweiret al.,2007). Le{3-glucanes
peuvent, sous certaines conditions, modifier lam#pon des sous-classes de lymphocytes T
(auxiliaires versus cytotoxiques). L'influence dausupplémentation avec déglucanes sur
la réponse immunitaire vaccinale est variable :nui@ réponse au vaccin contre la rhinite
atrophique (Hahet al.,2006), effet adjuvant lors d’'une immunisation paralbumine (Liet
al., 2006), sans effets lors d'une vaccination avecvitas responsable du syndrome
dysgéneésique et respiratoire porcin (PRRS) (Hi&aaerwein, 2003).

Ainsi, les effets d’une supplémentation alimenta&ng3-glucanes sur l'immunité sont
assez divergents. La plupart du temps sans efietla groissance des animaux (Sauervetin
al., 2007), les glucanes peuvent dans certaines sisafpromouvoir la croissance et/ou
I'ingestion d’aliment (Decuyperet al., 1998 ; Liet al., 2006) mais également altérer les
performances des porcelets (Drizal., 1995). Dans la seule étude, a notre connaissance,
les effets des glucanes ont été étudiés en utilismmodéle infectieuxStreptococcus suis
la santé des porcelets supplémentés avec des ghueabté sérieusement affectée avec un
taux de mortalité approchant les 50% (Detal.,1995).

Mannanes :

La capacité des mannanes a adsorber les bacté@testipllement pathogenes et a
moduler les fonctions immunitaires rend leur emg@ai nutrition animale potentiellement
intéressant. Au niveau intestinal, si les mannargesemblent pas influencer la colonisation
de la lamina propria par les macrophages, ils $éimues capacités de phagocythose de ces
cellules (Daviset al., 2004). En revanche, cette méme suplémentationtriédoolonisation
lymphocytaire de la lamina propria (Lizaréo al., 2008) et change son profil (Dawes al.,
2004) vers l'établissement d'un répertoire celleld mature au niveau gastro-intestinal.
Cependant, d’autres investigations sont nécesgai@sconfirmer cette hypothése.

Les effets des mannanes sur les réponses immesitaystémiques ont été étudiés
plus en détail. L'apport de mannanes phosphoryésbte réduire le ratio neutrophiles/
lymphocytes sanguin, suggérant que les mannanesramni diminuer la réponse
inflammatoire associée au stress du sevrage ([2a\ak, 2004). Le taux d’'lgG plasmatique
tend a étre augmenté lorsque I'aliment est suppi&n@Vhiteet al.,2002). En revanche, les
taux de lymphocytes T circulant (auxiliaires etatgkiques) et leur capacité a proliferer apres
stimulation mitogénique ne semblent pas sensibleeésupplémentation par des mannanes
(Kim et al.,2000).

Lors d’une infection paBalmonella entericaerovar Typhimurium, les concentrations
sériques en haptoglobine sont augmentées chenieslgts recevant un régime complémenté
en mannanes (Burkegt al., 2004). L'inclusion de mannanes ne permet pas deing
I'hyperthermie observée lors d’'une infection @r enterica(Burkey et al., 2004) ni la
colonisation intestinale et I'excrétion fécale @escoli entérotoxigéniques (ETEC) (Whiet
al., 2002). En conclusion, comme pour les glucanescdiiporation de mannanes dans
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I'aliment donne des résultats contrastés, tanteequt concerne I'immunité, les performances
ou la santé des porcelets.

EXTRAITS DE PLANTES

Les extraits de plantes suscitent un intérét caoisdans l'industrie en tant qu’additifs
alimentaires pour les espéces monogastriques (¥dindit al., 2008). Cependant leur
potentiel & améliorer la santé du porc commenceirgefa étre évalué de maniere rigoureuse
in vivo. Nous détaillons ci-apres seulement les extragspthntes dont les effets sur
'immunité du porc sont les plus prometteurs.

Les Labiatae sont une grande famille de plantesmatiques: basilic, aneth, fenouil,
marjolaine, menthe, romarin, origan, sauge, thymaiff; 1999). Les mélanges d'huiles
essentielles a base de thymol et de carvacrol (@snsources principales sont le thym et
l'origan) semblent prometteurs en raison d’'une garleurs propriétés antimicrobiennes et
d’autre part de leur potentiel immunomodulateur. thgmol, utilisé seul, semble agir sur
immunité humorale et augmenter les concentratid&iques en IgA et IgM. Il démontre
localement quelques propriétés anti-inflammatoilenme en atteste la réduction de la
teneur en ARN messagers du ThFRdans la muqueuse stomacale (Treetsal., 2007). En
revanche, ses propriétés anti-inflammatoires neé pas confirmées lorsqu’il est utilisé en
mélange avec du carvacrol (Muhl et Liebert, 20Q7nclusion d'un produit commercial
compose d'huiles essentielles d'origan, d’anisagirdmes ne permet pas d’améliorer le statut
sanitaire de porcelets élevés dans un environneownitélé (Kommereet al., 2006). En
revanche, un extrait@riganum vulgareenrichi en thymol et en carvacrol, permet de irédu
la morbidité et la mortalité des porcs en retardca@ssance en fin d’engraissement. Dans
cette étude, les effets bénéfiques sur la santénétassociés a une augmentation du
pourcentatge de lymphocytes T auxiliaires et cyigices dans le sang périphérigque et les
ganglions mésentériques (Walter et Bilkei, 2004).cinnamaldéhyde, un composant majeur
de 'huile essentielle de cannelle, est égalemerirmu pour ses vertus antimicrobiennes et
immunomodulatrices (Burt, 2004). Une préparatiométale contenant du carvacrol, du
cinnamaldéhyde et du capsicum oléorésine, limitecddonisation du jéjunum par les
lymphocytes (diminution du nombre de lymphocytesangpithéliaux) et accroit celle de la
lamina propria colique (Manzanilkt al.,2006). Cette préparation est en revanche sarts effe
sur la répartition des sous-populations de cella@monuclées dans les Plaques de Peyer
iléales, et elle n'affecte ni les performancesarsdnté des porcelets (Nofrar@ésal.,2006).

Les Echinacées sont des plantes originaires d’Amuéridu Nord. Les principaux
composants bioactifs Ehinacea purpureaseraient un phénol, l'acide cichorique, des
alkamides et des polysaccharides. Lorsqu’un exdfBit purpureaest ajouté au régime des
porcs en post-sevrage ou a celui des porcs etofinikes performances de croissance sont
inchangées, mais l'efficacité alimentaire tendr@ @inélioréee (Maass al.,2005). Cet extrait
améliore la réponse humorale au vaccin contre legBtodu porc (Maasst al., 2005). Ces
résultats sont encourageants, mais des études @memtiaires sont indispensables pour
déterminer les bénéfices sur la santé du porcelet.

Les effets de3-glucanes, extraits Astragalus membranaceusnt également été
étudiés. lls ont des propriétés anti-inflammatogeseutralisent 'augmentation plasmatique
d'IL-13 et de prostaglandine E2 induite par unedtpn intramusculaire de LPS (Mabal.,
2005). lls stimulent les réponses immunitaires aliat®n cellulaire, comme attesté par
'augmentation du nombre de lymphocytes auxiliai@sculants et des concentrations
sériques en IL-2 et interféerogn{IFN-y). L'immunité humorale spécifique n’est quant aeell
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pas influencée (Yuaat al., 2006). Les conséquences de ces modulations sapkrcité des
porcelets a lutter contre les agents potentiellémpatihogénes restent cependant a déterminer.

SOUS-PRODUITS ANIMAUX

Plasma :

Le plasma animal, un sous-produit des abattoitsj&ja exploité en nutrition porcine
(Coffey et Cromwell, 1995). Son effet principal &sdiminution de l'infiltration de I'intestin
par les lymphocytes et les macrophages, probablemen une moindre sollicitation
antigénique de lintestin (Jiangt al., 2000; Nofrariaset al., 2007). Les propriétés anti-
inflammatoires du plasma ont également été rappertbez des animaux infectés par une
souche d’ETEC K88, avec une diminution de I'expoesdes génes codant pour les cytokines
inflammatoires (Boset al.,2004).

Pour ce qui concerne les réactions immunitairegygues, la littérature suggere que
le plasma sensibiliserait les porcelets a certaimallenges inflammatoires. En effet, en
conditions d’élevage, le plasma n’influence pasclascentrations sériques en IgNbu TNF-

0, mais suite a une injection intrapéritonéale d&LRs porcelets supplémentés avec du
plasma présentaient des concentrations sériqudENy ou TNFa trés augmentées par
rapport aux animaux contréles (Touchegteal., 2002). Cette réponse était associée a des
lésions intestinales séveres (Touchette al., 2002). De méme, suite a une injection
intraveineuse avec du LPS, l'augmentation des otratns sériques en IL-6 et IL-13 est
potentialisée chez les porcelets supplémentés dwguasma, tandis que celle en protéine
réactive C est diminuée (Fraek al.,2003). Dans ces modéles d’étude, la forte dosgedta
phlogogeéne (75-150 pg de LPS/kg de poids vif) aédi et le mode d’administration choisi
(voie parentérale), ne permettent cependant pasodelure quant aux effets pro- ou anti-
inflammatoires que le plasma pourrait exercer densas d’'une exposition entérale aux
agents pathogénes de la sphére digestive.

Les propriétés promotrices de croissance du plasomh largement documentées
(Jianget al., 2000; Bosiet al., 2004; Niewoldet al., 2007; Nofrariaset al., 2007), et sont
d’autant plus évidentes dans certaines conditi@msélevage conventionnel par rapport a un
environnement contrélé (Coffey et Cromwell, 1998)s d’un sevrage précoce (Torrallardona
et al., 2007) ou encore lorsque le plasma est d’origirneipe plutét que bovine (Hansen
al., 1993; van Dijket al., 2001). Indépendamment d’étre une source de pestéie haute
qualité nutritionnelle, ces observations suggewerd le plasma aurait des effets bénéfiques
directs sur la santé des animaux. Chez des paadefettés oralement par différentes souches
d’E. coli pathogénes (Bost al.,2004; Yiet al.,2005; Niewoldet al.,2007; Torrallardonat
al., 2007), la supplémentation en plasma permet gé@mdesit de prévenir les retards de
croissance et les signes cliniques. L'utilisationndplasma issu de porcs précédemment
immunisés avec un vaccin contre [Es coli néonataux s’avere encore plus efficace pour
limiter la prévalence des diarrhées, et diminuealpgement I'excrétion d’ETEC (Niewoldt
al., 2007). Ces résultats suggérent une certaine gptifi’action du plasma animal.
Cependant, un plasma dépourvu d'anticorps dirigase les facteurs d'adhésion de la souche
dE. coli utilisée lors d’'un challenge oral s’est égalemenelé efficace pour protéger les
porcelets contre la maladie de I'cedeme (Nodletal., 1999). Ceci suggere également
I'implication de composés non spécifiques dangdéeption contre les agents infectieux. La
fraction glycane des glycoprotéines pourrait pagnegle entrer en compétition avec ks
coli pour les récepteurs intestinaux (Nolkdt al., 1999). L'intervention directe d’autres
composes plasmatiques sur le systeme immunita@s pas a exclure. Tous ces mécanismes
pourraient concourir a I'efficacité du plasma ani@@aromouvoir les performances et la santé
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des porcelets. Il est important de rappeler quglisation de produits d'origine animale
comporte le risque potentiel de dissémination déaires maladies infectieuses comme I'a
malheureusement illustré la crise de I'encéphgangforme bovine.

Autres :

La prise de colostrum par le nouveau-né est esdlenten plus du transfert passif
d'anticorps, il fournit des facteurs de croissagicdes facteurs anti-microbiens (Pakkanen et
Aalto, 1997). Chez le porcelet, I'addition de cdfam bovin a I'aliment stimule la migration
des cellules épithéliales le long de I'axe cryptimsitaire en diminuant 'apoptose apicale des
entérocytes (Huguett al., 2007). Des études récentes suggerent que le motodiovin
possede également des propriétés immunomodulagigdgs tissus lymphoides intestinaux.
Il induit des profils cytokiniques de types Th2 ddes plagues de Peyer iléales, ce qui
suggére qu’il favoriserait le développement destiéas humorales (Boudsmst al.,2007). Par
ailleurs, bien que diminuant la colonisation desagBes de Peyer par les cellules
mononuclées, le colostrum bovin stimule leur capaaiproliférer (Boudret al., 2007). Le
colostrum aurait une action principalement limite systeme digestif, en effet dans cette
étude les réponses immunitaires systémiques nameépe influencées. A notre connaissance,
les bénéfices pour la santé qui pourraient résditeces modulations immunitaires n’ont pas
encore été évalues.

La lactoferrine est une glycoprotéine de la familéss transferrines, qui est retrouvée
de facon ubiquiste dans les sécrétions animalel®sfcom, lait, larmes). Cette protéine
posséde des propriétés antimicrobiennes et régsileghctions immunitaires non spécifiques
(Levay et Viljoen, 1995). Chez le porc, une supmétation en lactoferrine augmente les
concentrations sériques en immunoglobulines (Ig@&,dt IgM), en IL-2 et en fraction C4 du
complément (Shaet al.,2007). La lactoferrine a également des effetstif@siur la capacité
des lymphocytes sanguins et spléniques a prolif€ées modulations immunitaires sont
accompagneées d’une réduction de la prévalence idehéks (Shamet al., 2007). A notre
connaissance, l'influence de la lactoferrine sortiunité locale intestinale et son potentiel a
stimuler les réactions immunitaires spécifiqgues el@mnt non étudiés chez le porc, et
pourraient faire I'objet de nouvelles investigagon

CONCLUSION

Si les effets immunomodulateurs de certaines snbsgsasont bien documentés
vitro, leur efficacitéin vivo en tant qu’additif alimentaire n’est pas toujoansssi nette.
Plusieurs explications peuvent étre avancées. lldefmombre d'études et leur disparité
(composition des additifs et teneur en principeifadurée d’administration, shéma
experimental, paramétre mesuré...) peut expliquedisEordances concernant I'éfficacité des
additifs immunomodulateurs. Par ailleurs, depuigalarication de l'aliment et jusqu’a leur
absorption intestinale, les additifs sont soumisng myriade d'événements qui peuvent
réduire leur activite. Des études pharmacocinéiggent également nécessaires pour
connaitre le devenir de ces additifs dans l'orgariset ainsi comprendre leurs effets.
Certains schémas expérimentaux ne sont pas adaptédétude du potentiel
immunomodulateur des additifs alimentaires. Ainsgaucoup d’études s’intéressent a
I'impact des additifs sur la réponse immunitairstéynique, alors que leurs effets biologiques
sont principalement attendus au niveau intestibes. effets des additifs alimentaires sur le
développement des réponses immunitaires dansdgsstiymphoides associés a lintestin
devraient étre plus documentés.
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Enfin, si les additifs alimentaires modulent lag@ge immunitaire, leur impact sur la
santé des porcelets est parfois difficile a appréden effet, si la stimulation efficace de
I'immunité active est indispensable pour élimires agents potentiellement pathogénes, des
effets immunosuppresseurs sont également souhgitésr limiter les réactions
potentiellement dommageables pour l'organisme gmfhation ou hypersensibilité par
exemple). Ceci est particulierement vrai pour lajoruse intestinale ou une homéostasie doit
étre maintenue pour a la fois tolérer les antig@&essbactéries commensales ou alimentaires,
et limiter l'invasion par les agents pathogénesngBaetti, 2004). L'étude des additifs
immunomodulateurs implique que les porcelets sogmimis a une pression infectieuse
importante pour étre en mesure d’'apprécier leust@®xe aux infections, ce qui n'est pas
souvent le cas. Le recours a des modeles phydmlpgiques (inflammation, immunisation,
infection...) dans les expérienc@s vivo est donc nécessaire pour évaluer les effets des
substances potentiellement immunomodulatricesisumunité et sur la santé simultanément.
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