A quand un vaccin efficace contre I'entérite nécrotique aviaire?
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Le phénomene grandissant de la résistance des bactéries aux antibiotiques a retenu 1’attention scientifique,
gouvernementale et politique au cours des derniéres décennies (1). Plusieurs secteurs pour lesquels la mise
en place d’initiatives visant a réduire 1’usage de ces molécules ont été ciblés et la production animale intensive
figure parmi les secteurs ayant subi les transformations les plus importantes (2). Au Canada plus
spécifiquement, le gouvernement a procédé au lancement de ses cadre et plan d’action fédéraux en 2014 et
2015, initiatives visant toutes deux une utilisation plus judicieuse des antibiotiques chez les animaux (3, 4).
Parall¢lement, I’industrie avicole canadienne a été 1’une des plus proactives pour la mise en action de
stratégies visant a réduire 1’usage des antibiotiques en production avicole, avec les Producteurs de poulet du
Canada ayant amorcé dés 2014 I’implantation de leur stratégie de réduction de 1’'usage des antibiotiques a
dosage de promotion de la croissance et de prévention des maladies chez le poulet de chair (5). Pour
I’industrie avicole mondiale, ces initiatives visant a réduire, voire méme éliminer dans certains cas 1’usage
des antibiotiques chez le poulet de chair, et généralement adoptées par les principaux pays producteurs de
poulets, ne s’est toutefois pas faite sans conséquence, et la résurgence de ’entérite nécrotique aviaire (EN),
une maladie digestive potentiellement mortelle causée par la bactérie Clostridium perfringens, en est une
preuve tangible (6, 7).

Le contréle de C. perfringens jusqu’ici assuré par les antibiotiques ajoutés a la ration des poulets de chair par
I’industrie de I’alimentation est alors devenu une priorité de la communauté scientifique, dont bon nombre
de chercheurs se sont mobilisés afin de mieux comprendre la pathogénie de I’EN, qui elle, passait
inévitablement par une meilleure connaissance de son agent causal (18). La recherche effectuée au cours des
derniéres années a permis de mettre en évidence que malgré le fait que Clostridium perfringens soit un
membre & part entiére du microbiote digestif des poulets de chair, certaines souches de cette espéce
bactérienne semblent porter un bagage génétique distinct leur permettant, sous 1’influence de facteurs
prédisposants, de prendre préséance sur les souches commensales de C. perfiingens colonisant I’intestin des
poulets de chair et de causer la maladie (9-16).

L’identification de marqueurs génétiques chez les souches de C. perfringens pouvant causer I’EN a eu pour
effet de stimuler I’engouement pour le développement d’un vaccin qui permettrait d’assurer un contrdle de
la maladie en 1’absence des antibiotiques. Ces études se sont donc intéressées a diverses cibles telles que les
cellules entiéres, toxines, enzymes, et plus récemment, adhésines de C. perfringens (17-21). Mais avec tous
ces efforts déployés, quand pourrions-nous espérer un vaccin efficace contre ’EN?
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La résistance aux antibiotiques présente bien avant |'usage des antibiotiques par les humains

Dans la nature, plusieurs fonctions des antibiotiques sur les bactéries selon la concentration:

-remodelage des transcriptomes et protéomes bactériens
-influencer le TGH et le taux de mutations

-adaptation au stress, évolution

-compétition pour nutriments

Années ‘50 — Golden era des antibiotiques — Utilisation en élevage animal intensif

Mauvaise ou surutilisation — Elément moteur important de RAM

Tang et al., 2023, Waglechner et al., 2021



Réduire ['usage des antibiotiques — Diverses initiatives

= Une prise de conscience pour certains grands utilisateurs
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" ['industrie avicole parmi les plus proactives
Suede (1986)

Union européenne (2006)

Mexique, Nouvelle-Zélande, Corée du Sud

Etats-Unis, Australie, Japon, Canada — Bannissement partiel

Abreu et al., 2023, Tsiouris, 2016

RESISTANCE ET

RECOURS AUX
ANTIMICROBIENS EI\JLTEII\F;IECCROOUB%\?SUX
AU CANADA

CADRE D'ACTION FEDERAL

‘ Bog o= = Canadi fof EENR N
P!

AU CANADA

PLAN D’ACTION FEDERAL
SUR LA RESISTANCE

Canadi

Y Canada: Surveillance, intendance, innovation

Antimicrobiens en aviculture — Stratégie PPC

Catégumal,_Trés Haute importance
ceftiofur, enroflox : 2014

Catégorie IT: importance
virginiamycine apramycine, cine, tylosine,
triméthoprime sulfadiazine, pénicillines

2020

Catégorie lll: Moyenne importance
bacitracine, sulphonamides, tétracyclines

Catégorie IV: Faible importance

ionophores (Coban™, Monteban™, Maxiban™, Sacox™), flavomycine, avilamycine




Reduire |'usage des antibiotiques — Que des impacts
00sitifs?

= Résurgence de l'entérite nécrotique aviaire (EN) — Clostridium perfringens
-Décrite en 1961 par Parish

-Milliards de dollars en pertes annuellement
-J poids d’abattage, T conversion alimentaire, jusqu’a 50% de mortalité, prévention et traitement

-Alternatives aux ATB: multiples... mais efficaces?

= Colonisation des poulets de chair par C. perfringens —

Ce qui était alors connu...
-bactérie ubiquitaire (sol, eau, environnement d’élevage)
-facteurs prédisposants requis (retrait des ATB, immunosuppression, diete)

= Mobilisation de la communauté scientifique
-Des équipes déja en place: Belgique, Danemark, Australie, Etats-Unis
-De nouveaux joueurs: Canada (Ontario, Québec)

Tsiouris, 2016, Timbermont et al., 2011



Un intérét a mieux décrire |la pathogeme de 'EN —
Comment procéder? |
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'étude de C. perfringens - Premiers balbutiements...
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Role de bactériocines? Perfrin

Gaucher et al., 2017, Barbara et al., 2008, Chalmers et al., 2008, Nauerby et al., 2003



Un intérét a mieux décrire la pathogénie de I'EN —
Comment procéder?

Clostridium perfringens — Un producteur de toxines redoutable...

= Lerole de la toxine alpha dans la virulence de C. perfringens — Souches mutantes
= Lerole de toxines accessoires — Cpb2, Tpel

= Mise en évidence de systémes de régulation (VirS/VirR, Agr-like)
dans la production de toxines... et d’adhésines

" La découverte de la toxine NetB — Une percée majeure...
remise en question tout récemment

Zhou et al., 2017, Vidal et al., 2012, Keyburn et al., 2010, 2008, 2006, Cheung et al., 2010, Vidal et al., 2009, Crespo et al., 2007
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Un intérét a mieux décrire la pathogénie de I'EN —
Comment procéder?
Colonisation
Des avancées importantes... ——— Multiplication
Pathogénie
) . Lésions, Acquisition de
= C. perfringens peut lier des molécules de la MEC (collagene) dommages nutriments
Ll Mécanismes
— Protéines de surface d'évasion
immunitaire
= C. perfringens causant 'EN porteraient entre
2 et 5 plasmides conjugatifs |
NELoc-1

= C. perfringens causant I'EN contiennent 3 loci (régions) de
pathogénicité (NELoc-1 (netB), NELoc-2, NELoc-3)

= (. perfringens causant I'EN possedent une signature génétique NELoc-3
similaire (régions accessoires du chromosome)

Prescott et al., 2016, Wade et al., 2015, 2016, Lepp et al., 2013, 2010, Parreira et al., 2012



Exploiter ces connaissances au profit du

développement d’une stratégie vac
Sur le plan expéerimental

= Vaccination des oiseaux reproducteurs (immunj#

Vaccins vivants atténués

-cellules entiere

-adhésines (FimA, FimB, CnaA) et protéines de surface prédites (vaccinologie inverse)

Heidarpanah et al., 2023, Lepp et al., 2019, Mot et al., 2014, Keyburn et al., 2013, Crouch et al., 2010, Lanckriet et al., 2010, Cooper et al., 2009



Un vaccin contre I'EN: quels sont les défis?

" |dentifier des candidats vaccinaux: le plus grand défi!

= Stimulation d’une immunité protectrice — Anticorps # toujours protection
m Séverité de l'infection expérimentale vs Infection en conditions d’élevage
= Véhicule de livraison

-Immunité maternelle vs age des poulets de chair

-Complexité d’administration chez les poulets de chair

eau, aliment, doses vs en continu, vecteur?



Université
de Montréal

™ ™
]

POUR la santé du

meénde

Faculté de médecine vitérinaire

Université ('“'\

de Montréal

Pécheries

et Alimentation -
dCl naone Québec eares

CHAIRE DE RECHERCHE EN
SALUBRITE DES VIANDES

RESEARCH CHAIR IN
MEAT SAFETY

M [ | t JCS Université fI'I'l
120 vea

de Montréal

Centre de Recherche en
Infectiologie Porcine et Avicole

Swine and Poultry Infectious X

Diseases Research Center
Université I‘H‘I

de Montréal

Merci pour votre attention!

Merci tout spécialement a:

DCL Nutrition et Santé animale
MAPAQ et Mitacs
Ilhem Meniai et Sara Heidarpanah
Membres de la CRSV
CRAAQ



	Resume_Marie-Lou_Gaucher
	02_Marie-Lou_Gaucher
	Diapositive 1            
	Diapositive 2 La résistance aux antibiotiques  liée à l’usage?
	Diapositive 3 Réduire l’usage des antibiotiques – Diverses initiatives
	Diapositive 4 Réduire l’usage des antibiotiques – Que des impacts positifs?
	Diapositive 5 Un intérêt à mieux décrire la pathogénie de l’EN – Comment procéder?
	Diapositive 6 Un intérêt à mieux décrire la pathogénie de l’EN – Comment procéder?
	Diapositive 7 Un intérêt à mieux décrire la pathogénie de l’EN – Comment procéder?
	Diapositive 8 Exploiter ces connaissances au profit du développement d’une stratégie vaccinale Sur le plan expérimental
	Diapositive 9
	Diapositive 10 Merci pour votre attention!  Merci tout spécialement à:  DCL Nutrition et Santé animale MAPAQ et Mitacs Ilhem Meniaï et Sara Heidarpanah Membres de la CRSV CRAAQ 


