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Les biomargueurs au service

du pilotage et de la durabilite
des élevages




Définitions

v’ Une ou plusieurs caractéristiques moléculaires, histologiques, radiographiques ou
physiologiques... définies et mesurées en tant qu'indicateurs de processus biologiques
normaux, de processus pathogenes ou d’une exposition.

v Un biomarqueur peut étre une caractéristique unique ou un panel de caractéristiques.
v  Une description complete du biomarqueur comprend le nom du biomarqueur, la source

/ matrice, la ou les caractéristiques mesurables et la méthode analytique utilisée pour
le mesurer.

https://www.fda.gov/drugs/cder-biomarker-qualification-program/about-biomarkers-and-qualification##what-is
https://www.ema.europa.eu/en/qglossary/biomarker
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Une multitude de sources biologiques

(Drabovich et al., 2015 BBA)

Environ 2 millions de biomarqueurs moléculaires potentiels chez ’homme

» 20 300 genes,
* 40 000 métabolites uniques
* 100 000 ARNm + micro ARN

¢~ Issus de matrices plus ou moins accessibles
* 1,8 millions de protéines %

 Tissus animaux (internes et externes)

* Fluides : plasma, lait, urine, salive, ...

* Feces

* Organoides, cellules et milieux de culture

Blood Other body fluids Tissues Cell lines Animal models
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Des biomarqueurs pour piloter et phénotyper

Fourrages, céréales, Viandes (veaux, vaches),

\_ Coproduits... y, k abats, lait )

Des biomarqueurs pour comprendre I'élaboration des
phénotypes ou mesurer/prédire un caractere d’intérét
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Stratégie d’identification, compétences et expertises

1. Identifier des molécules dont I'abondance varie
avec le caractere d’intérét
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2. Modéliser les relations entre leur abondance et le(s)
phénotype(s) d’intérét

3. Veérifier leur généricité en considérant une grande
variété de populations et/ou de contextes
environnementaux.

expérimentaux
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lllustration : recherche de biomarqueurs protéiques
(Rifai et al., 2006; Surinova et al., 2011)

Protéomique Protéomique Méthodes .
2-DE ou Shotgun ciblee OuU Immunologiques .
¥ ¥ g ¥
Découverte Qualification Vérification Validation
Groupes divergents “:> Vérification du différentiel ||:> Etude de la relation entre |:> déoloi
pour un caractere d’abondance de protéines par une I'abondance et la valeur du et ep olement
ciblé méthode différente caractére sur une population (Généricité ? Colts ?)

< 10 échantillons
> 100 protéines

représentative

> 1000 échantillons
< 10 protéines
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Protéines marqueurs du persillé de la viande bovine

Congélation

Extraction
protéique

1 IS i
‘ X 1
A

A

Protéomique: \J
2-DE + shotgun

Bovins males LIM+ versus LIM-
(races Rouge des Prés et Normande)

6,01 g/100g

2,96 g/100g

n=5et 10

-

71 protéines biomarqueurs potentiels
dans le Longissimus thoracis

-

50 % confirmées dans
d’autres races
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Technologies

Qualifier et veérifier : quelles méthodes de quantification ?

Antibody-
enriched SRM
SWATH
SRM
lanar and bead-based
r rultiplex LC-MS without
immunoassays Depletion
[Munuple: ELIEA.J
LC-M3 with
Depletion

[m:

High sensitivity
naplex Immunoassay

(Singulex)
= RPPA

pg/ mi ng/ mli pg/ mi

Direct mass
spactrometry
without Depletion

mg/ mi

RPPA

Reverse Phase
Protein Array o, B crystallin

1,5 4
R=0,77 .
1 - ®
0,5 * ® .
0 " :.~ ‘ | PRM .
! 37 150 parallel reaction
0,5 - ® . .
5’0 P 4 monitoring
1 ¢ “
o®
6
-1,5 -

Une trentaine de protéines qualifiées
(marqgueurs des LIM ou de la tendreté)
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Prédiction de la tendreté et de I'adiposité des viandes
bovines de I’AOP Maine Anjou

t* Streptavidine

e @ IR-colorant 800
1 spot =+ 1ng

1 irotéines extraites

Etape 1. Ecarter

Non certifiées 93% de bien prédits

(3 protéines + durée de finition)

les viandes dures

. Etape 2. Identifier
Certifiées AOP Ve vharalas

tendres

72% d’échantillons bien prédits
(1 protéine + durée de finition + dge a l'abattage)

Différents circuits de Etape 3. Distinguer 83% des viandes tendres et riches en lipides
LIM+/LIM- parmi les bien prédites ; 61% des viandes tendres et

commercialisation : : .
viandes tendres maigres (2 protéines)

RPPA, 20 proteéines, 100 bovins, Prédiction basée sur I'abondance de 4 protéines du muscle
5 muscles caractérises pour les Boule de macreuse + durée de finition + 4ge abattage pour
LIM et la tendrete (WB) un classement des carcasses
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Des biomarqueurs au service du développement
de méthodes transférables dans les filieres

4- Imagerie (sur animal vivant)

3- Equation de %7‘

prédiction

1- Analyses haut-débit pour

I'identification de biomarqueurs

2- Analyse moyen-d ... o __ [
biomarqueurs pert 1ents
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La recherche de biomarqueurs au sein de PHASE

Les espéces Métabolisme énergétique

Milieu de culture Maturité périnatale

Qualité de 'embryon Robustesse au sevrage

Périnatal

Stade physiologique

Gestation (détection, maladie)
Sensibilité au stress

Reproduction

Elevage

Efficacité alimentaire
Santé/Maladie de production

Qualité de la semence Etat nutritionnel

Fertilité Produits

Adiposité carcasse
Viande
Lait
Emissions Foie gras

Environnement
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La recherche de biomarqueurs au sein de PHASE

Les especes

Sang, plasma

Milieu de culture, embryon , Transcriptome

CEuf embryonné .
Métabolome Protéome
Muscle ,
Morphométrie Métabolome

Périnatal

Cellules sanguines

Endometre Plasma

Transcriptome Urine

Faces Métabolome

Plasma
Liquide coelomique

miRNome

Reproduction Protéome

Elevage
Spermatozoides

Epigénome Plafma
. Salive
miRNome Feces
Peptidome . Tissu adipeux
Protéome Produits Muscle
Lait Transcriptome
. - Métabolome
Environnement asma Lipidome
Tissu adipeux
Muscle Transcriptome
Lait Lait Protéome
A Lipidome Métabolome

Lipidome
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Variabilité individuelle de lefficience alimentaire : évaluation et
prédiction chez le bovin en croissance

[ ]
I a I l S m a rq u a n l S L'efficience alimentaire (EA)* est un élément clé de la durabilité des élevages. L'EA moyenne pour

une ration donnée est bien caractérisée grace au
Il existe cependant une variabilité entre animaux trés importante autour de cette moyenne,
qu'il est important d'évaluer et de prédire a l'aide de biomarqueurs facilement mesurables

Des signaux du tissu adipeux en cause dang / Ny
EFFICIENT ] *BIOMMQUEURS PLASMATIQUES

finfertilité des vaches laitiéres
B Abondance naturel **N (aussi dans les poils)
i . i - ! i
Dans le cadre du projet européen Prollﬁc1, des scientifigues de I'lnra it :::m:;;;::]mm
associés aux chercheurs de Funiversité d'Uppsala en Suéde? ont identifié un B :f"'f.""':',"‘:" N it i
géne du tissu adipeux qui pourrait &tre impliqgué dans la baisse de fertilité des vaches laitiéres ayant Vs
: . . == . > . ¢ MECANISMES
les meilleures productions de lait, comme les vaches PrimfHolstein. Publiés dans PLOs One, ces INEFFICIENT
résultats permettent une meilleure compréhension des interactions entre métabolisme et reproduction, TURNOVERPROTEIQUE
. . — DEPENSES ENERGETIQUE
notamment certaines infertilités. N RESPIRATION MITOCHONDRIALE
w‘ - Microbiota du rumen

R 7 2 K Emission de CH4 /
Les féces de poussins de 12 jours gardent des traces
d'expériences postnatales stressantes

Peu aprés I'éclosion les poussins peuvent étre exposés a des facteurs stressants : variations de
température, confinement potentiel, mouvements liés au transport vers le lieu d’élevage, durant lequel
ils n'ont pas accés a l'eau et a ['alimentation. L'environnement postnatal peut influencer le
comportement ultérieur des poulets, leurs performances de croissance et leur santé, affectant ainsi
I'ensemble des critéres de durabilité de I'élevage. Trouver des méthodes simples et non invasives
pour détecter des biomarqueurs persistants des stress précoces et des perturbations induites ¥ N L B :
permettrait de disposer d'indicateurs de bien-étre et de santé chez les volailles. Chez le poulet, le pH ultime (pHu) gpres abattage est corrélé a la qualitt de la viande. Des
chercheurs de I'Unité de Recherches Avicoles ont travaillé sur deux lignées de poulet obtenues aprés
une sélection divergente sur la valeur du pHu, afin de trouver des indicateurs sanguins discriminants
de ces deux lignées. Au final, sept biomarqueurs sanguins potentiellement utilisables pour prédire la
qualité de la viande sur animaux vivants ont été identifiés.

Des biomarqueurs sanguins pour prédire la qualité de la
iande du poulet

Des marqueurs sanguins pour prédire la robustesse d
porcelet au sevrage

Pour les porcelets, le sevrage est synonyme de stress. Mal gérée, cette période peut pénaliser leur
croissance. En suivant des paramétres sanguins indicateurs de la réponse immunitaire, du
métabolisme et du stress oxydatif, les chercheurs tentent de prédire cette croissance et d'aider a
identifier les porcelets les plus sensibles a ce stress.

Des biomarqueurs pour évaluer la tendreté de la viande

La maitrise de la tendreté de la viande bovine est un probléme majeur pour la filiere bovine, des
éleveurs jusqu’aux distributeurs. Actuellement il n'existe pas de techniques simples pour évaluer la
tendreté sur la carcasse et encore moins sur I'animal vivant. Cette qualité ne peut étre appréciée
qu'aprés abattage, par un jury d'analyse sensorielle et/ou par des mesures mécaniques. Ces
méthodes lourdes et coliteuses ne peuvent cependant pas étre utilisées pour une gestion économique
optimale de la tendreté. La filiere est en attente de solutions pour lever ce verrou. Depuis plusieurs
années, différents programmes de génomique fonctionnelle ont été conduits au niveau national et
international, afin de rechercher des marqueurs biologiques de cette qualité.
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Développement en cours

miR133

125

100 *
c
K]
?
o 75
o
>
(]
.g 50
% 3k %k k
@ ;s

B -
0 74 119 180

Jours d'élevage

Certains miARNS plasmatiques

évoluent différemment au cours du
temps et du stade physiologique de

I’animal mais aussi en fonction
son état nutritionnel

Utilisation de miARNs plasmatiqgues comme biomarqueurs
de la reproduction et de |la nutrition chez la truite

100

75

B Ad libitum
M Restriction

50

Kelauve expression

n
o

de

miR375

* %k %k

1

m -_ l! *
0 74 119 180

Jours d'élevage

|dentification de biomargueurs de fertilité mdle dans le méthylome

spermatique ) SeQualol

Qualité Moleculaire de la semence

Individuals factor map (PCA)

A partirde 1.5 millions de sites CpG du
) - génome, sélection de 10 biomarqueurs
© rememememesenenenenee s Bomtenees et permettant de prédire la fertilité male

4

A intégrer a un outil d'épigénotypage

7] ’ i Individuals factor map (PCA)
S S
Dim 1 (38.14%) !
n=46 o R
?0% de prédiction £ ER S
;:'rscs:"r Fal
n=101 s 4 o o 24 e
72% de prédiction o255
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Enjeux pour la recherche et les filieres d’élevage

Expérimentation animale
—

v Nouvelle mesure de référence d’un caractére
* Remplacer les mesures invasives (BEA, sacrifice)
* Utilisation de matrices facilement accessibles
* Imagerie
4 Perspectives pour la recherche de biomarqueurs
® Revue systématique de la littérature et méta-analyse

v Nouveaux outils d’analyse (phénotypes fins
plus spécifiques des processus biologiques)

v Analyses multicriteres (intégration de
réponses multiples)

v Etude des relations entre fonctions et

approches intégrées sur I'animal — e . .
- : P o - * Nouveaux modeles : organoides, cellules
""""""""""""""""""" Réduire
Modélisation et prédiction 3R en expérimentation animale (A'::i:;) e

Transfert et applications

v Nouveaux phénotypes d’intérét pour la sélection
— Prise en compte de nouveaux caracteres

v Nouveaux outils pour évaluer et anticiper = oo
I’évolution des pratiques d’élevage

¥

Durabilité et acceptabilité de I'élevage
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Besoins méthodologiques et scientifiques

Meéthodologies

Open science

v Développement de méthodes d’analyses V" Faciliter I'accés aux données existantes
moléculaires applicables a grande échelle pour l'identification de molécules d’intérét
V" Combinaison de méthodologies V" Procédures standardisées (description des
V" Accés a de larges cohortes phénotypées modeles, phénotypes, conditions
V" Coopération Biologie/Math/Informatique d’obtention, etc. ) < Atol, Eol
Intérét et généricité des biomarqueurs Limiter I'expérimentation animale

Réduire les colits

) . i Enrichir les modeéles
Competences et animation

V" Traitement de I'information
4 Modélisation/Biologie prédictive
v Animation Phase ?

¥

Valorisation des données et développement d’outils transférables
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Conclusions et perspectives
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v Mobilisation de 'ensemble des unités Phase pour la recherche de
biomarqueurs (publications, faits marquants, DIRV, Brevet)

Dispositifs
expérimentaux

v" Valorisation des modéles animaux et des dispositifs expérimentaux

v Avancées dans les nouveaux fronts de science (épigénétique,
microbiote, traitements de la donnée, ...)

v' Partage d’expériences et de dispositifs : référentiel ? Base de données ?
Animation PHASE ?

v" Valorisation dans le cadre de partenariats (plateforme de service ?) —
développement des outils et transfert aux filieres
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