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Résumé. L'écosystéme caecal est un élément clé de la physiologie digestive du lapin, tant du point de vue de sa
santé digestive que du point de vue de l'efficacité de sa digestion. Cet écosysteme digestif, correspondant a
I’association d’un biotope (le milieu caecal et l'organe) et d’une biocénose (la microflore caecale), est tres
complexe et son fonctionnement demeure encore mal connu. Cette synthése résumera d'abord les données
concernant le biotope caecal et ses caractéristiques physicochimiques, qui ont fait 'objet d'assez nombreuses
études. Nos connaissances sur la biocénose caecale, obtenues par les méthodes classiques de culture seront
ensuite présentées, puis celles obtenues récemment a 1'aide des nouveaux outils de la microbiologie moléculaire.
Enfin, cette revue décrira les effets des principaux nutriments et de quelques stratégies d'alimentation sur le
fonctionnement de cet écosystéme, et les interactions avec la santé digestive du lapereau.

Abstract: The caecal ecosystem of the domestic rabbit: impact of nutrition and of some feeding factors —
implications for the digestive health of the young rabbit. The caecal ecosystem plays a key role in the
digestive physiology of the rabbit, as well for its digestive health than for its digestive efficiency. This digestive
ecosystem, corresponding to the association of a biotope (the caecal medium and the organ) and of a biocenosis
(the caecal microflora), is very complex and its functioning remains still badly known. This review will first
summarize the data concerning the caecal biotope and its physico-chemical characteristics, which were subjected
to numerous studies. Our knowledge of the caecal biocenosis, obtained by the traditional culture based methods
will be then presented, and then those obtained recently using the new tools of molecular microbiology. Lastly,
this review will described the effect of some main nutrients and of some feeding strategies on the function of this
ecosystem, and the relationships with the digestive health of the young rabbit.

Introduction thématique apparait comme une priorité pour
quelques équipes impliquées dans la nutrition du
lapin, car cela pourrait participer a 1’émergence de
nouvelles stratégies préventives pour améliorer la
résistance du lapereau aux troubles digestifs. Ainsi,
l'effet favorable des fibres sur la prévention des
diarrhées du lapin aprés son sevrage a été démontré
(Gidenne, 2003), méme face a wune bactérie
entéropathogéne (Gidenne et Licois, 2005). En
revanche, les perturbations digestives restent rares
chez le lapin adulte, méme dans le cas d’une
déficience en fibres ou d’une inoculation d’un
pathogéne (Licois et al., 1990). Puisque les fibres sont
un substrat important pour la flore caecale
commensale, le r6le favorable des fibres sur la santé

Un écosystéme est classiquement défini par
I’association d’un biotope et d’une biocénose. Le
biotope correspond a I’environnement (ou milieu), et
la biocénose a I’ensemble des organismes vivants
dans cet environnement. Si 1’on applique cette
définition au caecum du lapin, le biotope est donc
I’organe lui-méme et son contenu, qui peuvent é&tre
analysés par des paramétres physiques (température,
pH, matiére séche, viscosité, oxygene, etc.) et
biochimiques (acides organiques, protéines, enzymes,
etc.). Le biotope caecal du lapin a fait I’objet d’assez
nombreuses  études, principalement par des
nutritionnistes,  quoique  certains  paramétres
demeurent toujours peu connus, tels le potentiel redox N o
(Eh) ou la production de gaz (H2, CO2, CH4). Par digestive du lapereau est probablement li¢ a l'activité

s a1 . .
contre, la biocénose caecale a été proportionnellement % @ lec(11u1l1br§ dethl‘a flore m1croll)1§nne. On pegt
moins étudiée, probablement parce quil y a peu  2vancer deux hypothéses (non exclusives : synergie

d'équipes impliquées en microbiologie caecale, et pgssible) pour expliquer la sensib.ilité. aux troubles
aussi parce que les méthodes classiques de culture digestifs chez le lapereau: 1- limplication de la

sont laborieuses et couvrent partiellement la flore maturation digestiye, y compris. limplantation de
digestive flore, dans la résistance aux microbes pathogénes

(Padilha et al., 1995) et qui correspond au concept de
"flore de barriére" ; 2- la maturation du systéme
immunitaire en interaction avec la flore (Fortun-
Lamothe et Boullier, 2007). A priori, on pourrait

De ce fait, les relations entre biotope et biocénose
caecal demeurent faiblement décrites, et
particulierement l'effet de facteurs d’alimentation ou
d’élevage. Toutefois, depuis quelques années, cette
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supposer qu'un degré élevé de stabilité et/ou de
biodiversit¢ favoriserait la santé digestive. Les
nouveaux outils de la microbiologie moléculaire,
actuellement en cours de développement, devraient
permettre d’étudier ces concepts (cf. 2.2.2), et donc
améliorer nos connaissances sur la flore caecale et sur
ses facteurs de contrdle.

Cette revue a donc pour objectif de rappeler quelques
bases sur le biotope caecal et sa biocénose, chez le
lapin domestique, puis de présenter quelques récents
résultats illustrant comment il est possible de
contrdler ’activité de la flore, avec pour objectifs
I’amélioration de la santé digestive de 1’animal et de
sa digestion microbienne.

1. L’écosystéme caecal du lapin domestique

1.1. Le biotope caecal : rappel de quelques données
fondamentales.

La contenu du caecum s’accroit linéairement (figure
1) de 2 a 5 semaines d'age, pour devenir le plus grand
compartiment digestif vers 5-6 semaines d’age (40%
de la masse digestive). Un sevrage précoce (21 vs 35j)
stimule le développement relatif (% poids vif) du
caccum et de son contenu (Xiccato et al., 2003;
Gallois et al., 2005). La teneur en matiére séche des
digesta, faible a 2 semaines d'age (12-15%), atteint
23-26% la semaine suivante et se stabilise entre 21 et
23% a partir de 35 jours d'age.

Figure 1: Développement du caecum chez le lapin
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(Lebas and Laplace, 1972; Candau et al., 1978; Padilha et
al., 1995; Piattioni et al.,, 1995; Gallois et al., 2005 ;
Gidenne et al., 2007).

A la naissance, la muqueuse caecale et colique
présentent des villosités, puis elles évoluent sous
formes de "sillons" (Yu et Chiou, 1997 ; Sabatakou et
al., 1999) a partir de 16 jours d'age, lorsque l'activité
fermentaire se développe.

Historiquement, l'activité fermentative caecale a été
identifiée la premiere fois chez le lapin par Elsden et
al., (1946), puis l'activité cellulolytique de la flore
caecale a ét¢ montrée in vitro par Cools et Jeuniaux
(1961). Emaldi et al. (1979) ont décrit l'activité
métabolique de la flore, soit son potentiel d'hydrolyse
de substrats, tels que urée, protéines, fibres, etc. On
observe ainsi une activité uréolytique importante dans
le caecum (Crociani et al., 1984; Forsythe et Parker,

1985). L'activité fibrolytique, spécifique des bactéries,
a été étudiée plus récemment, en mesurant l'activité
des enzymes bactériennes pour hydrolyser des
substrats purifiés (xylanes, carboxymethylcellulose,
pectines de pomme, Jehl ef al., 1995).

L'activité fibrolytique des bactéries caecales n'est pas
détectable avant 2 semaines d'age, mais elle est déja
développée a 80% dés 4 semaines d'age (figure 2),
puisqu'elle dépend de la présence combinée de
substrats fibreux et de la flore (voir 2.2.1). L'activité
pectinolytique et xylanolytique (reflétant 1'hydrolyse
des hémicelluloses) sont présentes des 21j et triplent
entre 21 et 35j (sevrage), tandis que l'activité
cellulolytique demeure faible. Cette hiérarchie entre
enzyme fibrolytiques (Pectinase > Xylanase >
Cellulase) est cohérente avec la digestion des fibres
(pectines > hémicelluloses > cellulose). Cependant,
l'activité fibrolytique bactérienne est un critére assez
variable. Ainsi, Bennegadi et al. (2004) décrivent une
baisse d'activité fibrolytique entre le sevrage (28)) et
l'age d'abattage (70j).

Figure 2: Activité fibrolytique des bactéries caecales,
en fonction de I'age du lapereau
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(Pinheiro et al., 2001; Gidenne et al., 2002; Gidenne et al.,
2007; Gallois et al., 2006).

La dégradation des nutriments par la flore (figure 3)
aboutit a la production de divers composés, dont les
principaux sont les acides gras volatils (AGV),
I'ammoniaque, et des gaz (CO,, CH., H»). Les acides
gras volatils sont absorbés en quasi-totalit¢ par la
paroi caecale, et ils peuvent couvrir de 30 a 50% des
besoins énergétique d'entretien du lapin adulte
(Parker, 1976; Marty et Vernay, 1984; Gidenne,
1994). Dés que l'animal ingére de l'aliment solide,
vers 18 jours d'dge, la concentration en AGV
augmente progressivement dans le caecum (20 a 70
mmol/L, figure 4), celle de l'ammoniaque baisse
légérement, entrainant ainsi une baisse progressive du
pH. La proportion d'acétate (75-85%) est toujours
plus élevée que celle du propionate (6-8%) ou du
butyrate (6-14%). Avec l'age, la concentration en
butyrate s'éleve, tandis que celle du propionate est
globalement stable; le ratio propionate/butyrate
devient donc inférieur a 1 aprés 25-30 jours d'dge.
Ainsi, chez ’animal adulte, le profil caecal en AGV
est dominé par l'acétate (C2 = 60 a 80 %), suivi du
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Figure 3: Métabolisme caecal des principaux nutriments et formation des produits terminaux de la fermentation
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butyrate (C4 = 8 a 20 %) et enfin du propionate (C3 =
3 a 10 %). Ainsi, contrairement a la plupart des
herbivores d’élevage, le ratio C3:C4 est inférieur a 1.
Cette particularité provient de la composition de la
flore caecale et non de la composition du substrat
fermenté (Adjiri ef al., 1992).

Figure 4: Evolution de l'activité fermentaire caecale
en fonction de l'age
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(Candau et al., 1978, Piattioni et al., 1995; Gidenne et al.,
2002; Gidenne et al., 2007)

L'activité fermentaire varie en fonction du flux de
substrat entrant dans le caecum, lui-méme lié au
rythme circadien du comportement alimentaire du
lapin (Gidenne et Lebas, 2005), avec une plus faible
concentration en AGV (-25%) pendant la période de
caecotrophie, comparé a la période d'excrétion des
féces dures (Gidenne, 1986 ; Bellier et al., 1995 ;
Bellier et Gidenne, 1996).

Outre le pH, le potentiel redox (Eh) du milieu pourrait
influencer l'activité microbienne, ainsi que cela a été
démontré pour le rumen (Marden et al., 2005). Une
premicre étude de ce parametre dans le caecum du

lapin (Kimse et al., 2007) indique que I'Eh est en
moyenne de -200mV, et réveéle un milieu plus
anaérobie que le rumen.

Concernant les gaz issus des fermentations, aucune
étude n'a été réalisée in vivo, et une étude in vitro
estime que l'activité méthanogénique est environ nulle
jusqu'a 28j (sevrage), puis augmente aprés 36j d'age
(Piattoni et al., 1996). Ceci suggérerait qu'aucune
flore méthanogénique ne se développe avant le
sevrage, or il a été montré récemment que la flore
archaeale (connue pour produire le méthane) est
prédominante avant le sevrage, comparé aux bactéries
(Bennegadi et al., 2003).

1.2. La biocénose caecale: rappel de quelque données
de base.

La flore intestinale reste relativement mal connue, du
fait de sa grande biodiversité. Chez 'homme, le tube
digestif "héberge" de l'ordre de 10" bactéries, qui
appartiendraient a plus de 400 especes différentes, et
dont la quasi-totalité serait de type anaérobie (99%).
De plus, environ 70 a 80% de cette biomasse
microbienne serait non cultivable (Suau et al., 1999).
Nos connaissances sur la colonisation du tube digestif
du lapin ont été principalement obtenues avec des
techniques de culture (Gouet et Fonty, 1973).
Néanmoins, grace aux nouvelles techniques de
microbiologie moléculaire, de nombreuses espéces
bactériennes non cultivable ont été mises en évidence
chez le lapin (Abecia et al., 2005a ; Cauquil et al.,
2007) ; et contrairement au rumen, 1’écosystéme
caecal du lapin ne contiendrait ni protozoaires ni
champignons anaérobies (Bennegadi et al., 2003). La
présence de levures dans le contenu caecal a été peu
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étudiée, mais au moins une espéce de levure
(Saccharomycopsis guttulatus) serait "commensale"
du caecum de lapin (Peeters, 1988).

Nous présentons ici essentiellement des données de la
flore caecale, sachant qu'une synthése récente
(Carabano et al., 2006) a résumé les données
d'implantation de la flore pour tous les segments
digestifs du lapin, et des éléments de méthodologie en
microbiologie moléculaire.

2. Analyse de la biocénose caecale par les méthodes
classiques de culture.

Les données présentées ci-dessous ont été obtenues en
mesurant, en conditions in vitro (e.g. technique des
"roll tube", figure 5), la colonisation d'un substrat
artificiel par la flore, par exemple: papier de cellulose
(pour estimer la flore cellulolytique), amidon, pectine
de citron, xylane de peuplier, etc.

Ainsi, jusqu'a la fin de la premicre semaine de vie, la
partie antérieure du tube digestif (estomac et intestin
gréle) du lapereau est pratiquement stérile,
contrairement a d’autres mammiféres monogastriques
(porc, rat, souris ; Ducluzeau et Raibaud, 1979). Au
niveau caecal, chez le lapereau agé de 2 ou 3 jours, le
nombre de bactéries varie considérablement selon les
individus (Gouet et Fonty, 1973); mais a la fin de la
premicre semaine post-natale le cecum héberge de
107 & 10°bact./g frais, puis passe a 10°-10'bact./g au
cours de la seconde semaine de vie (avec de faibles
variations interindividuelles). Pendant toute cette
période, le nombre de bactéries anaérobies
facultatives est parfois équivalent a celui des
anaérobies strictes. Dés la troisiéme semaine de vie, le
nombre de bactéries anaérobies facultatives chute
(10%-10%) et sont fréquemment absentes aprés sevrage
(Gouet et Fonty, 1979), alors que la flore anaérobie

stricte reste stable a 10°-10"" bact./g (figure 5). Dans
le colon, la cinétique d'implantation de la flore est
similaire, avec un nombre de bactérie trés 1égérement
inférieur (-0,2 log a 42j.; Gouet et Fonty, 1979). En
outre, Emaldi et al. (1979) ont montré que la quantité
totale de bactérie est similaire dans le caecum et les
caecotrophes (env. 10" bact./g frais), et 10 fois plus
faible dans les feces dures. Dés 14 jours d'age, la flore
amylolytique (i.e. capable de dégrader in vitro un
substrat "amidon") est présente a un niveau élevé dans
le caecum et ne diminue pas ensuite (figure 5). La
flore anaérobie facultative apparait simple, et dominée
par les streptocoques jusque a 14j d'age. Les
entérobactéries apparaissent avec l'ingestion d'aliment
solide (a env. 20j). L'absence du genre Lactobacille
est originale dans la flore digestive du lapereau, par
rapport aux autres mammiféres domestiques. Les
bactéries anaérobies strictes et non sporulantes,
particulierement  les  bacilles gram  négatifs
(Bacteroides) dominent la flore digestive dans tous
lessegments digestifs. Les bactéries sporulées sont de
100 a 1000 fois moins nombreuses que les
Bacteroides, et elles appartiennent principalement aux
genres Clostridium, Endosporus et Acuformis. Les
streptocoques (S. faecium, S. faecalis) atteignent un
maximum chez le lapereau de 1 a 2 sem. d'age, puis
diminuent (Gouet et Fonty, 1979).

Escherichia coli est généralement absent chez le
lapereau de 2 ou 3 jours d'dge; il apparait a 7 jours
chez les lapins SPF (Padilha et al. 1995), et atteint un
maximum (107 bact/g) a la fin de la troisiéme
semaine d'age, puis chute brusquement. Ce
phénomene semble indépendant du  régime
alimentaire, car il a été observé chez le lapereau sevré
classiquement, ou bien chez le lapereau seulement
allaité jusque a 42 jours (Padilha ef al., 1999). En fait,

Figure 5: Cinétique d'implantation de quelques populations bactériennes dans le caecum du lapin, en fonction de

l'age.
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10 a 20% des lapereaux agés de 15 a 22j ne seraient
pas porteurs d'E. coli (<10%/g; vs [180% de porteurs
avec 10° 2 10°E. coli/g), et cette proportion atteindrait
30% chez des lapins de 7 semaines (Padilha, 1995).

La flore cellulolytique augmente dés que l'animal
ingére de l'aliment solide (vers 18 j, figure 5) pour
atteindre 107 bact./g aprés le sevrage (Boulahrouf et
al., 1991) chez le lapin conventionnel, et seulement
10° bact./g chez des lapins de SPF (Padilha et al.,
1995). Si les lapereau, ne sont alimentés qu'avec du
lait, la flore cellulolytique n'apparait pas, méme chez
des lapins de 6 semaines (Padhila er al., 1999).
Quelques bactéries fibrolytiques ont été identifiées au
niveau caecal: Eubacterium cellulosolvens et
Bacteroides sp. pour la cellulolyse, Bacteroides
ruminicola et  Butyrivibrio  fibrisolvens  pour
I'hydrolyse de pectines et de xylanes (Boulahrouf et
al, 1991). Ainsi, la flore xylanolytique et
pectinolytique s'implanterait & un niveau supérieur a
la flore cellulolytique (10%-10° vs 10°-10°, figure 5).

3. Données récentes sur la biocénose caecale,
obtenues par des méthodes moléculaires

L'é¢tude de la microflore par les méthodes de culture
est fastidieuse, surtout en ce qui concerne la flore
anaérobie. De plus, seules quelques espéces
bactériennes sont cultivables et identifiables. Ainsi,
les microbiologistes estiment que les bactéries non
cultivables représenteraient 80 a 90% de la flore
digestive (Suau et al., 1999). L'usage de techniques
moléculaires est donc essentiel pour appréhender la
complexité de la flore, et en particulier pour étudier sa
biodiversit¢ et sa stabilité selon des facteurs
alimentaires ou nutritionnels. Plusieurs techniques de
microbiologie moléculaire ont été développées dans la
derniére décennie. La plupart sont basées sur 1'analyse
d'une partie du génome des microorganismes (I'ADN
et 'ARN ribosomal 16S; Suau et al., 1999). 1l s’agira
soit, d’identifier et de dénombrer des espéces
bactériennes en détectant dans un échantillon la
présence de certaines séquences d’ADN (techniques
d’hybridation), soit de décrire une "empreinte
moléculaire" des différentes populations microbiennes
présentes dans 1'échantillon méthodes (méthodes T-
RFLP, SSCP, DGGE, etc.) pour calculer des index de
biodiversit¢ ou de similarit¢ de la microflore
(Carabaio et al., 2006).

A Tl'aide d'une technique d'hybridation de sondes
oligonucléotidiques ciblant ' ARNr16S, Bennegadi et
al. (2003) ont montré que les bactéries et les archaea
représentent respectivement 73% et 22% de la flore
totale du caecum au sevrage (figure 6), et que cet
équilibre est inversé avant sevrage (a 18j.). Ils
montrent aussi la prédominance du groupe
Flexibacter-Cytophaga-Bacteroides, et la présence de
quatre espéces cellulolytiques, déja identifiées dans le
rumen ou le caecum du rat: Fibrobacter
succinogenes, Flavefasciens intestinalis ,
Ruminococcus albus et Ruminococcus flavefasciens
(figure 7). Cependant, ces bactéries fibrolytiques ne

représentent qu'environ 5% de la flore caecale,
d'autant qu'environ 40% reste non identifié.

Figure 6: Equilibre entre les bactéries et les archaea
dans le caecum, en fonction de l'age du lapin
(Bennegadi et al., 2003)
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Figure 7: Eléments de la flore caecale du lapereau au
sevrage (28j), identifiés a l'aide de sondes ARN 16S
(Bennegadi et al., 2003)
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§ : bactéries fibrolytiques identifiées dans le caccum du rat.
Un premier inventaire moléculaire de la flore
bactérienne caecale a été réalisé chez le lapin de 56 j
par Abecia et al. (2005a), et seule une espece
bactérienne (identifiée par la séquence de I'ARNr
16S) était déja répertoriée dans les banques de
données (NCBI:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genbank/index.html).

Un inventaire plus complet a ¢été réalisé trés
récemment par Cauquil et al. (2007) chez un lapin
adulte. Parmi les 228 séquences d'ARN 16S, 70
séquences  différentes ("OTU" operational
Taxonomy Unit) ont été recensées, ce qui indique la
présence de 70 espéces bactériennes différentes dans
le caecum, dont 60 (soit 80%) correspondent a de
nouvelles espéces bactériennes, non identifiées
jusqu'alors, et non cultivables.

On constate que 7 OTU (ou groupes taxonomiques)
représentent pres de la moiti¢ des clones obtenus, et
correspondent aux espéces bactériennes abondantes.
A T’inverse, 36 OTU (51%) ne sont représentés que
par un seul clone (figure 8). Aprés comparaison sur la
banque NCBI (technique BLAST), on remarque que
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sur ces 7 OTU, un seul a déja été rencontré chez le
lapin (98% de similarit¢é avec une séquence de
l'inventaire d'Abecia et al., 2005). Les autres ont déja
été identifiés dans des écosystémes digestifs, mais
chez des espéces animales différentes (dinde, souris,
rumen, etc.) et avec des scores trés différents entre 91
et 97% de similarité. L'analyse phylogénétique classe
ces especes dans leur trés grande majorité (92,9%)
dans les Firmicutes, ainsi que quelques Bacteroidetes
(4,3%) et Verrucomicrobiae (1,4%). Entre ces 2
inventaires, on constate trés peu de redondance, ce qui
supposerait une grande biodiversité de la flore entre 2
individus. D'autre part, la faible proportion de
Bacteroidetes trouvée dans l'inventaire moléculaire
concorde mal avec les données obtenues par culture.

La comparaison d'empreintes moléculaire de la flore
par approche SSCP a été récemment réalisée par
Michelland et al. (2007) chez le lapin en croissance
(figure 9), et montre que les communautés
bactériennes sont relativement stables dans le temps,
pour un méme animal. Ces auteurs indiquent aussi
que les cacotrophes présentent une bonne similarité
de composition et de diversité avec le contenu cacal,
et pourraient donc étre utilisés pour des études de
dynamique des populations bactériennes du contenu
caecal. Par ailleurs, la biodiversité de la flore caecale
évaluée selon une approche T-RFLP (Garcia et al.,

2005) semble inférieure a celle de I'iléon, et elle
diminuerait quand les lapereaux commencent a
manger de l'aliment granulé, puis augmenterait en
paralléle de I'accroissement de l'ingestion.

Figure 8: Inventaire moléculaire de la flore caecale
chez le lapin adulte: distribution des clones dans les
OTU (aprés comparaison entre eux par blast au seuil
de 97 %).

35
30
25

20

Nombre de séquences / OTU

. HHHﬂﬂﬂﬂﬂﬂnnmnnnnnnnnnnnnnummumumumuuumummm

groupes de séquences bactériennes (OTU, n=70)

§: bn = bactérie non cultivable

OTU : operational taxonomic unit ou groupe de séquences
bactériennes

*: pourcentage de similarité obtenu par BLAST sur la base
de donnée (GenBank)

Figure 9: Exemple d’un profil SSCP réalis¢ a partir d’un caecotrophe.
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Chaque pic correspond a l'espéce bactérienne (ou groupe d'espéces) ayant une méme vitesse de migration de I'ARN 16S
(simple brin, région V3). La communauté bactérienne de 1’échantillon correspond a la courbe noire tandis que la courbe grise
correspond au marqueur de taille utilisé pour 1’alignement des différents profils.

Figure 10. Proximité de la flore caecale entre la
femelle et sa portée (approche T -RFLP) (Garcia et
al., 2005)
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La biodiversit¢ de la flore caecale serait aussi
importante entre un lapereau de 16j et sa mere (figure
10, Garcia et al., 2005). En revanche, le degré de
similitude entre meére et lapereau serait faible (env.
10%), en raison probablement du régime alimentaire
(granulé vs lait). Des lapereaux d'une méme portée
présentent un degré de similarité élevé (47%), et
supérieur a celui trouvé entre portées. Le sevrage
produit une diminution de la biodiversité caecale (de
2000 a 600 séquences identifiées, T-RFLP).

Abecia et al. (2007a), par comparaison d'empreinte
moléculaires de la flore caecale (approche DGGE) ont
montré que l'effet de la mére allaitante est supérieur a
l'effet portée (=effet mere biologique). Ainsi, la
microflore des lapereaux pourrait étre controlée via la
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flore de la mére qui allaite. De méme, intra portée les
différences dans la flore microbienne caecale des
lapereaux sont moindres que celle trouvées entre les
femelles

4. Effets de quelques facteurs nutritionnels et
alimentaires sur 1'écosystéme caecal du lapin.

4.1. Ingestion de nutriments et controle de

l'écosysteme caecal.

Les facteurs alimentaires agissent sur l'écosystéme
caeccal d'une part en apportant au plan quantité et
qualité des nutriments pour la flore, et d'autre part en
assurant de bonnes conditions physico-chimiques
dans le biotope caecal, incluant la motricité intestinale
et le transit des digesta. La dépendance entre activité
microbienne et flux de nutriments a ét¢ montrée chez
le lapin: ainsi, quelques heures de mise a jeun
conduisent a une chute de la concentration caecale en
AGYV et a une inversion du ratio C3:C4 (Vernay et
Raynaud, 1975 ; Gidenne et Bellier, 1992 ; Piattoni et
al., 1997).

Les études portant sur I'alimentation et la physiologie
digestive caecale se sont souvent limitées a mesurer la
digestibilité des fibres, associées parfois a une analyse
du profil fermentaire. Ainsi, l'estimation du flux iléal
de nutriments, qui est de la premiere importance pour
analyser le métabolisme caecal, demeure difficile, et
est rarement réalisée. Aussi, les données présentées
ci-aprés sont encore trop parcellaires pour permettre
une compréhension synthétique des interactions entre
nutrition et écosysteme caecal. Nous nous limiterons
donc aux données disponibles portant sur I'effet des
principaux nutriments et de quelques additifs
alimentaires sur l'activit¢ de la flore et le biotope
caecal.

4.2. Effets de l'ingestion de fibre et d'amidon

Un grand nombre d'auteurs ont traité I'effet de
l'ingestion de fibre sur l'activité microbienne caecale
et sur la santé digestive du lapin en croissance,
puisqu'une trop faible ingestion de fibre augmente le
risque de troubles digestifs (Gidenne, 2003; Gidenne
et Garcia, 2006).

L'augmentation de 1'ingestion de fibres (et une baisse
de celle de l'amidon), sans modifier la qualité des
fibres, soit augmente soit n'a aucun effet sur l'activité
fibrolytique bactérienne et sur la concentration
caecale en AGV, mais la proportion de butyrate
diminue. Au niveau du biotope, un régime déficient
en fibres modifierait la muqueuse caecale et réduirait
la hauteur des villosités de la muqueuse du célon (Yu
et Chiou, 1996). La digestibilité des fibres, qui doit
refléter l'activité de la flore fibrolytique, est
faiblement affectée par un régime peu fibreux, mais la
quantité¢ de fibre dégradée baisse (du fait de la
combinaison entre une ingestion inférieure et une
faible concentration en fibre dans l'aliment). En fait,
nous pouvons supposer que la quantité de fibres
entrant dans le caecum n'est pas un facteur limitant
pour l'activité fermentaire, car le temps de rétention

caecal des digesta est relativement court (<12-15h), ce
qui permet surtout la dégradation des fibres
rapidement fermentescibles, telles que les pectines ou
les hémicelluloses. Cependant, pour des trés faibles
concentration en  fibres (ADF<10%) une
augmentation de l'efficacité de la dégradation des
fibres a été observée (De Blas et al., 1986 ; Bellier et
Gidenne, 1996), et peut étre attribuée a une rétention
plus longue des digesta dans le segment caeco-
colique. En outre, la concentration en fibres ne semble
pas influencer l'apport ¢énergique provenant des
fermentations caecales (Gidenne, 1994). En parall¢le
des wvariations d'activitt microbienne, on peut
supposer que la nutrition module également I'équilibre
des populations microbiennes (Belenguer et al.,
2000). Ainsi, a l'aide de sonde oligonucléotidiques
(16S-rRNA) Bennegadi et al. (2003) montrent qu'une
faible ingestion de fibres réduit les archaea et la
population de Ruminococcus albus dans le caecum du
lapin en croissance.

La qualit¢ des fibres, en particulier leur
fermentescibilité, est un facteur majeur de modulation
de l'activit¢ microbienne. Ainsi, l'ingestion de
pectines ou d'hémicelluloses stimule l'activité de la
flore caecale (Garcia et al., 2000 ; Gidenne et Bellier,
2000 ; Gidenne et al., 2004a), et stabiliserait plus
rapidement l'activité fermentaire chez le lapin en
croissance (Candau et al., 1978). Une étude inter
laboratoire montre que la teneur en acide uronique
(constituant principal des pectines) est positivement
corrélée avec la concentration caecale en AGV et
propionate (Garcia et al., 2002). De méme, Jehl et
Gidenne (1996) observent que l'ingestion de fibres
digestibles (comparé a l'amidon) favorise l'activité
fermentaire caecale (in vivo: +25%) et aussi la
production de biomasse bactérienne (+80%).
Néanmoins, la biomasse bactérienne recyclée par la
caecotrophie (=13% de l'ingéré d'aliment) ne semble
pas modifiée, ainsi que l'avait montré Garcia et al.
(1995).

Une autre manicere d'analyser le rdle des fibres
rapidement fermentescibles est de déterminer la
concentration en "NDSF" de l'aliment (Hall ef al.,
1997), qui correspond aux fibres solubles dans une
solution de détergent neutre "NDF", soit: la somme
des pectines solubles et insolubles dans I'eau + les [I-
glucanes + les fructanes + les oligosaccharides [DP >
15 ]. Bien que la teneur en NDSF soit modérée dans
un aliment pour lapin, il semble qu'une hausse de son
niveau (8 contre 12%) pourrait étre favorable a la
santé digestive du lapin sevré précocement (Gomez-
Conde et al., 2004a, b, 2006), en relation avec une
modification de I'équilibre microbien dans le caecum.
Ainsi, l'apport de NDSF réduirait la proportion de
lapereaux porteurs de Clostridium perfringens dans le
caccum, ou porteurs d'autres pathogénes tel que
Campylobacter dans l'iléon et dans le caecum. De
méme, la mortalité due a I'EEL serait réduite avec un
régime riche en NDSF (12%). Enfin, un niveau élevé
de NDSF améliorerait la morphologie et la

12émes Journées de la Recherche Cunicole, 27-28 novembre 2007, Le Mans, France

65



fonctionnalité de la muqueuse intestinale et sa réponse
immunitaire (Goémez-Conde et al., 2005).

L'amidon non digéré dans l'intestin gréle est
rapidement hydrolysé et fermenté par la flore caecale.
L'effet de [Il'ingestion d'amidon a ¢été étudié,
indépendamment du taux de fibre, en modifiant le
niveau et la nature de l'amidon alimentaire. Ainsi,
Pinheiro (2002) a étudié I'effet de la fécule crue de
pommes de terre (fortement résistante a la digestion
intestinale) sur la digestion caeco-colique et sur
l'activité microbienne du lapin. Une hausse de la
teneur en fécule dans l'aliment (0-7-14%) triple la
concentration iléale en amidon (Pinheiro et Gidenne,
2000), mais ne modifie pas la digestion caecale des
fibres, ni l'activit¢ fibrolytique bactérienne ou
l'activité fermentaire caecale. De méme, Gidenne et
al. (2005) n'observent aucun effet de la nature de
I'amidon (blé vs mais vs pois) sur les fermentations
caecales du lapin en croissance. On peut donc
conclure que I'amidon ne joue pas un rdle important
dans le controle de l'activité microbienne caecale, au
moins chez le lapin aprés sevrage (> 6 sem. d'age).
Néanmoins, chez le lapereau (autour de la période de
sevrage), puisque la digestion de 1'amidon est encore
incompleéte, le flux iléal d'amidon pourrait étre €leve,
et pourrait peut étre modifier 1'écosystéme caecal.

4.3. Effets de l'ingestion de protéines

Comme pour l'amidon, la qualité des protéines de
l'aliment affecte évidemment le flux iléal de protéines,
qui seront fermentées par la flore caecale et converties
en ammoniaque (source principale d'azote pour la
protéosynthése microbienne). La concentration en
ammoniaque varie généralement entre 4 et 18 mM/L
dans le caecum. D'autres voies métaboliques
contribuent a l'apport d'ammoniaque dans le caccum:
environ 25% du pool caecal d'ammoniaque provient
du catabolisme de l'urée plasmatique, absorbée par la
paroi caecale (Forsythe et Parker, 1985) et convertie
en ammoniaque par la flore uréolytique (Emaldi ef al.,
1979 ; Crociani et al., 1984). De plus, de 1'urée (15%
du taux de dégradation) provient du flux iléal de
digesta. Comparé¢ au rumen, Carabafio et al. (1988)
estiment que la teneur en ammoniaque caecale n'est
pas un facteur limitant pour la protéosynthése
microbienne.

L'intérét du remplacement de protéines alimentaires
végétales par des sources d'azote non protéique a été
étudié chez le lapin par Salses et al. (1977): ainsi,
I'urée est efficacement utilisée, mais seulement si elle
est directement infusée dans le caecum. En effet,
I'addition d'urée dans I'aliment est inefficace, car 90%
de l'urée est absorbée avant d'atteindre le caecum
(Candau et al., 1980). Cependant, Makkar et al.
(1990) ont rapporté que l'activité cellulolytique
caecale serait plus élevée pour un régime supplémenté
avec de l'urée. Crociani et al. (1991) ont observé la
présence dans le caecum d'une flore aérobie
facultative hydrolysant le biuret, et ainsi le biuret
serait efficacement utilisé par le lapin en croissance.

Peu d'études ont été réalisées pour évaluer l'activité
microbienne en fonction de l'ingestion de protéines.
Une ¢élévation du taux de protéine brute de 1'aliment
(13 a 16%) conduit a une hausse de la concentration
caecale en azote, mais l'effet sur le pH caecal est
controversé, alors que le taux d'AGV tendrait a
augmenter (Fraga et al., 1984 ; Al Bar et al-Aghbari,
1996). Un excés de protéines favoriserait la
prolifération de certains pathogenes tels que E. Coli
ou Clostridium qui utilisent les acides aminés comme
substrat pour la croissance (Catala et Bonnafous, 1979
; Haffar et al., 1988; Cortez et al., 1992).

Figure 11: L'accroissement du flux iléal de protéines
entraine une plus forte acidité caecale, chez le
lapereau*.
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Chez le lapereau, dont les besoins protéiques sont
¢élevés, une substitution trop importante de fibres
digestibles par des protéines accroit le risque de
diarrhée, ainsi que l'ont démontré Gidenne et al.
(2001) dans une étude multi-sites (groupe GEC). Cet
effet pourrait s'expliquer par une disponibilité plus
¢levée de substrats azotés dans le caecum qui
favoriserait plutét la prolifération de bactéries
pathogeénes (Cortez et al., 1992). De méme, une
hausse du flux iléal de protéines augmenterait I'acidité
caecale (figure 11, Gutiérrez ef al., 2003 ; Nicodemus
et al., 2003, 2004 ; Gémez-Conde et al., 2004a,b), et
pourrait favoriser des espéces pathogeénes. Ce
phénomeéne serait plus fréquent chez le lapereau dont
la maturation digestive intestinale est inachevée.

4.4. Effets de l'ingestion de lipides

Chez l'animal monogastrique, les acides gras insaturés
qui échappent a la digestion dans l'intestin gréle sont
soumis a une hydrogénation (augmentation du degré
de saturation) par la flore caeco-colique. Cependant,
un aliment granulé pour lapin contient peu de lipides
(1 a 4%), on peut donc penser que ce phénomeéne
d'hydrogénation des lipides par la flore caecale est
d'une importance trés limitée. Aussi, peu d'auteurs ont
étudi¢ a l'effet des lipides alimentaires sur l'activité
microbienne caecale. La digestibilité des fibres serait
pourtant améliorée lors d'addition de lipides dans
l'aliment (Santoma et al., 1987 ; Fekete et al., 1989 ;
Falcao E Cunha et al., 1996), tandis que le caecum
serait plus développé et son contenu plus élevé
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(Falcao E Cunha ef al., 1996). En outre, on a
récemment constaté que certains acides gras a chaine
moyenne, tel que 'acide caprylique et caprique (sous
la forme de triacylglycérol), possédaient une activité
antimicrobienne sur certaines bactéries caecales
(Marounek ef al., 2002), et auraient un effet favorable
sur la santé digestive du lapin en croissance
(Skrivanova et Marounek, 2005). A l'inverse, Gallois
(2006) n'a pas trouvé d'effet significatif d'une addition
de triglycérides a chaines moyennes (+2% d'un
melange de C8 et de C10) sur la santé digestive du
lapereau, ni sur l'activité fibrolytique bactérienne ou
le profil fermentaire caecal.

4.5. Nutrition et biodiversité de la flore caecale.

Récemment, des microbiologistes et nutritionnistes
Espagnols (CRESA, Barcelone et UPM Madrid) ont
réalisés quelques essais sur l'effet de la quantité et de
la qualité des fibres et des protéines sur la microflore
digestive du lapin, dans un contexte d'EEL, en
utilisant une approche moléculaire (T-RFLP,
Nicodemus et al., 2004, Goméz-Conde et al., 2004 ;
Chamorro et al., 2005, Gomez-Conde et al., 20006).
Les résultats obtenus sur les lapins sains sevrés a 25
jours, recevant ou non une antibiothérapie (Zinc
bacitracine et Apramicine), sont récapitulés dans le
tableau 1.

Une mortalité plus faible a été observée avec un

régime plus fibreux (30 % vs 25% NDF, avec 12%
NDSF et 16% MAT). Pour 2 essais, la réduction de
mortalité s'est produite en paralléle d'une réduction de
la proportion d'animaux porteurs de Clostridium
perfringens. Cependant, la localisation intestinale du
portage différe selon I'é¢tude: au niveau iléal pour
l'essai "taux de protéines", et au niveau caecal pour
l'essai "type de fibre". De méme, les bactéries
pathogénes opportunistes adhérentes a la muqueuse
intestinale, telles que E. coli, Campylobacter,
Yersinia ou Helicobacter, semblent étre plus sensibles
aux changements du régime quand 1'échantillon est
pris dans l'iléon, plutdt que dans le caecum. Ainsi, le
choix du lieu de prélévement semble important pour
détecter des effets significatifs du régime sur les
bactéries pathogénes.

En ce qui concerne la structure de la microflore, il
semble qu'une plus faible biodiversité serait favorable
a une prolifération de Clostridium perfringens chez le
porcelet. A l'inverse, chez le lapereau, une hausse de
la proportion d'animaux porteurs de C. perfringens
serait liée a une hausse de la biodiversité caecale
(Chamorro et al., 2005), ou n'aurait pas d'effet sur ce
parameétre (Gémez-Conde et al., 2006). Cependant, la
biodiversité iléale parait mieux corrélée avec la
mortalité. Cet index pourrait donc étre utilis€é comme
un prédicteur de la santé intestinale du lapereau, si ces
résultats sont confirmés.

Tableau 1. Effet du régime sur la biodiversité (a 35-39j d'age), la proportion d'animaux porteurs de bactéries
pathogenes, et sur la mortalité du lapereau sevré précocement (25j).

Biodiversité Clostridium Autres bactéries
Régimes perfringens Mortalité
iléon caccum iléon caecum iléon caccum
Baisse du taux de hausse baisse NS NS hausse de baisse de hausse
fibres (30 vs 25% Bacteroides  Bacteroides et
NDF) (1) de Ruminococos
Hausse de la taille baisse  baisse, si NS NS baisse de E. faible effet NS
des particules (1) régime peu coli, et
fibreux (25 % Helicobacter
NDF) ou Yersinia
Hausse du taux de NS NS NS baisse baisse de baisse de baisse
de NDSF (8 vs Campylobacter Campylobacter
12%) (2)
Hausse du taux de  baisse NS baisse NS baisse de baisse
protéines (16 vs Campylobacter
18% MAT) (3)
Nature des protéines NS NS NS NS baisse de NS
(luzerne vs "soja + Clostridium
fibre") (3) Spp.

1: Nicodemus et al. (2004); 2: Gémez- Conde et al. (2004, 2006); 3: Chamorro et al. (2005).

NS: sans effet
NDSF: Neutral Detergent Soluble Fibre (Hall et al., 1992)

5. Stratégies d'alimentation et controle de

I'écosystéme caecal

Les techniques d'élevage qui influencent Ie
comportement alimentaire modulent indirectement les
fonctions digestives, comme par exemple, l'dge au

sevrage ou l'application de programmes de
rationnement. Les données disponibles sur cette
question sont résumées ci-dessous.

5.1. Effet de l'age au sevrage et du profil d'ingestion
"lait vs aliment solide".
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Chez le lapereau, 'ingestion d'aliment solide (granul¢)
est inversement corrélée avec la consommation de
lait, ce qui modifie la maturation digestive. Ainsi,
rappelons que tant qu'un lapereau est exclusivement
nourri avec du lait (jusqu'a 42j), l'implantation de la
flore fibrolytique caecale est bloquée, et le profil
fermentaire est spécifique d'une activité protéolytique
avec: un niveau d'NH3 élevé, une faible concentration
en AGV (<10 mM/]l) et un pH élevé (Padilha et al.,
1999). De méme, Zomborszky-kovacs et al. (2000)
ont rapporté un développement plus lent de 'activité
microbienne caecale chez le lapereau en double
allaitement, comparé a un allaitement simple.
Inversement, un arrét précoce de l'allaitement
(sevrage a 18-25j d'age), ou une faible ingestion de
lait, stimule l'ingestion d'aliment solide, et conduit a
une concentration plus élevée en AGV et a un pH
caecal inférieur (Maertens et Piattoni, 2001 ; Xiccato
et al., 2003). Cependant, Gallois et al. (2006) n'ont
pas trouvé d'effet significatif d'un sevrage précoce (21
contre 35j) sur l'activité fibrolytique des bactéries
caecales ou sur l'activité fermentaire.

5.2. Effet du niveau d'ingestion

D'assez nombreuses études ont mesuré les effets d'une
restriction alimentaire sur la qualité de carcasse ou sur
l'efficacité digestive, mais seules quelques études
récentes ont analysé les conséquences sur la santé
digestive du lapereau. Ainsi, l'effet d'une réduction
linéaire quantitative du niveau d'alimentation (100 a
60%), sur la santé et la croissance du lapin, a été
mesuré a grande échelle (groupe GEC: 6 sites
d'expérience, 2000 lapins par traitement, Gidenne et
al., 2003). Pendant la restriction, les taux de mortalité
et de morbidité ont été significativement réduits (resp.
de 12 a 3,5%, et de 12 a 6% pour les niveaux
"100+90%"  vs  "70+60%"). La  restriction
d'alimentation appliquée pendant 20j apres sevrage a
réduit proportionnellement la vitesse de croissance.
Puis, le retour a une alimentation ad-libitum conduit a
une croissance compensatrice et a une meilleure
efficacité alimentaire. De méme, Boisot et al. (2003)
ont montré un effet positif du rationnement pour des
lapins inoculés avec 1'EEL. D'autres résultats
favorable sur la santé digestive du lapereau ont été
également obtenus en réduisant l'ingestion via une
restriction du temps d'acces a 1'eau de boisson (Boisot
et al., 2004 ; Verdelhan et al., 2004).

Les mécanismes physiologiques expliquant cet effet
favorable du rationnement sur l'incidence des
diarrhées du lapereau restent a étudier. Cependant, 5
heures aprés la distribution du repas, la concentration
caecale en AGV s'accroit linéairement avec le niveau
de restriction d'alimentation (de 100 a 60%).
Parallélement, le pH caecal diminue mais aucun
changement d'activité fibrolytique bactérienne n'est
décelé (Gidenne et al., 2004b). Ceci suggere que le
profil d'ingestion pourrait moduler 1'écosysteéme
caecal, en particulier sur l'ampleur des variations
circadiennes des fermentations, ce qui pourrait
favoriser la résistance aux troubles digestifs. D'autres

études sur les relations entre ingestion et flore caecale
sont donc nécessaires.

Récemment, Abecia et al. (2007b) ont étudié la flore
microbienne caecale de la femelle ayant une portée de
5 ou 9 lapereaux, et ayant de ce fait une faible ou une
forte ingestion. Le niveau d'ingestion affecte le profil
de la flore caecale (approche DGGE), méme chez
I'animal supplémenté avec de la Bacitracine®.

5.3. Controle de la flore caecale par des probiotiques
ou des antibiotiques.

Rappelons d'abord qu'un probiotique est un additif
alimentaire contenant des microorganismes (vivant ou
non) qui devraient bénéficier a I'animal, par exemple
en équilibrant sa flore digestive ou en la stimulant
(Fooks et Gibson, 2002). Un antibiotique modifie
obligatoirement la flore digestive puisque son rdle est
d'inhiber la prolifération de certaines familles
bactériennes. Mais, bien que les probiotiques et les
antibiotiques soient largement utilisés en ¢élevage
cunicole, il existe trés peu d'informations
scientifiques, récemment publiées, concernant ces
effets sur la microflore caecale. En revanche, de
nombreuses études ont analysé l'effet potentiel de
probiotiques sur la mortalité et la croissance du lapin
ou sur son profil fermentaire, et que Maertens et al.
(2006) ont résumé récemment. La littérature n'a pas
rapporté d'effet significatif d'une addition de bactéries
vivantes sur I'écosystéme caecal, quoique 1'addition de
Bacillus toyoi semble réduire la flore colibacillaire
(Hattori et al., 1984). Les levures vivantes auraient un
effet plus clair sur la flore digestive, puisqu'elles
pourraient modifier le potentiel redox du rumen
(Marden et Bayourthe, 2005). Ainsi, Gidenne et al.
(2006) signalent qu'une addition de Saccharomices
cerevisiae accroit légérement la proportion de
Ruminococcus albus.

L'impact de certains antibiotiques sur la microflore
caccale a fait l'objet d'études trés récentes par la
faculté vétérinaire de Saragosse. Ainsi, Abecia et al.
(2007a, b) ont constaté qu'un traitement antibiotique
pourrait augmenter les différences de profils de flore
entre les lapines, et influencerait donc la flore de la
portée. La Thiamuline® modifierait la biodiversité de
la flore, contrairement a la bacitracine®, alors que
cette derniere améliore la digestibilité des fibres mais
ne modifie pas la flore caecale totale ni la flore
cellulolytique ou amylolytique (Abecia et al., 2005b).

Conclusions et perspectives

De nombreuses ¢études, menées surtout par des
nutritionnistes, ont concerné I'activité de la flore
digestive et les conséquences sur la croissance ou la
sant¢ de l'animal. Cependant, chez les mammiféres
domestiques, la microflore digestive est tres
complexe, et seule la flore cultivable est partiellement
connue. Durant 1la  derniére décennie, le
développement de nouveaux outils moléculaires a
révolutionné les concepts de microbiologie. Ces
techniques sont en développement permanent, elles
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fournissent une approche plus compléte de la flore, et
permettent de nouvelles collaborations entre
microbiologistes et nutritionnistes. Plusieurs équipes
s'intéressant au lapin domestique se sont engagées
dans cette thématique de recherche, avec un but
particulier qui est de comprendre la maturation de la
flore commensale, en relation avec la nutrition et les
techniques d'élevage, pour améliorer la prévention des
désordres digestifs, en particulier chez le jeune en
croissance.
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