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Définitions 

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

Un biomarqueur peut être une caractéristique unique ou un panel de caractéristiques. 
 

Une description complète 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/glossary/biomarker 
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Une multitude de sources biologiques 

Environ 2 millions de biomarqueurs moléculaires potentiels chez l’homme 
 

• 20 300 gènes, 
• 40 000 métabolites uniques 
• 100 000 ARNm + micro ARN 
• 1,8 millions de protéines           

Issus de matrices plus ou moins accessibles 
  

• Tissus animaux (internes et externes) 
• Fluides : plasma, lait, urine, salive, ... 
• Fèces 
• Organoïdes, cellules et milieux de culture 

(Drabovich et al., 2015 BBA) 



4 Défi 2 - Des modèles et des outils pour anticiper et piloter les processus en élevage - 07 / 11 / 2019 

 

Des biomarqueurs pour piloter et phénotyper 

Fourrages, céréales, 
Coproduits… 

Viandes (veaux, vaches), 
abats, lait 

Des biomarqueurs pour comprendre l’élaboration des 
phénotypes ou mesurer/prédire un caractère d’intérêt 

Impact des conduites 
Impact de la 

sélection génétique 

Impact sur 
l’environnement 

Qualité de la 
production 

Santé/Bien-être 
animal 
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Stratégie d’identification, compétences et expertises 

1. Identifier des molécules dont l’abondance varie 
avec le caractère d’intérêt 

 

2. Modéliser les relations entre leur abondance et le(s) 
phénotype(s) d’intérêt 

 

3. Vérifier leur généricité en considérant une grande 
variété de populations et/ou de contextes 
environnementaux.  
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Proteomics to identify biomarkers  

of marbling in bovine 
Découverte 

Groupes divergents 
pour un caractère 

ciblé 

Qualification 
Vérification du différentiel 

d’abondance de protéines par une 
méthode différente 

Validation 
et déploiement 
(Généricité ? Coûts ?) 

Vérification 
Etude de la relation entre 

l’abondance et la valeur du 
caractère sur une population 

représentative 

< 10 échantillons 
> 100 protéines 

> 1000 échantillons 
< 10 protéines 

Protéomique 
2-DE ou Shotgun 

 

OU 
 

 

? 
 

Illustration : recherche de biomarqueurs protéiques 

Protéomique 

ciblée 

Méthodes 

Immunologiques 

(Rifai et al., 2006; Surinova et al., 2011) 
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Prélèvement de muscle 

Congélation 

Extraction 

protéique 

Protéomique: 

2-DE + shotgun 

6,01 g/100g 

2,96 g/100g 

Bovins mâles LIM+ versus LIM- 
(races Rouge des Près et Normande) 

+ - 
n=5 et 10 

Protéines marqueurs du persillé de la viande bovine 

71 protéines biomarqueurs potentiels 
dans le Longissimus thoracis  

50 % confirmées dans 
d’autres races 
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Qualifier et vérifier : quelles méthodes de quantification ? 

SRM 

PRM 

RPPA 

SWATH 
R = 0,77 

-1,5 

-1 

-0,5 

0 

0,5 

1 

1,5 

0 50 100 150 

RPPA 
Reverse Phase 
Protein Array 

PRM 

a B crystallin 

PRM 
parallel reaction 

monitoring 

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

Streptavidine 

IR-colorant 800 

nitrocellulose 

1 spot = ± 1ng 

protéines extraites 

RPPA, 20 protéines, 100 bovins, 
5 muscles caractérisés pour les 

LIM et la tendreté (WB) 

Etape 1.  Ecarter 
les viandes dures 

Etape 2.  Identifier 
les viandes 

tendres 

Etape 3.  Distinguer 
LIM+/LIM- parmi les 

viandes tendres 

Non certifiées 

Différents circuits de 
commercialisation 

93% de bien prédits 
(3 protéines + durée de finition)   

72% d’échantillons bien prédits 
(1 protéine + durée de finition + âge à l’abattage)   

83% des viandes tendres et riches en lipides 
bien prédites ; 61% des viandes tendres et 
maigres (2 protéines)  

Prédiction basée sur l’abondance de 4 protéines du muscle 
Boule de macreuse + durée de finition + âge abattage pour 

un classement des carcasses 

Certifiées AOP  
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Des biomarqueurs au service du développement 
de méthodes transférables dans les filières 

2- Analyse moyen-débit des 

biomarqueurs pertinents 

4- Imagerie (sur animal vivant) 

3- Equation de 

prédiction 
1- Analyses haut-débit pour 

l’identification de biomarqueurs 

Metabolomic profile (blood and muscle)

 pHu-/pHu+ (n = 40)

Modeling by oPLS-DA analysis

a. b. c.Muscle (31P)Muscle (1H)

pHu+ pHu-

Polar extract of P. major muscle (1H et 31P NMR): 25 discriminant metabolites

Polar extract of serum: (1H NMR): 20 discriminant metabolites 

Serum

(Beauclercq et al., 2016)

Transcriptomic profile (muscle)

 pHu-/pHu+ (n = 31)

Agilent microarray (monocolor 8  60K)
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Metabolomic profile (blood and muscle)

 pHu-/pHu+ (n = 40)

Modeling by oPLS-DA analysis

a. b. c.Muscle (31P)Muscle (1H)

pHu+ pHu-

Polar extract of P. major muscle (1H et 31P NMR): 25 discriminant metabolites

Polar extract of serum: (1H NMR): 20 discriminant metabolites 

Serum

(Beauclercq et al., 2016)



11 Défi 2 - Des modèles et des outils pour anticiper et piloter les processus en élevage - 07 / 11 / 2019 

 

La recherche de biomarqueurs au sein de PHASE 

Gamètes 

Reproduction 

Embryon Périnatal 

Elevage 

Produits 

Gestation (détection, maladie) 

Qualité de la semence 

Efficacité alimentaire 

Viande 

Foie gras 

Adiposité carcasse 

Santé/Maladie de production 

Etat nutritionnel 

Stade physiologique 

Milieu de culture 

Qualité de l’embryon 

Sensibilité au stress 

Maturité périnatale 

Robustesse au sevrage 

Fertilité 

Lait 

Environnement 

Emissions 

Métabolisme énergétique Les espèces 
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La recherche de biomarqueurs au sein de PHASE 

Les espèces 

Gamètes 

Reproduction 

Embryon Périnatal 

Elevage 

Produits Protéome 

Métabolome 

Environnement 

miRNome 

Peptidome 

Epigénome 

miRNome 

Transcriptome 

Spermatozoïdes 

Cellules sanguines 
Endomètre 

Métabolome 

Morphométrie 

Milieu de culture, embryon 

Plasma 
Liquide coelomique 

Protéome 

Métabolome 

Sang, plasma 
Œuf embryonné 

Plasma 
Urine 
Fèces 

Métabolome 

Plasma 
Salive 
Fèces 
Tissu adipeux 
Muscle 
Lait 

Muscle 

Plasma 
Tissu adipeux 
Muscle 
Lait 

Protéome 

(Stress) 

Lipidome Métabolome 
Protéome Lait 

Lipidome 

Lipidome 

Transcriptome 

Transcriptome 

Transcriptome 
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Faits marquants 
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Développement en cours 

Utilisation de miARNs plasmatiques comme biomarqueurs 

de la reproduction et de la nutrition chez la truite 

*** 

* 

Certains miARNS plasmatiques 
évoluent différemment au cours du 
temps et du stade physiologique de 
l’animal mais aussi en fonction de 
son état nutritionnel 

Identification de biomarqueurs de fertilité mâle dans le méthylome 
spermatique 

n=46 
90% de prédiction 

n=101 
72% de prédiction 

A partir de 1.5 millions de sites CpG du 
génome, sélection de 10 biomarqueurs 
permettant de prédire la fertilité mâle 
 
 

A intégrer à un outil d’épigénotypage 
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Enjeux pour la recherche et les filières d’élevage 

3R en expérimentation animale 

 Nouvelle mesure de référence d’un caractère  
• Remplacer les mesures invasives (BEA, sacrifice) 
• Utilisation de matrices facilement accessibles 
• Imagerie 

 Perspectives pour la recherche de biomarqueurs 
• Revue systématique de la littérature et méta-analyse  
• Nouveaux modèles : organoïdes, cellules 

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

 Analyses multicritères (intégration de 
réponses multiples) 

 Etude des relations entre fonctions et 
approches intégrées sur l’animal 

 Nouveaux phénotypes d’intérêt pour la sélection 
→ Prise en compte de nouveaux caractères 

 Nouveaux outils pour évaluer et anticiper 
l’évolution des pratiques d’élevage  

 

Durabilité et acceptabilité de l’élevage 

Modélisation et prédiction 

Recherche Expérimentation animale 

Transfert et applications 
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Besoins méthodologiques et scientifiques 

Limiter l’expérimentation animale 
Réduire les coûts 

Enrichir les modèles 

 Développement de méthodes d’analyses 
moléculaires applicables à grande échelle 

 Combinaison de méthodologies 
 Accès à de larges cohortes phénotypées 
 Coopération Biologie/Math/Informatique 

Méthodologies 

Valorisation des données et développement d’outils transférables 

Intérêt et généricité des biomarqueurs  

 Faciliter l’accès aux données existantes 
pour l’identification de molécules d’intérêt 

 Procédures standardisées (description des 
modèles, phénotypes, conditions 
d’obtention, etc. ) ← Atol, Eol 

Open science 

Compétences et animation 

 Traitement de l’information 
 Modélisation/Biologie prédictive 
 Animation Phase ? 
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Conclusions et perspectives 

 Mobilisation de l’ensemble des unités Phase pour la recherche de 
biomarqueurs (publications, faits marquants, DIRV, Brevet) 

 Valorisation des modèles animaux et des dispositifs expérimentaux 

 Avancées dans les nouveaux fronts de science (épigénétique, 
microbiote, traitements de la donnée, …) 

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

 Valorisation dans le cadre de partenariats (plateforme de service ?) → 

développement des outils et transfert aux filières 

M
o

d
él

is
at

io
n

D
is

p
o

si
ti

fs
 

ex
p

ér
im

en
ta

u
x



18 Défi 2 - Des modèles et des outils pour anticiper et piloter les processus en élevage - 07 / 11 / 2019 

 

Merci pour votre attention  

Merci à  
S. André, J. Bobe, S. Combes, C. Cotinot, E. Cardona, J. Dupont, F. Gondret, 
H. Kiefer, S. Skiba, … 


