De la maladie au bien-étre,
20 ans d’évolution de la perception de la pathologi
chez le loup d’élevageldicentrachus labrax)

Zootechnie ou pathologie

Durant les 2 décennies précédant les années #€clesrches en aquaculture de
poissons marins furent tres nombreuses et se basaieles rares expériences antérieures en
s’inspirant essentiellement des élevages en eaunedpsaumon excepté. Les recherches
portaient sur de multiples especes et les expéasaktaient dans de nombreuses directions
mélant, vue I'absence de connaissances fiableseduae de base et recherches plus
fondamentales. A cette époque on était incapabtkstieguer si les problemes de mauvaise
santé du poisson étaient consécutifs a une patieabogiés a un probleme d’élevage. Les
traitements des « pathologies » étaient symptommegigempiriques et essentiellement anti-
infectieux.

Les verrous tant sur la qualité de I'eau, les @esgdarvaires, la nutrition et le
sevrage, I'absence de vessie natatoire sauterentinrmais les publications sur cette période
sont rares. En revanche, de nombreux rapportggegxistent et sont archivés sous forme
papier a la bibliotheque de la station IFREMER d&afas (MEREA 1985, Etat actuel de
I'élevage de loup en écloserie. Colloque franconaps océanogr., Marseille 16-21 septembre
85, 8, 31-40) et quelques rares sont numérisé$2)1)

Les travaux et publications avant 1990 sur laqdatiie et immunologie des
poissons et du loup en particulier sont trés radesprojet d’étude en 1980 sur les fonctions
immunes chez le loup, précise que I'étude biblipggue n’a permis de trouver que 2
références portant sur la truite, une de Chillet @89 et I'autre de Rijkers en 1980. Ce
dernier, surtout connu pour ses travaux en immueloumaine a l'université Roosevelt en
Hollande, avait fait sa thése en 1980 sur le syst@émmunitaire de la truite. La these
d’Angelidis, en 1987 (Université de Brest) portéeles éléments du systéme immunitaire du
bar et de la truite.

A cette période les rares publications relativesranunologie traitaient
d'immunologie aspécifique et spécifique, dans amide cas il s'agissait d’activité anticorps
et non de présence d’immunoglobuline. (3) (4)

Les rares ouvrages généraux sur les systemes elesdéfdes poissons marins
contenaient souvent des extrapolations hativesloiesées mammiferes ou de vertébrés, plus
évolués que le poissok. Ellis, du laboratoire d’Aberdeen, qui est devene référence en
immunologie poisson, disait en 1977 dans une <«evew publiée dans Journal of Fish
Biology « Beaucoup de publication contradictoi@s extrapole trop les similitudes de
structure chez les mammiferes a la fonction ».dasaissances ont beaucoup évoluées mais
ce travers persiste. Un trait génétique peut seuetr chez un descendant (en termes de
phylogénie) mais il est hasardeux d’avancer lerainet

Les premiers papiers sur les genes d'immunoglobsichez le poisson datent de
1990. Ceci s’explique par le fait que ce n’est guI&88 que le remplacement du fragment de
Klenow deE . coli par une polymérase thermorésistante a permif&R(Polymerase Chain
Reaction) d’étre plus fiable et automatisable.



Quelles pathologies futures ? Acquisition de connssances et
d’outils généraux.

De nombreux problemes de zootechnie au niveauleeages larvaires, du pré-
grossissement et du grossissement du loup ét&®oius et I'on pouvait, dans nombre de cas,
distinguer les problemes de zootechnie de cewatl®logie infectieuse ou virale. Les
problemes pathologiques liés a I'élevage du loapeat peu importants, y compris ceux liés
aux parasites, depuis l'installation des élevageser et des solutions curatives satisfaisantes
existaient pour les problemes ponctuels.

En termes de pathologie I'évolution vers une préidndndustrielle devait
logiqguement déboucher, a plus ou moins long tesmel’apparition de pathologies connues
ou nouvelles avec une évolution en épidémie.

Trois facteurs permettaient de prévoir cette evarut

-L’absence de sélection naturelle tant au niveaunaertalités larvaires qu’'au niveau
de la concurrence vitale pour la nourriture.

-Absence de prédateurs éliminant les faibles, sai®ut les malades avant qu’ils
ne contaminent les autres.

-Promiscuité favorisant la contamination et expgatade la maladie par les
échanges intra et inter fermes au niveau natidriaternational.

De plus la captivité empéchait les poissons desgodes conditions de milieu plus
favorables pour fuir par exemples les lentillesad’@ésoxygénées et/ou polluées, comme cela
avait été constaté dans les étangs Corses, ogliercher une température permettant une
pseudo-fievre limitant les infections.(5)

Les problémes connus (parasites, vibrio ...) n'aaigat en rien des problemes a
venir. Les solutions trouvées empiriquement posipiEhologies antérieures souffraient,
fautes de connaissances fondamentales suffisafi@sinanque d’explications scientifiques
et limitaient les chances de succes de leur extitipo a des problemes nouveaux. Il fallait
donc rechercher des méthodes générales qui seasméntent adaptables aux cas particuliers
a venir et entamer une étude fondamentale du sgsté@munitaire du loup.

La premiere étape fut la mise en évidence puiadaatérisation physique des
immunoglobulines sériques du loup. Ces molécules gbids moléculaire supérieur a 800
kD sont composées de quatre monomeres, d’ou lgallapon d’'IgM par analogie a un des
types d'immunoglobulines humaines (pentamériques}$ ncontrairement a ’lhomme, la
majorité des poissons ne possede que ce seul igpauhoglobuline. La seconde étape fut la
production de deux sondes monoclonales anti-immlobagnes du loup, outils
indispensables a cette étude.(6) (7)

Evolution des Immunoglobulines chez le loup.

Ces sondes permirent la mise au point de techndgiescherche des IgM sur
coupes histologiques ou leur dosage dans diffétesiss et le sérum. Cela permit d’étudier
I'ontogenese des immunoglobulines du loup et digsmale transfert des IgM du géniteur a la
larve. (8) (9)

Une autre application fut la recherche de I'évalatiemporelle de la concentration
d'immunoglobulines sériques suite a l'injectionphogéne tué ou a I'exposition a des
concentrations sub-létales d’ammoniaque. Dansdmiar article (10) apparait la notion de
relation potentielle entre les immunoglobulinetestprotéines sériques mais aussi les
protéines liées a la gestation. Le deuxiéme (1fpdpit des éléments dans ce sens et
avancait I'hypothése d’un pool de réserve de «npotiféiques de base» utilisés selon le
besoin ou I'urgence et reconstitué ensuite. Ledhautts d’identification des fractions



peptidiques de I'époque ne permettaient pas dend¥paet malgré des données allant dans ce
sens aucune confirmation ni infirmation de ces tiygses n'ont été apportées par la suite.
Les limites floues entre la réaction a I'agresslans 'urgence, la compensation, I'adaptation
potentielle ou la décompensation et surtout l'intpkecvariations importantes d’un facteur du
milieu restant dans les limites sub-létales appaeait dans ce travail et montrent les limites
des méthodes classiques de toxicologie telle qé 5.

La nodavirose : de la théorie a la pratique

Cette nouvelle maladie virale se manifesta dananeges 1987 en Martinique en
affectant le systéme nerveux central des larvdsugepuis sur la cte méditerranéenne
francaise enfin chez le baramundi en AustralieteCexicéphalopathie et rétinopathie
provoquée par le nodavirus, était devenue la mahadale prépondérante dans les élevages
de loup en France et en Europe. Les pertes éconemtcgs importantes subies en 1995
doublérent en 1996, auquel venait s'ajouter I'@gthologique engendré par la
dénomination de la maladie, évocatrice d'une patheltres médiatisée en 1996,
I'Encéphalopathie Spongiforme Bovine dite maladidalvache folle. Cet ensemble risquait,
a terme, de pousser les aquaculteurs marins a atagd'élevage du loup au profit d'autres
especes de poissons marins dont la dorade, coésidémme non sensible et de provoquer
un effondrement des cours de cette derniére. thfantré plus tard que la dorade était un
porteur sain de ce virus. (12)

Les études portérent sur plusieurs axes et fuaeilitées par I'identification récente
d’une lignée cellulaire (SSN1) permissives au viguspermit la production et la
guantification de ce dernier. Elles furent dirigélass plusieurs directions : connaissance du
virus et son génome (13), transmission de la maladéthodes de détection du virus vivant,
par cultures cellulaires ou des ses traces talleéropositivité par ELISA (14) ou
'amplification de fractions protéiques par PCR)(Idomplétant les méthodes plus anciennes
de recherche de lésions encéphaliques.

La voie curative étant impossible avec un virusgdent fut porté sur la prévention :
I'hygiéne, la désinfection et la vaccination. Leamcées théoriques furent importantes tant
sur la connaissance du virus, I'étude épidémiologiet le mode de transfert chez I'adulte et
les larves ainsi que sur les méthodes de vaccmatais la solution trouvée fut purement
« zootechnique» , une hygiene, une désinfectiaurguse, I'élimination de toutes
possibilités de transmission intra ou inter élegagid’élimination des animaux ayant été en
contact avec le virus (bio-sécurisation) quelqgutlear état de santé.

La vaccination un bon choix pour la santé ?

L’injection de génes codant pour la capside indarss un plasmide, I'injection de
peptides synthétisés chimiquement et enfin I'inggtt’une capside vide de tout matériel
viral obtenue artificiellement (16) furent testéesitre la Nodavirose. Ces nouvelles
meéthodes n'avaient jamais été appliquées aux pms&dles étaient comparées a un
vaccin «classique» tué par la chaleur qui se rééktard étre un vaccin vivant, non
cultivable sur culture de cellules, mais infectieBien que ce fut déja expérimenté sur la
truite, et quels que soient les résultats obtdeusaitement des loups par I'injection d’'un
plasmide les transformait en organismes génétiqgnemedifiés et engendrerait des
problémes éthiques et surtout commerciaux. La mation par peptides synthétiques n’avait
jamais été expérimentée chez le poisson et sewdesin humain contre le paludisme avait
atteint la phase des essais cliniques sans janais@mmercialisé, bien que son inventeur



Patarroyo ait proposé de faire don du brevet agi@isation Mondiale de la Santé. Le choix
des peptides potentiellement protecteurs fut retigepar informatique et par « peptid spots »
ancétres des puces, deux méthodes issues deschehsur les mammiferes et, pour la
seconde, adaptée au loup (17). Les travaux sw@adeanation par peptides synthétiques
montrerent les difficultés d’extrapolation du marfére au poisson et ne révélérent aucune
différence significative pour les animaux décladannaladie mais une augmentation du
pourcentage de guérison (18). Cet avantage préeiemxédecine humaine peut devenir un
handicap en médecine vétérinaire ou un animal reakadent souvent plus cher qu’un
animal mort.

Nonobstant du colt en temps, argent et risque de pendérale ou de mortalité
induite, la vaccination pose toujours des problédeesommercialisation car les animaux
devenant séropositifs, les acheteurs ne peuvesigdudistinguer de ceux qui ont été en
contact avec la maladie. La gestion de I'épizodédievre aphteuse de 2001 au Royaume-
Uni le rappela brutalement. Bien qu’un vaccin exig¢ Royaume-Uni avait euthanasié ses
bovins car, comme le Canada et les Etats-Unisaehd fait et maintenu le choix commercial
de ne pas vacciner son bétalil.

Cette distorsion entre les avancées scientifiquiésdssantes et une solution
pratique simple alimenta la réflexion sur la pldeda pathologie dans les élevages de
poissons. Cette réflexion avait déja commencé dearadiffuse plusieurs années plus tét
(19). Les échanges entre chercheurs étaient aapertants mais souvent informels et n’ont
laissés que peu de traces écrites (annexes 1@¢lBs-ci restent néanmoins trés instructives
et montrent la lente maturation qui aboutira a m#rer la gestion des maladies ou plutét de
la santé en élevage comme n’étant qu’'un des vdéela zootechnie s’incluant dans une
politique commerciale globale. Ce type de réflexéja avancée pour les élevages terrestres,
permit I'émergence des notions de «produit», d’age» et de « bien-étre » plus difficilement
appréhendables pour les scientifiques traditionnels

De la santé au bien-étre

Dans les travaux qui suivirent il ne sera plus tjaesle maladie ou de pathologie
mais de santé, de stress et de bien-étre en rdganatique et/ou de conditions
environnementales parfois extrémes mais sans coesées pathologiques. Les seuls liens
qui furent conservés avec les travaux précédeaisrtties méthodes de dosage sérique ou
tissulaire issues de la pathologie, non pas paaluév I'état clinique des poissons mais pour
trouver des criteres biologiques discriminent etigues pour évaluer leur état physiologique
perturbé ou non. Les pathogénes n’étant plus égiligie comme un moyen parmi d’autres
lors des challenges pour évaluer 'impact de déffiées conditions d’élevages testés. (20),
(21), (22)

On en revient a la notion de conditions anormalas mi |étales ni pathogéniques,
restant dans des limites physiologiques et entnéitma stress probable et évaluable par
opposition au bien-étre ou le poisson est dansaleditions optimales d’élevage. Des études
montrerent qu’un transfert des poissons d’un bassin autre entrainait un stress plus
important que des conditions de densité, d’hyperoxi d’hypercapnie extrémes
qguantifiables, entres autres par I'évolution dpriaéinémie. (23)

Ceci rappelle le travail sur I'influence des doseb-létales d’ammoniaque, cité en
début, avec une variation de protéinémie et unefination des profils protéiques sériques.
Par bonheur les nouvelles techniques telles ghmaformatique et la protéomique
permirent d’identifier ces variations, non intéf@ables a I'époque, et montrérent I'apparition
de protéine de l'inflammation. (24)



Cet historique montre I'évolution importante desmraissances fondamentales et
appliguées des techniques de recherche et dedsuigisanté des poissons d’élevage. C’est la
période d’ «adolescence» des élevages marinssudaidée a celle des pionniers de l'aprés-
guerre. Il montre aussi I'évolution des conceptgezteptions des pbles auxquels I'éleveur
doit et devra s’intéresser s'il veut survivre sarmmarché concurrentiel.

De nombreux domaines restent a approfondir donhkssanismes de réaction au
stress. La compensation a court terme a été eie gantliée mais les processus d’adaptation a
long terme n’ont été qu’effleurés. Ces connaissaseeont utiles pour mieux maitriser la
domestication de nouvelles espéeces de poissonasnari
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