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B L'épigénétique, la couche d’information qui se superpose a la génétique pour réguler I'expression du
génome, offre des perspectives nouvelles d'amélioration des phénotypes dans le domaine de I'élevage. Dans
cette synthése, nous verrons comment I'épigénétique pourrait contribuer a la sélection de volailles plus
performantes et en meilleure santé ainsi qu'au développement de stratégies innovantes de programmation

des phénotypes’.

Introduction

L'épigénétique est la couche d'infor-
mation qui se superpose a la génétique
pour réguler I'expression du génome
en interaction avec l'environnement
au cours du développement. La com-
préhension des mécanismes épigé-
nétiques est un enjeu agronomique
important pour offrir des perspectives
nouvelles d’'amélioration des phéno-
types dans le domaine de I'élevage.

Dans cette synthése, nous revien-
drons sur le concept d'épigénétique,
et les principales modifications qui le
constituent ainsi que les méthodes
pour les étudier. Par la suite, nous ver-
rons comment ces connaissances ont
été exploitées pour comprendre et
développer des stratégies innovantes
de programmation des phénotypes.
Enfin, nous verrons comment |'épigé-
nétique pourrait contribuer a la sélec-
tion de volailles plus performantes et
en meilleure santé.

1. L'épigénétique, élément
clé de l'expression
du génome

B 1.1. Définition et concepts
actuels

Dans les années 1950, I'embryo-
logiste C.H. Waddington a proposé
qu'une cellule en développement
pouvait avoir des fonctions finales dif-
férentes alors que I'ADN, support de

1 Cette revue est adaptée de la synthese « Lépigénétique a l'interface entre I'environnement et I'ADN : quelle importance pour les pratiques d€élevage et les
méthodes de sélection ? » présentée aux Journées de la Recherche Avicole (Coustham et al,, 2022), et de la revue de synthése.
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I'information génétique, est unique et
identique dans chacune des cellules
(hors événements de recombinaison et
de mutations). Ceci s'explique par le fait
que les génes ne sont pas tous exprimés
dans les cellules : c’'est la combinatoire
qui va donner lieu a une grande diver-
sité de types cellulaire. De ce constat a
découlé la définition moderne de Iépi-
génétique, « I'étude des changements
dans I'expression des genes, hérités par
mitose et éventuellement par méiose,
qui ne peuvent étre expliqués par des
changements dans la séquence d’ADN »
(Riggset al., 1996). Ainsi, I'épigénétique
est communément définie comme l'en-
semble des mécanismes moléculaires
impliqués dans la régulation de l'ex-
pression des génes, mécanismes qui
sont réversibles et transmissibles au
cours du développement, et parfois
entre générations, sans altération de la
séquence d’ADN.

Le coeur des mécanismes épigéné-
tiques repose sur la compaction de
I’ADN au sein de la cellule eucaryote,
et en conséquence son accessibilité
a la machinerie transcriptionnelle.

Glossaire.

Plusieurs niveaux de compaction
existent, le premier correspondant a
'enroulement de deux tours d’ADN (146
paires de bases) autour d’'un octamere
de protéines histones. Cette association
de I'ADN avec les histones se nomme
le nucléosome. Les nucléosomes sont
eux-mémes enroulés en fibres de chro-
matine ( ) qui peuvent elles-
mémes s'enrouler sur plusieurs niveaux
jusqu'a aboutir a I'état final de compac-
tion, le chromosome (voir figure dans
Mersch et al, 2018). En conséquence,
pour qu'un géne puisse étre transcrit,
il y a nécessité de mécanismes rendant
les génes accessibles a la machinerie
transcriptionnelle. Des marques épigé-
nétiques vont favoriser ou non l'ouver-
ture de la chromatine, mettre en relation
des domaines chromatiniens distants,
ou encore favoriser le recrutement de
facteurs nucléaires environnants.

L'expression d’un géne est la résul-
tante de mécanismes complexes qui
repose d'une part sur la machinerie
transcriptionnelle et d’autre part sur
une combinatoire de marques épi-
génétiques ( ) favorisant

ou non l'accessibilité de ce géne a la
machinerie transcriptionnelle. La pré-
sence d'une marque épigénétique au
niveau d'un géne ne conditionne pas
forcément son niveau d'expression :
des génes porteurs de marques géné-
ralement associées avec l'expression
génique peuvent ne pas étre exprimeés,
et vice-versa. Ainsi, la mise en évidence
d'une relation de causalité entre la pré-
sence d'une marque épigénétique et
I'expression du gene associé doit étre
démontrée par des approches molécu-
laires directes impliquant par exemple
des stratégies d'édition (type CRISPR/
Cas9) du génome ou de |'épigénome
( ) permettant d'évincer spéci-
figuement une marque et d’en démon-
trer l'effet (Nakamura et al., 2021).

M 1.2. Principales marques
épigénétiques

Plusieurs mécanismes épigénétiques
impliqués dans la régulation de la struc-
ture et la fonction de la chromatine sont
aujourd’hui connus. Ceux-ci sont extré-
mement conservés chez les eucaryotes.
L'une des modifications chimiques les

5mC (5-méthylcytosine) : La 5SmCest une base nucléotidique modifiée de I'ADN qui résulte de la méthylation de la cytosine en position 5. La 5SmC est une modi-
fication épigénétique qui joue un role crucial dans la régulation de I'expression génique et d'autres processus biologiques.

ARN non codant : Les ARN non codants (ARNnc) sont une classe d’ARN qui ne sont pas traduits en protéines, mais qui jouent un role important dans la régulation
de I'expression génique, la modification de I'ARN et d'autres processus cellulaires.

Annotation de génome : L'annotation de génome est le processus d'identification et de description des éléments génétiques, tels que les genes, les régions codantes,
les régions réqulatrices, etc., dans une séquence d'ADN donnée.

Assemblage de génome : ['assemblage de génome est le processus de reconstruction de la séquence d’ADN compléte d'un organisme a partir de fragments d’ADN

séquences.

Chromatine : La chromatine est une structure composée d’ADN enroulé autour de protéines appelées histones. Elle est essentielle pour la compaction de I'ADN et

la régulation de I'expression génique.

Epigénome : Lépigénome est I'ensemble des marques épigénétiques présentes dans un tissu.

{lots de dinucléotides CpG : Les ilots de dinucéotides CpG sont des régions de 'ADN ol la fréquence de cytosines (C) suivies d'une guanine (G) est importante.
Ces Tlots sont souvent associés a une hypométhylation de I'ADN, favorisant I'expression génique.

Marque épigénétique : Une marque épigénétique est une modification chimique ou une modification de la structure de 'ADN ou des histones, transmissible par
mitose ou méiose, qui peut influencer I'expression des genes sans altérer la séquence d’ADN elle-méme.

Rétrotransposon : Un rétrotransposon est un élément génétique mobile qui peut se déplacer dans le génome en utilisant un processus de transcription inverse.

Robustesse : La robustesse fait référence a la capacité d'un systeme biologique ou d'un processus hiologique a maintenir un fonctionnement stable et fiable malgré
les perturbations ou les variations de l'environnement.

Sumoylation : La sumoylation est un processus de modification post-traductionnelle des protéines, au cours duguel une protéine appelée SUMO (small ubiquitin-like
modifier) est attachée a d'autres protéines pour moduler leur fonction, leur localisation cellulaire ou leur stabilité.
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plus étudiées est la liaison covalente
d’un groupement méthyle sur les cyto-
sines de 'ADN, appelée méthylation des
cytosines de I'’ADN 5mC ( ). La
5mCest mise en place par des enzymes
spécifiques nommées méthyltrans-
férases ADN. Elle peut étre retirée de
maniére passive (par dilution au cours
de la réplication de I'’ADN) ou par des
mécanismes actifs (tels que par des
protéines effectrices). Lorsqu'elle est
enrichie dans les ilots de dinucléotides
CpG ( ) de la région promotrice
des genes, la 5mC est en général liée a
la répression de leur expression (Jones,
2012). Cependant, de nombreuses
autres fonctions ont été identifiées,
comme son rble dans l'inactivation
du X (extinction des genes de I'un des
chromosomes X de la paire présente
chez les femelles), lempreinte parentale
(faculté qu'ont certains génes de n'étre
exprimés qu'a partir d’'un seul allele
en fonction de son origine parentale),
I'épissage alternatif des transcrits ou
dans la répression des évenements de
transcription indésirables initiés a par-
tir de rétrotransposons ( ) ou
de séquences dans les corps de génes
(Tirado-Magallanes et al., 2017).

Les modifications post-traduc-
tionnelles des histones (MPTH) sont
également tres étudiées. En effet, les
extrémités des histones sont accessibles
en dehors de la structure nucléoso-
mique et peuvent étre la cible privilé-
giée de nombreuses modifications telles
que la méthylation, la phosphorylation
ou encore la sumoylation ( ).
Ainsi, certaines MPTH, comme l'acéty-
lation des lysines, peuvent agir sur la
charge des nucléosomes (positive,
alors que I'ADN est chargé négative-
ment) et les faire coulisser, exposant
des séquences d’ADN a la machinerie
transcriptionnelle. Par ailleurs, les MPTH
exposées peuvent aussi servir de point
d’ancrage pour des facteurs qui régu-
lent directement ou indirectement la
structure chromatinienne et l'expres-
sion des génes. Par exemple, la trimé-
thylation de la lysine en position 4 sur
I'histone H3 (H3K4me3) peut favoriser
I'ouverture de la chromatine et per-
mettre le recrutement de facteurs de
transcription au niveau des séquences
régulatrices des génes (Zhang etal.,
2015). A l'opposé, d’autres MPTH,

comme la triméthylation de la lysine en
position 27 de I'histone H3 (H3K27me3),
peuvent conduire a un état compacté
de la chromatine défavorable a I'expres-
sion des génes.

Un autre type de mécanisme épigé-
nétique communément étudié est la
famille des acides ribonucléiques (ARN)
non codants ( ), et notamment
les petits ARN. Ces ARN de diverses
natures sont des transcrits de I'’ADN qui
ne sont pas traduits en protéines. lls sont
de tailles variées, allant de quelques
dizaines de nucléotides (appelés petits
ARN non codants) jusqu’a plusieurs cen-
taines a milliers de bases (appelés ARN
longs non codants), ces derniers étant
codés par des génes aussi nombreux
que les génes codant des protéines
(Lagarrigue et al,, 2021). Leurs fonctions
sont diverses au sein du noyau, telles
que la régulation de la conformation
de I'ADN, la dégradation de transcrits
ou l'interférence avec la machinerie
permettant I'expression des génes. Ces
ARN peuvent agir alors localement sur
I'expression des génes voisins du géne
non codant mais également — de par
leur nature — a distance (Li et al,, 2021).
Certains peuvent méme circuler dans
les tissus pour effectuer des actions a
distance voire transmettre de maniére
intergénérationnelle des informations
épigénétiques d'un individu a l'autre,
par exemple via le sperme (Grandjean
etal, 2015 ; Chen et al,, 2016) ou le lait
maternel (Melnik et al., 2021).

M 1.3. Stratégies d'étude

des marques épigénétiques :
des approches ciblées

aux approches tout-génome

Diverses méthodes per-
mettent d’étudier la présence de
marques épigénétiques. Par exemple,
la conversion chimique par déamina-
tion des cytosines non méthylées en
présence de bisulfite de sodium, qui
n'affecte pas les cytosines méthy-
lées, permet de connaitre par déduc-
tion I'état de méthylation de I'ADN
par séquencage. D'autres méthodes
existent, notamment par immu-
no-précipitation ou digestion par
des enzymes sensibles ou non a la
méthylation de I'ADN, chacune ayant
ses caractéristiques propres en termes

de précision du signal, couverture des
régions génomiques analysées, colt
et durée d'analyse (David et al., 2017 ;
Mersch et al., 2018). Il est plus com-
plexe d'étudier la localisation d'une
MPTH car la modification est por-
tée sur I'histone et non sur I'ADN, et
nécessite 'utilisation d'un anticorps
spécifiquement développé contre la
MPTH étudiée. Brievement, le pro-
tocole d'immunoprécipitation de
la chromatine « ChIP » le plus cou-
rant consiste a figer les interactions
ADN-protéines (dont les histones,
porteuses des MPTH) avec un agent
chimique (souvent le formaldéhyde)
puis de fragmenter la chromatine et
del'incuber avec des anticorps dirigés
spécifiquement contre la MPTH d'inté-
rét. LADN associé au complexe ADN-
protéine-anticorps est par la suite
isolé et amplifié par PCR quantitative
ou séquencé pour déterminer sa distri-
bution génomique et son abondance.
Plus récemment, une méthode nom-
mée « CUT & RUN » a été développée
comme alternative a I'immunopréci-
pitation directement dans le noyau,
permettant de réduire le matériel de
départ requis et le bruit de fond expé-
rimental (Skene & Henikoff, 2017).
Nous n’aborderons pas dans cette
revue les approches pour étudier des
ARN non codants, mais celles-ci sont
également en constante évolution
(Sun & Chen, 2020).

Depuis une dizaine d’années, grace
au développement technologique
des séquenceurs d’ADN dits « a haut
débit », les marques épigénétiques
peuvent étre étudiées sur I'ensemble
du génome. Il est notamment pos-
sible d'étudier I'expression de tous
les génes (transcriptome) et I'état
de méthylation de tous les dinucléo-
tides CpG (méthylome) dans une
seule et méme cellule d'un orga-
nisme (Lee et al., 2020). Un séquen-
¢age de génome aviaire de bonne
qualité colte aujourd’hui entre 500
et 1000 €, et un transcriptome envi-
ron 200 € par échantillon, ce qui
rend accessible ce type d'approche
tout-génome. Cependant, la prépa-
ration des librairies de séquencage
(ensemble des fragments d’ADN que
I'on veut séquencer) et les analyses
bioinformatiques sont des étapes

INRAE Productions Animales, 2023, numéro 4
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chronophages, ces derniéres requé-
rant des compétences spécifiques en
bioinformatique et en statistiques
ainsi que des infrastructures adaptées
pour analyser et stocker les impor-
tantes quantités de données. Par ail-
leurs, le succes des analyses basées sur
le séquencage tout-génome dépend
également de la qualité de I'assem-
blage du génome de référence et de
son annotation ( ), qui varie
principalement selon la popularité du
modeéle étudié. A ce jour, le génome
de référence du poulet (bGalGall.
mat.broiler. GRCg7b) est de trés bonne
qualité, comme le suggérent plusieurs
indicateurs tels qu’une taille de contig
N50 de 19 Mb et peu de séquences
manquantes (https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/grc/chicken). D’'une maniére
générale, les génomes aviaires récents
tels que celui de la caille japonaise
(Coturnix japonica 2.1, 2016), a base
de séquences longues (type PacBio) et
courtes (type lllumina), ont des assem-
blages de qualité suffisante pour des
études épigénétiques tout-génome.

2. Epigénétique
et programmation
environnementale
des phénotypes

Il est aujourd’hui clairement éta-
bli que I'épigénome est sensible
aux variations de l'environnement
précoce, subies lors du dévelop-
pement embryonnaire ou dans la
période post-natale, et qu'il peut étre
impacté par différents facteurs tels
que la température, I'alimentation,
les molécules chimiques, ou encore
les interactions sociales (Feil & Fraga,
2012 ; Alabduljabbar et al., 2021 ; Di
Criscio etal.,, 2023). Les phases de
développement précoce (embryon-
naire et post-natal) sont des périodes
de forte plasticité au cours desquelles
I'environnement peut influencer
de maniére durable et significative
la santé, le bien-étre, la robustesse
( ), et les performances ulté-
rieures de I'animal en développement
(Ho etal, 2011 ; Reed & Clark, 2011).
La compréhension des mécanismes
épigénétiques résultants de ces effets
précoces de I'environnement pourrait

INRAE Productions Animales, 2023, numéro 4

donc étre utilisée pour programmer?’le
phénotype des individus et leurs per-
formances zootechniques.

De nombreux effets a long terme
de l'environnement précoce ont en
effet été démontrés chez les oiseaux
(Feeney et al, 2014 ; Loyau et al., 2015).
Ces effets peuvent étre mis directement
en évidence chez les espéces ovipares
car l'environnement de I'embryon (dans
l'ceuf) peut étre directement manipulé.
Cette particularité a ouvert de nouvelles
possibilités de programmation phé-
notypique en productions avicoles.
Nous recensons dans la littérature la
démonstration d'effets bénéfiques
sur les animaux par différents stimuli
pendant lI'embryogéneése tels que la
lumiére verte (Rozenboim et al.,, 2004),
la température (Loyau et al., 2015), I'ali-
mentation (Uni et al, 2005 ; Cherian,
2011) ou les changements de régime
alimentaire maternel (Hynd et al, 2016 ;
Baéza et al, 2017 ; Thanabalan & Kiarie,
2021). Dans cette revue seront abor-
dés plus spécifiquement les effets pré-
coces en lien avec l'alimentation et la
température.

B 2.1. Programmation
nutritionnelle

Deux leviers nutritionnels principaux
peuvent étre envisagés pour modifier
la teneur en nutriments des ceufs afin
d’améliorer la robustesse, la croissance
et la composition corporelle des pous-
sins : I'alimentation de la mére et la sup-
plémentation directe in ovo.

Les liens entre l'alimentation de la
poule, la composition de l'ceuf et le
comportement ultérieur de I'animal,
ses performances et sa sensibilité aux
maladies sont aujourd’hui bien établis
(Aigueperse etal.,, 2013 ; Bergoug et al,,
2013). Lalimentation de la poule peut
en effet moduler les niveaux de nutri-
ments essentiels dans I'ceuf qui, a leur

2 Nous utilisons dans cette synthese le terme de
« programmation » aussi bien pour parler des effets
nécessitant un stimulus ultérieur pour étre révélés
que des effets survenant dans un environnement
stable. Lorsqu’un stimulus est nécessaire,
certains auteurs préférent utiliser le terme de
« conditionnement » (Hanson & Gluckman, 2014)
sans gu'un consensus nexiste dans la littérature.

tour, peuvent avoir un impact sur la
santé des poussins éclos et leurs phéno-
types ultérieurs (Ruhl, 2007 ; Morisson
etal, 2017). Par exemple, I'administra-
tion de bétaine aux poules (un com-
posant du cycle de la méthionine), un
agent antioxydant et un donneur de
méthyle efficace, entraine des modu-
lations épigénétiques modifiant l'ex-
pression hépatique de plusieurs génes
chez les poussins (Hou et al., 2018 ; Hu
etal, 2020). Des études menées chez
le canard mulard ont montré qu'un
régime alimentaire maternel restreint
en méthionine impacte le métabolisme
énergétique de la descendance (Bodin
etal, 2019). Il modifie I'expression
hépatique de génes du métabolisme
énergétique et du métabolisme des
molécules monocarbonées ainsi que
celle de quelques génes impliqués dans
des mécanismes épigénétiques tels que
la méthylation de I’ADN ou la désacéty-
lation des histones (Séculaet al., 2022a,
2022b) chez les canetons a l'éclosion.
Les effets sur le métabolisme hépatique
perdurent chez les adultes et altérent
la production de foie gras (Bodin et al.,
2022).

L'alimentation in ovo est un moyen
plus direct d'influencer le phénotype
des poussins et des oiseaux en crois-
sance. Plusieurs études ont décrit
I'utilisation de la supplémentation en
nutriments in ovo pour réduire la fenétre
d'éclosion et améliorer la santé, le statut
immunitaire apres I'éclosion, I'éclosabi-
lité, le poids du poussin éclos, les per-
formances de croissance et la qualité de
la viande (Uni & Ferket, 2004 ; Wei et al.,
2011 ; Kadam etal.,, 2013 ; Roto etal,,
2016 ; Gao etal, 2017 ; Peebles, 2018 ;
Taha-Abdelaziz et al, 2018 ; Jha et al.,
2019; Kalantar et al, 2019 ; Ayansola
etal, 2021).

Chezles oiseaux, la plupart des études
ne rapportent que les résultats phéno-
typiques des injections in ovo. Clest le
cas d’'une étude récente portant sur l'ef-
fet de l'injection in ovo de perturbateurs
endocriniens (génistéine et bisphénol
A) et d’'un inhibiteur de I'ADN méthyl-
transférase (5-Aza-2'-deoxycytidine) sur
des caractéres de production de cailles
japonaises (croissance et performances
de ponte) qui a pu mettre en évidence
un effet significatif de ces molécules
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sur la croissance des cailles (Cerutti
etal., 2022). Seules quelques études
visent a déchiffrer les mécanismes
impliqués dans ces changements
phénotypiques. Des changements
épigénétiques pourraient étre impli-
qués, notamment lorsque des acides
aminés soufrés jouant un role dans le
transfert de groupes méthyle, comme
la méthionine, sont injectés (Anderson
etal, 2012 ;Donohoe &Bultman, 2012 ;
Veron etal.,, 2018). Ainsi, la manipu-
lation de la teneur en acides aminés
soufrés pourrait induire des change-
ments dans la fonction cellulaire avec
desimplications sur le développement,
la croissance a long terme et la santé de
I'animal. Il a par ailleurs été montré que
la supplémentation en folates améliore
les performances de croissance, la fonc-
tion immunitaire et le métabolisme du
folate des poulets de chair par la régu-
lation épigénétique des genes immu-
nitaires en modifiant l'accessibilité de
la chromatine et les marques épigéné-
tiques telles que la méthylation des his-
tones (Li et al., 2016). Enfin, des travaux
montrent que l'injection de bétaine
affecte le métabolisme hépatique du
cholestérol par la régulation épigéné-
tique des genes chez les poussins nou-
vellement éclos (Hu etal, 2015). Au
bilan, la détermination des mécanismes
par lesquels les nutriments de l'ceuf
(apportés par la meére ou des approches
in ovo) régulent le métabolisme cellu-
laire, la signalisation, I'expression et la
fonction des génes est essentielle pour
améliorer l'utilisation des nutriments,
I'efficacité de la production avicole et
la robustesse des animaux.

H 2.2. Programmation
thermique

Les poulets de chair ont longtemps
été génétiquement sélectionnés sur
des caractéres de performance de
croissance, avec des progres significa-
tifs au cours des derniéres décennies
(par exemple, des masses corporelles
environ quatre fois supérieures sur
la méme période ; (Havenstein etal.,
2003). Cependant, l'augmentation de
la masse corporelle du poulet et de
la croissance du muscle n‘ont pas été
associées a un développement pro-
portionnel de leur appareil cardio-res-
piratoire. Ceci nuit a leurs capacités de

thermorégulation, les rendant trés sen-
sibles a une augmentation de la tempé-
rature ambiante avec un impact direct
sur le bien-étre, les performances et la
mortalité (Yahav & McMurtry, 2001). Le
réchauffement climatique nécessite
d'ajuster nos pratiques d'élevage pour
que les animaux soient plus robustes
face a des vagues de chaleur de plus
en plus fréquentes et intenses. Dans
ce contexte, une stratégie de program-
mation thermique précoce a été mise
au point pour améliorer la résistance
a la chaleur, initialement chez le pou-
let de chair. Le traitement de manipu-
lation thermique (MT) embryonnaire
a la chaleur chez le poulet consiste a

augmenter la température d'incubation
des ceufs, par exemple de + 1,7 °C, pen-
dant 12 heures par jour, des jours 7a 16
de l'incubation, sur les 21 jours. Il a été
montré qu'un tel traitement cyclique
permet une diminution de 50 % de la
mortalité des poulets males soumis a un
stress thermique a I'dge d'abattage soit
35 jours (Piestun et al,, 2008). Bien que
le poulet soit lI'espéce la plus étudiée,
des protocoles de MT ont été appliqués
sur différentes espéces aviaires (Loyau
etal, 2015). Notamment, une étude
récente chez la caille japonaise montre
qu’un protocole de MT réalisé du pre-
mier jour de I'embryogenése jusqu'au
13¢jour (+ 1,7 °C, 12 h par jour) permet

Mécanismes épigénétiques de la manipulation thermique embryonnaire

a la chaleur chez l'oiseau.

H3K4Me3

Réponse
adaptée

Le traitement de manipulation thermique (MT) du poulet de chair consiste a augmenter la température
d'incubation des ceufs de 1,7°C de maniére cyclique (12 h/j) des jours 7 a 16 d'incubation, sur 21 jours.
L'hypothése épigénétique de la MT suggere que cette exposition précoce pourrait étre « enregistrée »
au niveau de la lysine 4 triméthylée de I'histone H3 (H3K4me3) sur plusieurs régions du génome dont
certaines a proximité de genes d'intérét en lien avec la thermorégulation. Cette reprogrammation
épigénétique localisée persisterait au cours de la vie et permettrait la «lecture » d'une réponse
génique adaptée des poulets en cas d'exposition ultérieure a un coup de chaleur. lllustration créée avec
BioRender.com (remerciements : Christoph Grunau, IHPE, Université de Perpignan).
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de réduire les mortalités post-éclosion
(jours 3 a 6) en cas de coup de chaleur
(Vitorino Carvalho et al., 2023).

Une étude de l'expression des génes
du muscle pectoral, tissu responsable
d’une partie significative de la produc-
tion de chaleur, a été réalisée chez des
poulets de chair males incubés en condi-
tion standard et MT par des approches
ciblées et d'analyse a haut-débit (trans-
criptomique). Ces travaux montrent que
la MT affecte l'expression de genes dans
le muscle a 35 jours d'age (J35), pour
certains impliqués dans le métabolisme
énergétique et la fonction mitochon-
driale en relation avec la production
de chaleur (Loyau etal., 2014, 2016).
Par ailleurs, I'analyse différentielle du
transcriptome des animaux incubés
en condition standard (C), c’est-a-dire
37,8 °C constant, et MT ayant subi (CC)
ou non (RT) un coup de chaleur (32 °C,
5 h a J34) a montré 6 fois plus de génes
différentiels en réponse a la chaleur chez
les animaux MT (MT-RT vs MT-CC) que
la méme comparaison chez les témoins
(C-RT vs C-CC; Loyau et al., 2016). Ainsi,
les effets de la MT sont révélés par une
exposition a la chaleur et suggérent que
la MT pourrait permettre la mobilisation
d’un plus grand nombre de génes en
cas de réponse a une exposition ther-
mique ultérieure, ou changerait I'inten-
sité de la réponse génique ou encore le
timing de cette réponse génique. Des
observations similaires ont été rappor-
tées dans I'hypothalamus des cailles,
tissu impliqué dans la régulation de la
température interne (Vitorino Carvalho
etal,2021). De maniére intéressante, la
MT a affecté principalement la réponse
transcriptomique des cailles femelles
(peu de geénes différentiels ayant été
observés entre C et MT chez les males),
en accord avec l'observation d'un
effet phénotypique prépondérant de
la MT des femelles chez cette espéce
(Vitorino Carvalho etal., 2020). Ainsi,
des différences importantes de réponse
au traitement existent en fonction des
espéces et du sexe de I'animal.

Une étude a exploré les mécanismes
épigénétiques de la MT chez le poulet
de chair. Cette étude s'est focalisée sur
deux modifications post-traduction-
nelles des histones dans le muscle
et I'hypothalamus : la triméthylation
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des lysines 4 et 27 de I'histone H3
(H3K4me3 et H3K27me3, associées
respectivement avec l'activation et la
répression de I'expression des génes).
Les résultats de cette étude montrent
que les deux marques sont impactées
par la MT dans I'hypothalamus, avec
un effet prépondérant sur la MPTH
H3K4me3, pour laquelle pres de 800
régions différentiellement enrichies
ont pu étre identifiées a 35 jours
d’age entre poulets MT et controles
(David et al., 2019b). La fonction des
genes a proximité de ces régions a été
analysée et suggére que ces marques
pourraient contribuer a programmer
la réponse d'un certain nombre de
genes en lien avec le métabolisme des
poulets. Ainsi, la MT pourrait induire
une reprogrammation épigénétique
de l'expression de certains génes
contrélant des processus métabo-
liques liés a la thermorégulation. Ces
changements épigénétiques seraient
maintenus au cours de la croissance
du poulet permettant une réponse
métabolique adaptée en cas d'expo-
sition ultérieure a la chaleur ( ).
Cette hypothése est corroborée par
des études montrant que plusieurs
marques épigénétiques sont impli-
quées dans la réponse a un traitement
thermique post-natal (3 jours aprés
éclosion) lors de |'établissement du
contrble thermique dans le cerveau
(Yossifoff et al., 2008 ; Kisliouk et al.,
2010).

Chez les autres espéces aviaires pour
lesquelles des protocoles de MT ont
été étudiés, les mécanismes sont pour
I'heure encore inexplorés. Cependant,
plusieurs indices suggérent que des
mécanismes épigénétiques pour-
raient étre également impliqués. Chez
le canard, il a été montré que la MT
affecte le niveau d'expression génique
des enzymes de méthylation, ce qui
suggere que la température d'incuba-
tion peut influencer la méthylation de
I’ADN chez cette espéce au cours du
développement précoce (Yan etal,
2015).

Il est a noter que l'exposition des
ceufs a de basses températures d'incu-
bation affecte également la physiolo-
gie, le comportement, le métabolisme,
la santé et le bien-étre des poussins

et des poulets (Shinder etal, 2011;
Nyuiadzi et al., 2020). Cependant, les
mécanismes épigénétiques associés
aux expositions a plus basse tempéra-
ture n‘ont pas encore été explorés.

H 2.3. Phénoménes
transgénérationnels

L'hypothese d'un mécanisme de
transmission non-génétique d’un effet
de l'environnement fait l'objet d'une
grande attention grace a lI'avenement
de I'épigénétique, tout en restant
controversée car il n'existe actuel-
lement que peu d'études qui four-
nissent des indications claires sur les
mécanismes en jeu chez les vertébrés,
contrairement aux études réalisées sur
un grand nombre de générations chez
le nématode C. Elegans par exemple
(Minkina & Hunter, 2018). C'est une
question sociétale importante, car
il semble que les animaux ne trans-
mettent pas que leur capital génétique
aleur descendance (Miska & Ferguson-
Smith, 2016 ; David etal., 2019a). En
effet, ils pourraient aussi transmettre
des facteurs non-génétiques, caracté-
ristiques acquises par ce qu'ils ingérent
(alimentation, médicaments...), ce
qu'ils respirent, ce qu'ils font (activité
physique...) ou encore ce qu'ils vivent
(stresseurs, rayonnements...). On uti-
lise en général le terme « intergénéra-
tionnel » pour les transmissions entre
parents et descendants, et « transgé-
nérationnel » pour les phénomenes
observés uniquement a partir de la
premiere génération non directement
exposée au stimulus, méme a |'état de
gaméte. Il faut donc attendre la troi-
siéme génération pour une transmis-
sion « transgénérationnelle » a partir
d’'une mére gestante par exemple:
I'embryon porté par la mére ainsi que
la génération suivante — déja présente
en tant que cellules germinales primor-
diales dans I'embryon - sont directe-
ment exposés au stimulus (le stimulus
touchant également lI'embryon et ses
cellules germinales). Les mécanismes
épigénétiques pourraient constituer
I'un des vecteurs de cette transmission.

Chez I'animal de rente, la compré-
hension des mécanismes par les-
quels les modifications épigénétiques
transmettent cette information est
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essentielle pour anticiper I'impact des
pratiques d'élevage sur les descen-
dants, et aiderait au développement
de stratégies innovantes permettant
d'améliorer la santé, le bien-étre et les
performances sur le long terme. En
outre, identifier les marques épigéné-
tiques transmissibles d’origine envi-
ronnementale permettrait d'ouvrir de
nouvelles perspectives en sélection :
tenir compte des facteurs génétiques
et non génétiques peut améliorer l'esti-
mation du potentiel transmissible d'un
futur reproducteur.

Cependant, de par la diversité des
modes d'élevage, des conditions envi-
ronnementales et, surtout, a cause
de la difficulté a discerner les parts
génétique et non génétique dans
la construction des phénotypes des
animaux de rente, cette question est
trés difficile a appréhender. Il existe
donc peu d'études réellement trans-
générationnelles, en particulier chez
les oiseaux, ou la premiére a avoir
démontré un effet transgénérationnel
concerne la caille japonaise (Leroux
etal, 2017). Deux « épilignées » de
cailles ont été produites (populations
issues des mémes fondateurs, de méme
fond génétique, mais qui différent sur
le plan épigénétique) : avant l'incu-
bation, de la génistéine a été injectée
(épilignée traitée) ou non (épilignée
controle) dans les ceufs. La génistéine
est un phyto-ocestrogéne naturel pré-
sent dans le soja, notamment modifi-
cateur de la méthylation de I'ADN (Silva
etal., 2019). Apres trois générations
paralléles de reproduction, sans autre
injection, des mesures phénotypiques
ont révélé plusieurs résultats intéres-
sants. En effet, la comparaison des per-
formances entre les descendants issus
des épilignées traitée et non traitée
montre, entre autres, une diminution
du poids corporel, une augmentation
du poids de gras abdominal et un
age au premier ceuf retardé chez les
descendants de la lignée traitée. Des
caracteres de comportement ont éga-
lement été impactés. Les différences
génétiques entre épilignées ayant été
minimisées grace a un dispositif de
croisements permettant d'équilibrer
les origines génétiques des fonda-
teurs, les différences observées sont
probablement dues, au moins en par-

Interaction entre génétique et environnement dans la construction des

phénotypes.
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tie, a une transmission épigénétique
transgénérationnelle. Pour mieux
caractériser la transmission transgéné-
rationnelle des effets de I'environne-
ment, des données de méthylation de
I’ADN issues d'échantillons de sang de
cailles japonaises de la 3¢ génération
sont en cours d’analyse (Cerutti et al,
2023). Ces données ont été générées
par deux méthodes de séquencage
tout génome sur les mémes indivi-
dus : WGBS (Whole Genome Bisulfite
Sequencing, lectures courtes) et ONT
(Oxford Nanopore Technologies, lec-
tures longues). Grace a I'ensemble de
ces données, une analyse préliminaire
de méthylation différentielle réalisée
par comparaison des deux épilignées
(epi -/ epi +) semble confirmer I'exis-
tence d’'une transmission transgéné-
rationnelle des effets de la génistéine
sur le méthylome des cailles (Cerutti
etal., 2023).

Plus récemment, une étude a été
menée pour étudier les effets de la MT
sur sept générations de cailles japo-
naises (Vitorino Carvalho et al., 2023).
Dans cette étude, les effets multigé-
nérationnels (répétition de la MT) et
transgénérationnels (persistance des
effets chez les grand-descendants
suite a I'arrét du traitement) ont été
étudiés. Ces travaux montrent que la
MT a un effet négatif sur le poids des
cailles et de leurs ceufs pondus qui
semble apparaitre ou croitre avec I'age
(quatre ou cing semaines post-éclo-

sion) au fur et a mesure que le traite-
ment est répété au fil des générations.
En outre, I'étude a montré que ces
effets sont transmis de maniére trans-
générationnelle, et que les effets sont
partiellement réversibles en fonction
de l'age et du sexe observé, a partir de
3 générations consécutives incubées
sans MT apres la premiere observation
de l'effet transgénérationnel (Vitorino
Carvalho et al., 2023).

Des effets positifs de la MT ont par
ailleurs pu étre observés sur la survie
des cailleteaux soumis a un coup de
chaleur quelques jours apres I'éclo-
sion, mais ceux-ci ne semblent pas étre
transgénérationnels (Vitorino Carvalho
etal., 2023).

Globalement ces résultats renforcent
I'hypothese de mécanismes épigéné-
tiques de la MT chez la caille japonaise
(les effets épigénétiques étant par
nature potentiellement transmissibles
etréversibles), bien que les mécanismes
moléculaires soient pour I’heure encore
inconnus. On observe donc une trans-
mission entre générations des effets
de l'environnement d’incubation.
Cette observation met en évidence les
limites de I'utilisation systématique de
protocoles de programmation des phé-
notypes, dont les effets bénéfiques au
sein d’'une génération pourraient étre
contrebalancés par d'autres effets a plus
long terme si les protocoles sont appli-
qués a chaque génération.

INRAE Productions Animales, 2023, numéro 4
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3. Epigénétique, génétique
et interactions génotype x
environnement

Les animaux d’élevage sont confron-
tés a de multiples contraintes au cours
de leur vie et doivent s'adapter a diffé-
rentes perturbations liées a leur envi-
ronnement délevage, telles que des
transitions alimentaires, des variations
climatiques ou la présence de patho-
génes. Ces événements potentielle-
ment stressants peuvent avoir un effet
important sur la production, la santé et
le bien-étre, dont I'ampleur varie selon
les individus, notamment en fonction
de leur génotype (Nauta et al., 2006 ;
Cardoso & Tempelman, 2012). Au cours
des derniéres décennies, la sélection
génétique a contribué a augmenter
considérablement les performances
des animaux : entre les années 1960 et
les années 2000, 'augmentation a été
considérable tant chez les poulets de
chair que chez les poules pondeuses,
avec un gain de 30 % du poids de car-
casse en poulet de chair et de pres de
30 % de la production d'ceufs en poule
pondeuse (Thornton, 2010). Le modele
d'évaluation génétique décompose le
phénotype en effets génétiques (G) et
environnementaux (E). Du fait d’'une
certaine standardisation des conditions
environnementales intra-race, le modéle
suppose le plus souvent l'absence d'in-
teraction génotype-environnement.
Cependant, du fait du changement cli-
matique, de la transition agroécologique
etdes nouvelles demandes sociétales, les
animaux vont étre élevés dans des envi-
ronnements plus fluctuants (par exemple
I'élevage de plein air) et faire face a une
plus grande variabilité de leur alimenta-
tion, fluctuations auxquelles ils devront
s'adapter. Il est donc souhaitable de
mieux comprendre la composante G x E
pour étre en mesure de sélectionner des
génotypes mieux adaptés ( ).

m 3.1. Epigénétique
et génétique

Il est désormais bien établi que les
polymorphismes de I'ADN peuvent
affecter les marques épigénétiques
(Bell etal., 2011 ; Do etal., 2017). Par
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exemple, chez la poule, il a été montré
récemment dans un tissu, le foie, qu'en-
viron 30 % des ARN longs non-codants
(IncRNA) annotés chez la poule avaient
leur expression significativement asso-
ciée a au moins un variant génétique
(Jehletal, 2021). Sur une étude portant
sur 49 tissus humains et 838 individus,
cette proportion de génes IncRNA régu-
lés génétiquement dans au moins un
tissu dépassait les 65 % ; dans chaque
tissu, environ 50 % des IncRNA étaient
génétiquement régulés (de Goede
etal, 2021). De méme, jusqu’a 80 % de
la variation de la méthylation de I'ADN
peut étre expliquée par le génotype
(Gertz etal., 2011). Une étude chez
I'homme a démontré que la méthyla-
tion CpG était parfois significativement
associée avec des polymorphismes
génétiques distants des sites régulés
(Lemire etal., 2015). Do et al. (2017) ont
passé en revue de nombreuses études
révélant I'existence d'une grande varia-
bilité épigénétique d'origine génétique.
Un mécanisme expliquant l'influence
des génotypes sur I'état épigénétique
est le fait que la séquence d’ADN, a des
sites de liaison spécifiques, peut affecter
la liaison des facteurs de transcription,
certains de ces facteurs de transcription
étant capables de modifier le niveau
de méthylation de I'ADN a proximité
(Feldmann et al., 2013). Enfin, la méthy-
lation de I'ADN est absente dés qu’un
polymorphisme nucléotidique détruit
un site CpG, ce qui peut avoir un effet
similaire a une déméthylation de ce site.

D’un autre c6té, les taux de muta-
tion peuvent également étre affectés
par les états épigénétiques : les dinu-
cléotides CpG ont un taux de mutation
environ 12 fois plus élevé que les autres
types de transition, car les méthylcyto-
sines sont plus susceptibles de muter
que les bases non méthylées (Sved &
Bird, 1990). Le contenu en CpG peut
méme affecter le taux de mutation des
non-CpG (Walser & Furano, 2010). Par
ailleurs, plus généralement, des asso-
ciations entre la structure de la chro-
matine et les taux de mutation ont été
rapportées (Makova & Hardison, 2015).
Ainsi, les expositions environnemen-
tales pourraient non seulement exer-
cer une pression de sélection sur des

alleles préexistants, mais aussi jouer un
role « direct » sur les polymorphismes
de 'ADN, méme si les études actuel-
lement publiées reposent sur des cor-
rélations, non démonstratives d’une
action causale. Ces phénomenes, lors-
qu'ils sont déclenchés par l'environne-
ment depuis des générations via des
marques épigénétiques conduisant a
des modifications génétiques, ont été
appelés « assimilation mutationnelle
facilitée par I'épigénétique » (Danchin
etal, 2019).

Les mécanismes épigénétiques sont
donc directement liés a la fois a l'envi-
ronnement et a la génétique d'un orga-
nisme, acteurs de l'interaction G x E.

H 3.2. Interactions Gx E

Lorsque l'effet d'une variation d’envi-
ronnement sur le phénotype, differe en
fonction du génotype, il existe une inte-
raction génotype-environnement. Les
environnements peuvent étre différents
en termes de facteurs biotiques (concen-
tration d’hormones, stades de dévelop-
pement ou physiologiques, maladies...)
ou abiotiques (température, exposition
aux contaminants chimiques...). Ces
interactions peuvent modifier le clas-
sement, en fonction des performances,
de différents individus lorsqu'ils sont
exposés a différents environnements
(Haldane, 1946).

Les interactions G x E ont été étu-
diées de maniere approfondie chez
les bovins (par exemple : Hayes et al.,
2009 ; Bernabucci etal,, 2014). Dans
les programmes de sélection tels que
ceux rencontrés chez le porc et la
volaille, une perte de gain génétique
due a l'interaction G x E peut égale-
ment étre observée (Mulder & Bijma,
2005). Linteraction G x E a été observée
pour plusieurs caractéres tant dans les
productions de poulets de chair (crois-
sance lente : N'Dri A etal., 2007) que
de poules pondeuses (Mathur & Horst,
1994 ; Romé et al., 2015). Par exemple, il
a été démontré des interactions géné-
tique x régime et génétique x age pour
différents caracteres de production et
de qualité des ceufs (Romé et al., 2015).

Comme décrit par Lillehammer
etal. (2009) chez les bovins laitiers, les
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polymorphismes génétiques peuvent
provoquer ces interactions G x E.
Certains alleles peuvent affecter a la fois
la production et la sensibilité a I'environ-
nement. Les alléles qui maintiennent ou
améliorent la production tout en rédui-
sant la sensibilité a l'environnement
pourraient étre de bons candidats pour
la sélection assistée par marqueurs pour
la robustesse. D'autres génes peuvent
contribuer a la modification du classe-
ment des animaux dans divers environ-
nements. Dans ce cas, la sélection de
I'alléle améliorateur dans un environne-
ment peut entrainer une perte de perfor-
mance dans un autre environnement. Un
exemple de ce mécanisme impliquant
différents génes dans plusieurs environ-
nements a été démontré pour l'efficacité
alimentaire chez la volaille (Mignon-
Grasteau et al, 2010) : avec un régime
mais-soja facilement digéré, la compo-
sante génétique de l'efficacité digestive
sera peu impliquée dans la variabilité de
l'efficacité alimentaire, alors qu’avec un
régime difficile a digérer, cette compo-
sante digestive sera plus importante, et
impliquera des génes différents, régu-
lant plusieurs voies métaboliques.

On trouve fréquemment une cor-
rélation génétique positive entre la
production générale et la sensibilité a
I'environnement ; en conséquence, la
sensibilité a l'environnement augmente
avec la sélection pour une haute perfor-
mance (Rauw & Gomez-Raya, 2015). Ce
lien néfaste peut étre d(i aux compro-
mis entre les fonctions, ou « trade-offs »
(Friggens et al., 2017).

Les mécanismes moléculaires
expliquant ces interactions G x E
peuvent mettre en jeu des marques
épigénétiques. Chez la souris, il a par
exemple été montré que le niveau de
méthylation de I'ADN au niveau d'un
CpG spécifique expliquait pourquoi un
régime pauvre en protéines au cours
du développement pouvait induire une
baisse de poids chez les souris adultes,
qui dépend du génotype individuel : le
poids au sevrage des souris exposées
a une restriction protéique prénatale
était inversement lié au niveau de
méthylation d'un CpG spécifique, mais
uniquement pour les animaux porteurs
de l'alléle A a une position génomique
particuliere, la méthylation de ce site

n'étant pas affectée par I'environne-
ment pour les animaux porteurs de
I'allele C. Cette réponse épigénétique
a l'environnement, en interaction avec
la génétique, est corrélée avec les
résultats transcriptionnels et phénoty-
piques (Holland et al., 2016). Quelques
études ont analysé I'épigénome en tant
que médiateur de l'interaction G x E a
I'échelle du génome : chez 'homme,
1423 régions dont les niveaux de
méthylation étaient trés variables entre
les individus ont été observées sur des
échantillons de cordon ombilical de
237 bébés (Teh et al.,, 2014). Alors que
les niveaux de méthylation de 25 %
de ces régions était expliqués par le
génotype, 75 % étaient expliqués par
I'interaction entre le génotype et l'en-
vironnement prénatal (dge maternel,
indice de masse corporelle, tabagisme,
dépression...). Ces résultats ont été
récemment confirmés dans une étude
plus large incluant 2 365 nouveau-nés
(Czamara et al., 2019). L'association de
la variabilité génétique avec I'environ-
nement prénatal est doncici le meilleur
prédicteur de la variabilité de la méthy-
lation de 'ADN.

Chez le poisson, Lallias etal. (2021)
ont utilisé plusieurs lignées isogé-
niques (sans variabilité génétique) de
truite arc-en-ciel pour étudier les dif-
férences dans l'impact des variations
environnementales sur la méthylation
de I'ADN (Lallias et al., 2021). En incu-
bant des ceufs a deux températures
différentes (11 °C et 16 °C), ils ont mon-
tré que 'ampleur des modifications des
profils de méthylation de I’ADN induites
par I'environnement dépendait du fond
génétique.

Décrypter la contribution des effets
épigénétiques aux interactions G x E
est donc un domaine de recherche
prometteur, non seulement pour la
compréhension des mécanismes molé-
culaires impliqués, mais aussi pour ses
applications possibles en productions
animales.

B 3.3. Importance
en sélection

Les sélectionneurs sont donc confron-
tés a la question de savoir comment
gérer ces possibles changements de

classement de leurs lignées en fonction
de lI'environnement : est-il préférable
de sélectionner les meilleurs animaux
dans un environnement donné en pre-
nant le risque que leurs performances
soient fortement modifiées si les condi-
tions environnementales changent, ou
est-il préférable de sélectionner des ani-
maux aux performances plus modestes
mais plus plastiques et plus robustes,
c'est-a-dire plus stables sur une grande
variété d’environnements ?

Dans le cas des volailles dont les éle-
vages de sélection et de production
sont structurés en schéma pyramidal
(peu de reproducteurs pour de trés
nombreux animaux produits, apres
plusieurs étages de croisements suc-
cessifs), si l'importance de l'interaction
G x E est assez limitée pour les lignées
en sélection qui sont élevées dans des
conditions standardisées, elle devient
pertinente pour les animaux en produc-
tion, qui sontissus des croisements des
lignées en sélection et qui sont élevés
dans différentes parties du monde aux
climats et systémes d'élevage variés.
C'est également le cas pour les pro-
ductions alternatives (bio, label), qui
sont élevées avec un acceés extérieur,
alors que les reproducteurs sont sou-
vent élevés dans des batiments fermés.
La quantification de l'interaction entre
génétique et environnement devient
donc nécessaire, notamment pour
fournir des reproducteurs pouvant
produire des individus capables d'ex-
primer des performances optimales
dans une large gamme d’environne-
ments de production. Pour y parvenir,
une stratégie consisterait a prendre en
compte les performances en produc-
tion des individus croisés dans I'amé-
lioration génétique des lignées pures
(Esfandyari et al., 2016 ; Duenk et al.,
2019). Par ailleurs, I'adaptation des ani-
maux pendant une génération devrait
conduire a une meilleure performance
de la descendance finale grace a la
transmissibilité des effets de I'environ-
nement par des voies épigénétiques.
L'étude de la variabilité épigénétique a
grande échelle - I'un des objectifs du
projet européen GEroNIMO (https://
www.geronimo-h2020.eu/) —, notam-
ment par l'analyse d'un méme fond
génétique dans différents environne-
ments, devrait nous amener a mieux
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prédire les effets de l'environnement.
Ces avancées devraient donc, a terme,
permettre d'optimiser les conditions de
production, voire d’améliorer la sélec-
tion pour produire des animaux com-
merciaux mieux adaptés a différents
environnements de production.

Il est donc nécessaire de déméler I'im-
pact de I'environnement sur la variation
phénotypique, largement médiée par
les interactions entre les composants
génétiques et non génétiques, pour
atteindre l'objectif ultime d’'une meil-
leure prédiction du phénotype d’'un
animal. Estimer et incorporer les effets
épigénétiques dans les modéles de pré-
diction phénotypique en améliorera la
précision. Utiliser de nouvelles connais-
sances sur la transmission des marques
épigénétiques apposées en réponse a
I'environnement permettra d’améliorer
I'estimation de la valeur transmissible
d'un reproducteur. Le progrés « géné-
tique » pourrait alors étre accéléré,
en particulier pour les caractéres peu
héritables pour lesquels les modeles
actuels ne considérent qu’une partie
de la variabilité phénotypique.
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Résumé

L'épigénétique est communément définie comme l'étude de lI'ensemble des mécanismes moléculaires impliqués dans la régulation de
I'expression des génes qui sont réversibles et transmissibles au cours du développement et parfois entre générations, sans altérer la
séquence de I'ADN. Plusieurs mécanismes épigénétiques sont maintenant bien connus, comme la méthylation de I'ADN, les variants
et modifications post-traductionnelles des histones, ainsi que certains ARN non codants. Grace au développement technologique du
séquencage tout-génome, ces « marques » épigénétiques peuvent étre étudiées a l'échelle du génome entier. Il est aujourd’hui clairement
établi que I'épigénome, c'est-a-dire I'ensemble des marques épigénétiques d’un tissu, est sensible aux fluctuations de I'environnement,
notamment la température ou l'alimentation. Des stratégies de programmation précoce des phénotypes reposant sur ces mécanismes
épigénétiques sont ainsi envisagées comme levier pour adapter le phénotype ultérieur des individus a leurs conditions de vie. Par ailleurs,
au cours des derniéres décennies, la sélection génétique a contribué a I'amélioration considérable des performances des animaux. Bien
que la composante génétique puisse étre estimée avec précision, une grande partie de la variabilité phénotypique n'est pas directement
accessible par les approches actuelles. Dans un contexte de diversification des environnements de production (changement climatique,
modes de production plus respectueux du bien-étre et de I'environnement), il est nécessaire de comprendre I'impact de I'environnement
sur la variabilité phénotypique via les marques épigénétiques, pour optimiser les systemes d'élevage et mieux prédire le phénotype d'un
animal. Comme la sélection génomique il y a quelques années, I'apport de la recherche en épigénétique pourrait contribuer a rendre les
systémes de production avicole plus efficaces et plus durables.

Abstract

Epigenetics, genes and the environment: what importance for breeding practices and selection methods in
poultry ?

Epigenetics is commonly defined as the set of molecular mechanisms involved in gene expression regulation that are reversible and transmissible
during development, and sometimes between generations, without altering the DNA sequence. Several epigenetic marks involved in chromatin
regulation are now well known, such as the methylation of DNA cytosines, histone post-translational modifications, and non-coding RNA. Thanks
to the technological development of high-throughput DNA sequencing, epigenetic marks can now be investigated at the whole-genome scale.
Itis also well known that the epigenome (the whole set of epigenetic marks in a tissue) is sensitive to environmental fluctuations, including tem-
perature or nutrition, and can be considered as a mediator between the genes and the environment. Phenotypic programming strategies based
on epigenetic mechanisms could thus be used as a lever to adjust the phenotype of individuals with their living conditions. Moreover, over the
last decades, genetic selection has contributed to a considerable improvement in animal performances. Although the genetic component can
be estimated with some accuracy, a large part of the phenotypic variability, considered to be of environmental origin, is not directly accessible
by genetic approaches. In a context of diversification of production environments (climate change, production methods that are more respectful
of welfare and the environment...), it is necessary to understand the impact of the environment on phenotypic variation via epigenetic marks,
to optimize breeding systems and to predict the phenotype of an animal. Like genomic selection a few years ago, the contribution of epigenetic
research could contribute to more efficient and sustainable production systems in poultry farming.
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