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RESUME

La résilience est la capacité d’'un animal a supporter et a se rétablir des perturbations environnementales de courte
durée. Dans un contexte de perturbations climatiques croissantes, la sélection pour des animaux d’élevage plus
résilients serait un moyen de limiter 'impact de ces perturbations sur la production et la santé des animaux. Ce travail
est basé sur I'nypothése que les différentes stratégies d’adaptation métabolique pour faire face a une courte période
de sous-alimentation font partie des mécanismes de résilience héréditaires chez la chevre laitiere. Deux lignées
divergentes de chévres pour la longévité fonctionnelle (véritable longévité excluant I'abattage pour des raisons de
productivité) ont été créées a INRAE : la lignée LGV+ (longévité fonctionnelle haute) et LGV- (longévité fonctionnelle
basse). Nous avons montré que la lignée LGV+ avait une meilleure survie que la lignée LGV-. De plus la lignée
LGV+ a un poids vif supérieur en début de premiere lactation et un ratio TB/TP (taux butyreux/taux protéique)
inférieur, suggérant un lipomobilisation plus basse durant cette période. Enfin la lignée LGV+ a un score cellulaire
inférieur pendant la premiére lactation. Par ailleurs, les deux lignées présentaient une production laitiere équivalente.
Ceci confirme la possibilité de sélectionner efficacement sur la longévité sans dégrader la production laitiere, et
suggeére que la santé mammaire et la mobilisation des réserves corporelles sont impliqguées dans les mécanismes
héritables de la longévité. Une période de sous-alimentation de deux jours a été imposée a 138 de ces chevres en
début de premiére lactation. Nous avons dosé 13 métabolites du lait et une enzyme journalierement avant, pendant
et aprés ce challenge alimentaire : BOHB, Glucose, Urée, Glucose-6-Phosphate, Galactose, Isocitrate, Glutamate,
NH2, Choline, Malate, Urate, Triacylglycérol, Cholestérol et lactate déshydrogénase. Une approche de modélisation
a montré qu'il existait trois types de réponse métabolique au challenge. Une de ces réponses, caractérisée par une
réponse métabolique globalement forte (forte variation des indicateurs de mobilisation et oxydation des acides gras,
métabolisme du glucose), correspondait a des chévres ayant présenté par la suite une moins grande longévité au
sein de la ferme de INRAE. Ces trois groupes étaient cependant également constitués de chévres des deux lignées,
soulignant que méme si la réponse métabolique a une restriction alimentaire semble impliquée dans la longévité, la
longévité est un caractére complexe dépendant de nombreux déterminants génétiques et environnementaux. Ces
résultats montrent le potentiel de plusieurs métabolites du lait (Glucose, Glucose-6-P, BOHB, Cholestérol, Malate et
Galactose) pour le phénotypage en ferme de la résilience dans le but d’orienter les choix de sélection.
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SUMMARY

Resilience is the ability of an animal to withstand and recover from short-term environmental disturbances. In a
context of increasing climate disturbances, selecting more resilient livestock could be a way to limit the impact of
these disturbances on livestock production and health. This work is based on the hypothesis that different metabolic
adaptation strategies to cope with a short period of undernutrition are part of the hereditary resilience mechanisms
in dairy goats. Two divergent lines of goats for functional longevity (true longevity excluding culling for productivity
reasons) were created at INRAE: the LGV+ line (high functional longevity) and LGV- line (low functional longevity).
It was demonstrated that the LGV+ line had better survival than the LGV- line. Additionally, the LGV+ line had a
higher live weight at the beginning of the first lactation and a lower TB/TP ratio, suggesting lower lipomobilization
during this period. Furthermore, the LGV+ line had a lower somatic cell score during the first lactation. Moreover,
both lines showed the same milk production. This confirms the possibility of effectively selecting for longevity without
degrading milk production and suggests that mammary health and mobilization of body reserves are involved in the
heritable mechanisms of longevity. A two-day undernutrition period was imposed on 138 of these goats at the
beginning of the first lactation. We measured 13 milk metabolites and an enzyme daily before, during, and after this
feeding challenge: BOHB, Glucose, Urea, Glucose-6-Phosphate, Galactose, Isocitrate, Glutamate, NH2, Choline,
Malate, Urate, Triacylglycerol, Cholesterol, and lactate dehydrogenase. A modeling approach showed that there were
three types of metabolic responses to the challenge. One of these responses, characterized by an overall strong
metabolic response (high variation in mobilization indicators and oxidation of fatty acids, glucose metabolism),
corresponded to goats that subsequently showed lower longevity within the INRAE farms. However, these three
groups also consisted of goats from both lines, highlighting that although the metabolic response to dietary restriction
seems to be involved in longevity, longevity is a complex trait dependent on many genetic and environmental
determinants. These results demonstrate the potential of several milk metabolites (Glucose, Glucose-6-P, BOHB,
Cholesterol, Malate, and Galactose) for phenotyping resilience on farms with the aim of guiding selection choices.
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INTRODUCTION

Face a l'escalade des perturbations environnementales, il est
urgent de développer des stratégies qui renforcent la résilience
des animaux d'élevage. La résilience, définie comme la
capacité a supporter et a se rétablir des défis
environnementaux a court terme, joue un réle crucial dans le
maintien de la productivité et de la durabilité des systemes de
production animale. La sélection d'animaux plus résilients a
suscité une attention significative comme moyen d'atténuer les
effets néfastes des facteurs de stress environnementaux et
d'assurer le succes a long terme de I'élevage. La longévité
fonctionnelle, correspondant a la véritable longévité excluant
I'abattage pour des raisons de productivité (Sasaki 2013), n'est
pas seulement une conséquence souhaitée de la résilience,
mais est également considérée comme le meilleur indicateur
unique de la résilience (Friggens et al. 2017). Les animaux
présentant une longévité fonctionnelle prolongée sont plus
susceptibles de posséder des mécanismes de résilience
inhérents, leur permettant de supporter et de s'adapter aux
perturbations environnementales. Dans ce contexte, la
présente étude vise a explorer les stratégies métaboliques et
le déterminisme génétique de la résilience chez les chévres
laitieres, en utilisant la longévité fonctionnelle comme critéere
de sélection. Le travail présenté ici est issu de la thése de M.
Ithurbide qui explore le potentiel des métabolites du lait comme
biomarqueurs de résilience chez la chevre laitiére (Ithurbide
2023).

1. MATERIEL ET METHODES

1.1. CREATION DES LIGNEES DIVERGENTES POUR LA
LONGEVITE FONCTIONNELLE

Suivant la méthode développée par Palhiere et al. (2018) et
décrite par Ithurbide et al. (2022), nous avons créé 2 lignées
divergentes de chévres Alpine sélectionnées sur la longévité
fonctionnelle. Depuis 2017, nous avons réalisé |'évaluation
génétique de la longévité fonctionnelle sur 8 787 boucs Alpins

d'insémination artificielle (IA) basée sur la longévité productive
de leurs filles (différence de temps entre la premiére mise bas
et le dernier contrdle laitier) corrigée pour le rendement laitier.
Nous avons sélectionné les 16 boucs qui avaient la plus haute
EBV (valeur d’élevage estimée) et les 19 boucs qui avaient la
plus basse EBV parmi toute la population des boucs d'lA pour
trouver respectivement la lignée de faible longévité (LGV-) et
la lignée de haute longévité (LGV+). De 2019 a 2022, plus de
500 chévres ont été élevées dans les installations
expérimentales de INRAE: l'unit¢é P3R a Bourges et
linstallation de 'TUMR MoSAR a Thiverval-Grignon (Tableau
1). A lintérieur de chaque installation, les chévres LGV- et
LGV+ étaient logées dans des enclos communs. A P3R
Bourges, les chevres recevaient une ration basée sur du foin
de luzerne offert dans des auges collectives, complétée par du
concentré distribué par des distributeurs automatiques de
concentré et dans la salle de traite. A MoSAR, l'alimentation
était distribuée sous forme de ration totale mélangée
contenant 20 % de concentré, 24 % de foin, 29 % de luzerne,
27 % de pulpe de betterave et 1 % de supplément minéral et
vitaminique. Le fourrage et I'eau étaient offerts a volonté.

1.2. COMPARAISON DES LIGNEES

Dans un premier temps, nous avons comparé les deux lignées
afin d’explorer les mécanismes héréditaires impliqués dans la
survie en ferme. Cette comparaison était notamment basée
sur une analyse de survie (Cox 1972). Au sein de la ferme de
Bourges, aucune réforme pour des raisons de faible
production n'a eu lieu pendant la lactation ou a l'arrét de la
lactation pendant cette période. Ceci a permis une
comparaison de la longévité fonctionnelle des deux lignées.
Cette section est donc uniquement fondée sur les chévres de
I'unité P3R Bourges (440 chévres). Par ailleurs, nous avons
comparé la production laitiere, la composition du lait, les
traitements regus, la fertilité et la croissance des chevres des
deux lignées. La méthodologie ainsi que les résultats sont
détaillées dans Ithurbide et al. 2022.

Tableau 1. Effectifs des chévres des deux lignées divergentes pour la longévité fonctionnelle (LGV- et LGV+) élevés dans les
deux installation expérimentales INRAE (Bourges P3R et MOSAR). Entre parenthése () sont présentés les effectifs des chévres
soumises a un défi de sous-alimentation en début de premiere lactation.

LGV- LGV+ Total
Bourges P3R 212 (29) 228 (40) 440 (69)
MoSAR 31 (31) 38 (38) 69 (69)
Total 243 (60) 266 (78) 509 (138)

1.3. CHALLENGE ALIMENTAIRE

Un sous-groupe de 138 chevres laitieres primipares agées
d'un an ont été soumises a un challenge de sous-alimentation
de 2 jours en début de lactation (Tableau 1). Le challenge
consistait en une alimentation uniquement a base de paille
pendant 2 jours. Des échantillons de lait ont été prélevés
pendant la traite du matin aux jours -7, -4,-1,0, 1, 2,3, 4,5 et
6 pour Bourges et tous les jours du jour -4 au jour 12 dans
I'installation de MoSAR. Le jour O étant la derniére traite du
matin avant le défi de sous-alimentation qui a commencé le
méme jour. Les concentrations de 13 métabolites du lait et 1
enzyme étaient mesurées : glucose-6-phosphate (GIu6P),
glucose (Glu), galactose (Gal), B-hydroxybutyrate (BOHB),
isocitrate, glutamate, groupes aminés libres (NH2), urée,
choline, malate, urate, triacylglycérols (TAG), cholestérol
(Chol), lactate déshydrogénase (LDH).

1.4. MODELISATION DE LA REPONSE METABOLIQUE
AU CHALLENGE ALIMENTAIRE

Les courbes individuelles d’évolution de la concentration des
métabolites du lait ont dans un premier temps été lissées par
splines cubiques naturelles puis corrigées pour les effets

années et fermes par régression linéaire fonctionnelle. Une
analyse en composante principale fonctionnelle (ACPf) a été
utilisée afin de modéliser simplement les profils d’évolution de
la concentration de chacun des métabolites du lait (Yao et al.
2005). Au total, 48 scores d’ACPf décrivaient 'ensemble des
profils métaboliques pour chaque chevre (Figure 1).

Dans un second temps, nous avons cherché a savoir si les
deux lignées de chévres présentaient la méme réponse
métabolique au challenge. Pour ceci une sPLS-DA a été
utilisée pour voir s'il était possible de prédire I'appartenance
d’'une chévre a la lignée LGV- ou LGV+ a partir de ses 48
scores d’ACPf.

Finalement, nous avons voulu explorer la variabilité globale
des réponses métaboliques qu’ont présenté nos chévres grace
a une classification non supervisée (Classification ascendante
hiérarchiqgue des 138 chévres a partir de leurs 48 scores
d’ACPY). Cette étape permettait de définir les grands types de
réponses métaboliques au challenge. Les performances des
chévres de ces groupes ont ensuite été comparées. La
méthodologie ainsi que les résultats sont détaillées dans
Ithurbide et al. 2023.
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Figure 1. Schéma montrant les différentes étapes de I'analyse d'un ensemble de données de courbes de métabolites du lait (ici
I'isocitrate est présenté a titre d'exemple). Dans le tracé des courbes brutes (1) et le tracé des courbes lissées (2), chaque ligne
rouge correspond a une chévre. La ligne bleue en gras correspond & une chévre choisie au hasard. Les principaux composants
fonctionnels du fPCA pour l'isocitrate sont tracés dans (3.1.) et les scores correspondants pour la chévre choisie sont présentés
dans (3.2.). Les scores fPC des 14 métabolites du lait sont ensuite utilisés pour classer les chévres dans 3 groupes avec des
réponses métaboliques différentes au challenge alimentaire (4). Source : (Friggens et al. 2023)

2. RESULTATS

2.1. COMPARAISON DES LIGNEES DIVERGENTES POUR
LA LONGEVITE FONCTIONNELLE

2.1.1. Comparaison des performances et de la santé

Le poids a la naissance était similaire pour les chevres LGV-
et LGV+ (moyenne = 3,94 kg). Cependant, les chévres LGV+
étaient significativement plus lourdes que les chévres LGV-
entre 12 et 16 mois (P < 0,05). Les différences entre les lignées
étaient également significatives a 24, 25 et 35 mois d'age. Un
effet de lignée a été trouvé pour le tour de poitrine, les chevres
LGV+ ayant une taille de poitrine plus grande que les chévres
LGV- (83,7 cm contre 83,0 cm). Les deux lignées avaient en
outre la méme hauteur au garrot. Aucun effet de la lignée sur
le nombre de mises bas n'a été trouvé. De méme, le nombre
moyen de chevreaux par mise bas était le méme pour les 2
lignées. La production laitiere était identique parmi les deux
lignées. Par contre, le ratio TB/TP était plus élevé parmi les
LGV-, suggérant une mobilisation plus importante des
ressources corporelles en début de premiere lactation. Le
score cellulaire était également plus élevé parmi les LGV-,
suggérant une moins bonne santé mammaire. Cependant, il
n'y avait pas d'effet significatif de la lignée sur le nombre de
traitements vétérinaires regus par an.

2.1.2. Analyse de survie
Parmi les 440 chévres incluses dans notre étude, 246 avaient
été réformées au moment de cette analyse. Les réformes liées

aux infections et aux accidents représentaient les deux plus
grands groupes (54 chévres chacun), suivis du groupe de
mortalités liées a la naissance (48 chévres). Les résultats de
la régression de Cox montrent un effet de plusieurs variables
sur la survie des chevres. Certaines années de naissance
étaient associées a un rapport de risque plus élevé que
d'autres, en particulier 2021, ou la mortalité était environ 3 fois
plus élevée qu’en 2018. Par ailleurs, une forte concentration
sanguine en immunoglobulines maternelles lors de la premiére
semaine de vie était liée a une meilleure survie de I'animal tout
au cours de sa vie. Un ralentissement de la croissance au
cours de la premiere année de vie était également lié a un
risque de mortalité plus important le mois suivant.

L'effet moyen de la lignée sur la survie était significatif, la lignée
LGV+ présentant un risque de réforme réduit (rapport de
risque 0,63 ; IC = 0,465 ; 0,864). Les courbes de survie
présentées dans la Figure 2 suggerent cependant que l'effet
de la lignée sur la survie n’est pas constant au cours du temps.
En effet les deux lignées LGV- et LGV+ présentaient la méme
survie au cours de la premiére année de vie, mais a partir de
la premiere mise bas, le taux de réforme était plus important
parmi les LGV-. Cette différence s’est accentuée apres la
seconde mise bas. Cette variation de I'effet de la lignée au
cours du temps a été confirmée par I'analyse des résidus de
Schoenfeld. Aucune différence significative n'a été trouvée
entre les lignées dans les causes de réforme.
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Figure 2. Courbe de Kaplan-Meier montrant la survie en fonction du temps pour la lignée a longévité élevée (LGV+) et la lignée
a longévité faible (LGV-). Les zones ombrées représentent les intervalles de confiance a 95 % calculés par I'analyse de Cox.

Source : Ithurbide et al. 2022.

2.2. CHALLENGE ALIMENTAIRE

2.2.1. Comparaison des réponses métaboliques entre
lignées

La sPLS-DA n’a pas permis de prédire I'appartenance des
chévres a la lignée LGV+ ou LGV- a partir des scores d’ACPf.
Le taux d’erreur de la prédiction était de 49.25%. Les chévres
des deux lignées ne présentaient donc pas de différence
significative au niveau de leur réponse métabolique au
challenge. Cependant, si l'analyse était effectuée séparément
dans les exploitations P3R Bourges et MOSAR, le taux d'erreur
était respectivement de 44% et 37%.

2.2.2. Etude du lien entre réponse métabolique et survie

La classification non supervisée a mis en évidence trois
groupes de cheévres caractérisés par des réponses
métaboliques  différentes au challenge. Ills étaient
respectivement composés de 36, 53 et 49 chévres. Les profils
moyens de ces trois groupes sont représentés dans la Figure
3. Les plages rouges indiquent les périodes pendant lesquelles
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les concentrations des métabolites sont significativement
différentes entre les groupes (test de Fisher de permutation,
valeur critique de 5 %). Ainsi, le groupe 1 se caractérise par
une forte lipomobilisation pendant challenge (forte
augmentation de BOHB, Chol, Cholin, TAG), une forte
diminution des métabolites liés au métabolisme du glucose
(Glu, Glu6P) et au métabolisme protéique (Malate, Nh2,
Glutamate).

Les deux lignées longévité et les deux exploitations étaient
également réparties au sein des trois groupes (Test Chi2, P >
0.10). La production laitiere ainsi que I'évolution de la
production laitiere pendant le challenge étaient également
similaires entre les trois groupes. Par contre, une analyse de
survie a montré que le groupe 1 présentait une survie
significativement moins bonne que les deux autres groupes
(rapport de risque 2.97, P < 0.01).
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Figure 3. Courbes moyennes des 13 métabolites du lait et d'une enzyme au sein des 3 groupes identifiés par classification non
supervisée chez 138 chevres soumises a un challenge de sous-alimentation de 2 jours. Ces courbes sont corrigées de l'effet
année x installation avec une régression linéaire fonctionnelle. Les plages rouges indiquent les périodes pendant lesquelles les
concentrations des métabolites sont significativement différentes entre les groupes (test de Fisher de permutation, valeur critique

de 5 %). Source : Ithurbide et al. 2023.
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3. DISCUSSION

3.1. POSSIBILITE DE SELECTIONNER SUR LA
LONGEVITE

Plusieurs études ont estimé ['héritabilitt¢ de la longévité
fonctionnelle (Castafieda-Bustos et al. 2017 ; Nayeri et al.
2017 ; Palhiére et al., 2018) a environ 10 % chez la chévre.
Néanmoins, il était nécessaire de vérifier si une sélection sur
la longévité fonctionnelle effectuée sur la population
commerciale se traduirait par des différences significatives de
longévité dans un environnement d’élevage commun avec
enregistrement direct de la longévité. Notre étude a confirmé
que I'hypersélection basée sur la longévité fonctionnelle des
males IA a réussi a créer 2 groupes de chévres avec des
durées de vie différentes. Ceci confirme la possibilité de
sélectionner efficacement sur la longévité sans dégrader la
production laitiére.

3.2. LIEN ENTRE METABOLISME ENERGETIQUE ET
RESILIENCE

Notre étude a montré plusieurs preuves du lien entre
métabolisme énergétique et résilience chez la chévre laitiere.
Premierement le suivi des lignées a indiqué que le poids
corporel plus élevé des chévres LGV+ et le rapport matiere
grasse/protéine du lait plus faible au début de la premiére
lactation suggéraient des profils d'allocation des ressources
différents entre les lignées. En outre, la classification non
supervisée des profils de réponse métabolique au challenge
alimentaire a mis en évidence qu’un type de réponse était lié a
une survie en ferme moins longue (groupe 1). Le groupe 1 était
caractérisée par une réponse métabolique globalement forte :
forte variation des indicateurs de mobilisation et oxydation des
acides gras, métabolisme du glucose. Ceci suggere qu'une
plus grande dépendance de la mobilisation de réserves est
associée a une plus faible longévité fonctionnelle. Ce résultat
est en ligne avec l'article de Poppe et al. (2020) qui montre
gu’une forte variance de la production laitiére est associée
avec une longévité réduite des vaches laitieres.

3.3. POTENTIEL ET LIMITE DE L’UTILISATION DES
METABOLITES DU LAIT COMME BIOMARQUEURS DE
RESILIENCE

Malgré le lien mis en évidence entre métabolisme énergétique
et longévité, le fort effet de I'environnement sur les profils
métaboliques (effet ferme et année sur les concentrations des
métabolites) est une limite a I'utilisation des métabolites du lait
comme biomarqueurs de résilience. Néanmoins, une
évaluation génétique de ce trait permettrait de différencier la
part de I'effet environnementale de la composante génétique.
Par rapport a la sélection sur la longévité fonctionnelle, une
sélection basée sur des métabolites du lait présenterait
plusieurs avantages. Premiérement, la réponse métabolique a
une challenge est potentiellement moins poly-factorielle que la
longévité qui, elle, est sous tendue par de nombreux
mécanisme  (production, reproduction, résistance aux
maladies, comportement...). Sélectionner sur un caractere
plus « simple » permettrait de mieux contréler la nature de la
sélection effectuée. C’est d’ailleurs une explication possible au
fait que les deux lignées longévité n’aient pas présenté des
profils métaboliques significativement différents : les boucs
fondateurs de la lignée LGV+ ont pu étre sélectionnés grace a
des qualités génétiques diverses, et non pas uniquement une
bonne résilience du métabolisme énergétique.

Quoi qu’il en soit, l'utilisation des métabolites du lait pour
sélectionner des chevres plus résilientes suppose des
mesures fréquentes, idéalement journaliére, de leur
concentration. Des efforts devraient étre déployés pour
développer des techniques rentables et efficaces permettant
de mesurer régulierement les métabolites pertinents du lait
dans les fermes. Dans ce contexte, l'affinement de la

prédiction des spectres moyen infrarouge (MIR) pour
différentes concentrations de métabolites dans le lait pourrait
étre d'une grande valeur (Benedet et al. 2020 ; Luke et al.
2019).

CONCLUSION

Ces résultats montrent le potentiel de plusieurs métabolites du
lait (Glucose, Glucose-6-P, BOHB, Cholestérol, Malate et
Galactose) pour le phénotypage en ferme de la résilience dans
le but d’orienter les choix de sélection.
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