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AVANT-PROPOS

Apreés l'obtention de ma thése en Sciences de la Vie en 2001 sur une
thématique relevant de la Physiologie de la Reproduction, jai rejoint TUMR BOA
Biologie des Oiseaux et Aviculture (ex-URA) fin 2001, dans le cadre d’un projet
Européen « Broiler Breeder Paradox ». Ce projet visait a étudier et comprendre, chez
l'oiseau, les interactions « Nutrition-Reproduction » afin de trouver des alternatives
aux restrictions alimentaires qui sont appliquées aux reproductrices. Ce projet m’a
permis d’acquérir des connaissances et des compétences dans le domaine de la
Recherche Avicole, de la Nutrition, du Métabolisme et de la Reproduction chez
I'oiseau.

Suite a ce projet, jai étudié in vitro les effets de la méthionine et de ses
différentes formes (isoformes, analogues et métabolites) sur le métabolisme
protéique musculaire chez l'oiseau. Cette expérience a renforcé mes connaissances
en métabolisme et signalisation cellulaire. J'ai été recrutée comme chargée de
recherches en 2006 sur un profil dont l'objectif était de comprendre, chez les
espéces aviaires, les mécanismes controlant [l'utilisation périphérique du
glucose depuis I'apport d’énergie a un muscle sous forme de glucose, le transport de
glucose jusqu’a son utilisation par le muscle. J’ai commencé par rejoindre, pour une
durée de neuf mois, le laboratoire dirigé par le professeur Juleen Zierath
(Department of Molecular Medicine and Surgery, Karolinska Institutet, Suede) pour
développer et renforcer les compétences nécessaires au développement de mon
projet de recherche, et établir des connexions internationales avec des personnes
compétentes dans mon domaine d’intérét. Ce séjour m’a permis d’approfondir I'étude
du métabolisme glucidique, ses régulations et ses dysfonctionnements, comme par
exemple dans les cas d’insulino-résistance au niveau musculaire, caractéristique que
I'on retrouve naturellement chez I'Oiseau.

Avec ce socle de connaissances et de compétences, jai pu aborder et
développer mon projet de recherche au sein de I'équipe MOQA (Métabolisme des
Oiseaux, Qualité et Adaptation) a 'UMR BOA.



POSITIONNEMENT DE MES RECHERCHES DANS LE
CADRE DE LEQUIPE MOQA ET DE L'UMR BIOLOGIE
DES OISEAUX ET AVICULTURE (BOA)

|. Positionnement de mes recherches au sein de I'équipe MOQA

Les travaux de I'équipe MOQA (Métabolisme des Oiseaux, Qualité et
Adaptation) visent & améliorer les connaissances sur les mécanismes controlant la
croissance et le métabolisme pour maitriser le développement de l'animal, sa
composition corporelle, la qualité de sa viande et améliorer ses capacités
d’adaptation aux conditions d'élevage. In fine, ces études contribuent a améliorer la
santé et le bien-étre des animaux tout en assurant la qualité de la production de
volailles de chair. Ces travaux reposent sur un collectif caractérisé par des
compétences trés complémentaires (Figure 1).

Métabolisme

des Oiseaux Epigénétique et plasticité Traitement de données et
M OQA métabolique modélisation
Qualité Adantation V. Coustham, CRCN P. Blavy, IR2

Adaptation métabolique et Métabolisme protéino-

robustesse Adaptation Efficience énergétique/nutrition
A. Collin *, DR2 périnatale
L. Guilloteau, CRHC S. Tesseraud *, DR2

N, S. Métayer-Coustard, CRCN
Qualite

Métabolisme lipidique et
qualité des produits

E. Baéza, IRHC Biologie musculaire et qualité des
P. Chartrin, IE viandes

C. Berri, DR2, C. Praud, IR1

Figure 1 : Organigramme fonctionnel de I'équipe MOQA en 2021. * : Animatrices de I'équipe.

L'activité de I'équipe se structure autour de I'étude des métabolismes
énergeétique et protéique et de la biologie du muscle, au travers d’études
moléculaires ciblées et a haut débit menées in vivo et in vitro sur la régulation de
'expression des génes, de voies de signalisation intracellulaires et de parametres



métaboliques ou hormonaux dont les variations régulent les phénotypes d’intérét.
Plus récemment et grace a l'arrivée dans I'équipe de P. Blavy (IR en Modélisation et
Biologie Intégrative), nous commencons a intégrer la biologie prédictive et la
modeélisation dans nos recherches.

Au sein de ce collectif, mes travaux concernent plus particulierement les
mécanismes régulant l'utilisation périphérique du glucose, ou son stockage sous
forme de glycogéne chez l'oiseau et plus largement le métabolisme protéino-
énergétique. Plus précisément, I'objectif de mon travail de recherche au sein de
'équipe MOQA vise a comprendre chez les espéces aviaires les mécanismes
contrélant l'utilisation périphérique du glucose depuis le transport de glucose jusqu’a
son utilisation par le muscle ou son stockage sous forme de glycogene. La recherche
et la caractérisation d’un transporteur insulino-sensible de glucose chez les oiseaux a
constitué mon premier axe de recherche, puisque chez les mammiféres c’est un
élément clé de régulation du métabolisme glucidique et que chez les oiseaux son
existence restait controversée. Dans un second axe de recherche de ma thématique,
je cherche a comprendre les interactions entre nutriments et programmation
métabolique chez I'oiseau notamment dans la période périnatale, pendant laquelle
les animaux présentent une plasticité métabolique. Mieux comprendre I'utilisation des
nutriments par I'animal pendant la période périnatale et les conséquences a plus long
terme permettrait d’identifier des facteurs qui serviraient de levier pour améliorer la
qualité du poussin au démarrage, augmenter l'efficience de son métabolisme et
obtenir des animaux plus robustes pouvant s’adapter a des conditions d’élevage
fluctuantes tout en favorisant I'élaboration de produits de qualité.

Il. Positionnement de mes recherches au sein de TUMR BOA

En termes de finalités, TUMR BOA propose et évalue des innovations pour
I'élevage et la sélection qui contribuent au développement de systémes avicoles
durables et a une alimentation de qualité. Les travaux de I'équipe MOQA vy
contribuent par la recherche d’'un développement harmonieux des volailles, visant in
fine la santé, le bien-étre des animaux et la qualité de la viande. Ceci implique de
mieux comprendre les équilibres entre fonctions de production, d’adaptation et de
qualité des produits et d’évaluer les réponses multiples des animaux dans des
environnements d’élevage de plus en plus diversifiés. C’est dans ce contexte que
l'unité développe depuis plusieurs années des travaux visant a identifier de
nouveaux indicateurs ou biomarqueurs d’intérét avec un investissement croissant
dans le phénotypage a haut débit. Les enjeux sont de mieux comprendre et
modeéliser les profils de réponse des animaux a différents stades de leur vie, afin
d’évaluer les possibilités de programmation précoce des phénotypes et I'impact de
changements de pratiques (variations alimentaires, accés a I'extérieur, etc.). Grace
aux compeétences en biologie, aux approches permettant I'étude des caractéres a
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différents niveaux d’organisation (du géne au phénotype) et aux modeles animaux
originaux, 'UMR BOA apporte les nombreuses connaissances et données
nécessaires aux approches de biologie prédictive. L'expertise détenue par TUMR
BOA sur le modele oiseau, ses compétences multiples en physiologie (nutrition,
meétabolisme, adaptation) et génétique, sa maitrise des approches a haut-débit,
associées a un environnement scientifique, technique et expérimental favorable, lui
permettent d’aborder les questions scientifiques de maniére intégrée et ainsi d’avoir
une compréhension globale des systémes et une meilleure appréhension des
interactions entre les différentes fonctions animales.

Dans ce cadre, mes travaux, tres concentrés initialement sur les objectifs
premiers de I'équipe MOQA (croissance et qualité des produits) ont évolué. lls ont
pris une dimension plus large puisqu’aujourd’hui les projets que je coordonne
(INOVE, Chick'Tip...) ou auxquels je participe, fédérent souvent 'ensemble des
équipes de l'unité afin de mieux comprendre les équilibres et compromis entre
fonctions de production, adaptation et qualité des produits. Les collaborations avec
les autres équipes de l'unité se sont ainsi renforcées au fil du temps afin de répondre
aux orientations actuelles des recherches de l'unité. Les principales interactions que
jai développées avec les 3 équipes actuelles de 'unité sont précisées dans la Figure
2.

Mécanismes de régulation des fonctions
d’adaptation et de production des volailles

Phénotypage haut-débit
Intégration de données

Biomarqueurs & Biologie prédictive

/ r.l ~
) 4
) 2 s
3 ) | NS
£SANYe :

Adaptation, Qualité & Sélection o

I\
Modélisation

Défenses
de I'ceuf

DOVE

Valorisation g\ o

. ey
Q Ve /Op

Alijé.

Alimentation et Systémes

d'Elevage (AliSE

Interactions Environnement précoce,
Embryon et Elaboration des phénotypes

Biologie des Qiseaux
& Aviculture

Figure 2 : Positionnement de mes recherches au sein de 'TUMR BOA et interactions avec les

différentes équipes de l'unité.
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CONTEXTE SOCIO-ECONOMIQUE ET ENJEUX
SCIENTIFIQUES

|. Evolution de la consommation de viande de volaille

La consommation de viande de volailles progresse régulierement depuis 2010
et elle est aujourd’hui la seconde viande la plus consommée apres le porc en France
(Figure 3). Le prix relativement bas comparé aux autres viandes et une innovation
constante qui accompagne les nouvelles attentes des consommateurs (forte diversité
de produits, nombreux produits transformeés, etc.) permet d'expliquer son succes.

kgec /hab
100

90 9
80 4 25,9%

28,1% 33.9%

70 1
60
50
40 1
30
20 1
10
04

Vohille
= Porc
Ovin

=m Bovin

1908 2008 2018

Figure 3 : Consommation individuelle francaise des viandes : comparaison entre 1998, 2008
et 2018 (Source : FranceAgriMer).

Depuis 2017, la viande de volailles est la viande la plus consommeée dans le
monde avec 118 millions de tonnes, devant la viande porcine avec 117 millions de
tonnes. La consommation de viande de I'UE devrait passer de 69,8 kg a 68,7 kg par
habitant/an d'ici 2030 pour plusieurs raisons : préoccupations sociales et éthiques
croissantes, inquiétudes environnementales et climatiques, santé, population
européenne vieillissante (Figure 4) ... Le remplacement en cours de la viande de
porc par la consommation de viande de volaille ira encore plus vite, en raison d'une
augmentation de la demande d'importation de viande de porc en Asie. D'autres
tendances de la consommation de viande sont a considérer : I'évolution des modes
d'alimentation (flexitariens, végétariens et végétaliens) ; I'importance croissante que
les consommateurs attachent a l'origine de la viande et a la fagcon dont elle a été
produite (biologique, bien-étre animal, empreinte environnementale) ; et une
transition de la viande fraiche vers une viande et des préparations plus transformées.
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Figure 4 : Consommation de viande de 'UE par type de viande (kg par habitant) (Source :
3Trois3.com).

Il. Production de viande de volalille

La population mondiale ne cesse de croitre. Les besoins tant en céréales
gu’en viande augmentent considérablement. L'Organisation des Nations Unies pour
I'alimentation et I'agriculture (FAO) a publié un rapport qui montre une augmentation
continue de la production mondiale de viande depuis plus de 20 ans. Celle-ci a été
particulierement portée par la hausse de la production de volaille (+128 %) et de
porc (+47 %). La volaille affiche en effet la plus forte croissance au sein des
productions de viande dans le monde ; depuis les années 2000, son taux de
croissance annuel moyen est de +3,4 %, contre +1,6 % en viande porcine, +1,5 %
en viande ovine et +0,95 % pour la viande bovine (Source ITAVI).

2 En millions de tonnes Poissons
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40
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Source : ITAVI d'aprés OCDE/FAO - Infographie Réussir

Viande Porcine fepc)

Figure 5: Production mondiale de viande et de poissons sur la période 1990-2016 et
projections OCDE a I'horizon 2027 (Source: ITAVI d’aprés OCDE/FAO- Infographie
Réussir).
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La volaille combine plusieurs avantages tels qu’un prix relativement bas
comparé aux viandes ovine et bovine, une bonne valeur nutritionnelle, elle est
rapide a produire et non concernée par les interdits religieux. La filiére volaille est
aujourd’hui, la premiére production de viande dans le monde.

[1l.Etat de I'art

Afin de répondre a une demande croissante au niveau mondial, les poulets de
chair ont été sélectionnés pour une augmentation de leur vitesse de croissance, leur
efficacité alimentaire et leur rendement en viande. L'augmentation de poids corporel
de poulets de chair par an est de l'ordre de 3,3 % par an (Zuidhof et al., 2014 ;
Figure 6). Les poulets de chair standard atteignent un poids corporel de 1,5 kg en 30
jours, alors qu'il fallait 120 jours dans les années 50. La sélection avicole a largement
contribué a ce succes avec toutefois une contrepartie négative concernant l'intégrité
et le bien-étre des animaux. Le squelette et les systemes immunitaire et cardio-
vasculaire n’ont pas suivi 'augmentation massive de la masse musculaire
(Havenstein et al.,, 2003, Tona et al., 2003, Hocking 2010). Cette stratégie de
sélection s’est inévitablement accompagnée d’effets indésirables tels qu’une
fréquence plus importante de cas d’ascites, I'apparition de défauts de squelette et de
viande, une certaine immunodéficience chez les animaux, une augmentation de leur
sensibilité & des maladies infectieuses et de l'incidence de maladies métaboliques
(Emmerson et al., 1997 ; Decuypere et al., 2003 ; Havenstein et al., 2003).

Strain 1957 1978 2005

28d 6 632 13%g

s6d %05 g 1808 g 12028

Figure 6: Evolution de la taille des poulets de chair de 1957 a 2005 par la sélection
génétique (Zuidhof et al., 2014).

La sélection intense sur les performances de production conduit a des animaux
plus efficaces mais, les poulets de chair modernes souffrent aujourd’hui d’'un déficit
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de robustesse et apparaissent « métaboliquement épuisés ». La sélection sur
laugmentation de la masse musculaire du muscle Pectoralis major (filet) a
notamment conduit & une augmentation de la taille des fibres musculaires ainsi qu’'a
une diminution du nombre de capillaires sanguins et de leurs réserves en glycogéne.
Ces évolutions semblent étre des facteurs prédisposant au développement de
dystrophies musculaires (de type « White Striping » et « Wooden Breast ») qui
affectent l'intégrité des muscles et la qualité de la viande et qui sont en fort
développement chez le poulet (Petracci and Cavani, 2012 ; Kuttappan et al., 2016 ;
Petracci et al., 2019 ; Soglia et al., 2021) (Figure 7). La qualité des viandes de poulet
reste par ailleurs tres variable et impacte la compétitivité de la filiere. En effet, la
valeur du pH ultime (pHu), pH mesuré a 24h post-mortem et étroitement dépendant
de la teneur du muscle en glycogéne a la mort de I'animal, conduit a des défauts
d’apparence, de conservation et impacte le rendement a la transformation. Il est donc
essentiel de rechercher des objectifs d'élevage plus durables conciliant efficacité,
bien-étre animal et qualité des produits.

White striping Wooden breast Spongy muscle

Figure 7 : lllustration des trois principaux défauts macroscopiques musculaires décrits pour
la viande de volaille (photos C. Berri). « Le White Striping » est un défaut, caractérisé par
des stries blanches, qui apparait de plus en plus sur les filets de poulets issus des souches a
croissance rapide et fort développement musculaire. Le « Wooden breast» est plus
caractérisé par la présence d'excroissances et de zones pales de consistance durcie dans le
filet de poulet tandis que le « Spongy muscle ou muscle spaguetti » correspond a une
myopathie musculaire caractérisée par une déstructuration du muscle avec la séparation des
faisceaux de fibres dans les muscles Pectoralis major.

Les évolutions génétiques et des pratiques d’élevage (alliant intensification et
souhaits de diminuer les intrants, notamment médicamenteux) rendent la phase de
démarrage des animaux particulierement critique et renforcent I'importance de la
gualité du poussin, déterminant en grande partie la réussite du lot. Le statut
énergétique, étroitement lié a la teneur en glycogéne musculaire, apparait comme un
critere essentiel pour les performances, la qualité des produits, la santé et la
robustesse des oiseaux depuis leur éclosion jusqu’a I'age d’abattage. Il existe donc
des enjeux forts, de connaissance et d’application pour I'élevage, a comprendre sa
mise en place précoce, en interaction avec la génétique et I'alimentation.
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BILAN D’ACTIVITE (2006 - 2022)

Comprendre les mécanismes impliqués dans la régulation de la croissance et
de la composition corporelle est une question centrale puisqu’ils ont des
répercussions sur l'efficacité des productions, la quantité de rejets azotés, mais aussi
sur la qualité nutritionnelle et/ou technologique des produits. Dans ce contexte, le
premier objectif de mon travail de recherche au sein de I'équipe MOQA visait a
comprendre les mécanismes contrélant 'utilisation périphérique du glucose depuis le
transport de glucose jusqu’a son utilisation par le muscle ou son stockage sous
forme de glycogéne chez le poulet. Aujourd’hui, le statut énergétique, étroitement lié
a la teneur en glycogéne musculaire, apparait comme un critére essentiel pour les
performances et la qualité des produits mais au-dela de ces considérations, nos
travaux démontrent aujourd’hui, un impact plus large de ce statut sur la santé et la
robustesse des oiseaux depuis leur éclosion jusqu’a I'age d’abattage.

I. Recherche et caractérisation des transporteurs de glucose (GLUTS)
chez l'oiseau

J’ai commencé par rechercher et caractériser un transporteur insulino-sensible
de glucose chez les oiseaux, puisque chez les mammiféeres c’est un élément clé de
régulation du métabolisme glucidique et que chez les oiseaux son existence restait
controversée. Le transport de glucose est médié par une famille de transporteurs de
glucose (GLUT) qui sont soit constitutifs soit recrutés a la membrane plasmique suite
a une stimulation par I'insuline (Byers et al., 2017). Chez les mammiferes, GLUT4 est
le principal transporteur de glucose insulino-sensible au niveau musculaire. Chez
I'oiseau, aucune séquence codant pour GLUT4 n’a pu étre mise en évidence a ce
jour alors qu’un transport de glucose insulino-sensible a pu étre décrit. Alors que le
transport de glucose dans la cellule est une étape limitante dans la régulation du
métabolisme glucidique, aucun transporteur insulino-sensible n’avait été identifié ni
caractérisé chez l'oiseau.

J’ai coordonné un premier projet sur crédit incitatif du Département PHASE (2008)
qui avait pour objectif de rechercher un transporteur de glucose insulino-sensible
type « GLUT4 » chez le poulet, incluant sa mise en évidence, sa caractérisation et
'étude de sa régulation. Dans le cadre de la thése de Edouard Coudert, intitulée :
« Mécanismes régulant l'utilisation périphérique du glucose chez l'oiseau ;
Focus sur le transport de glucose », que j'ai encadrée avec S. Tesseraud (HDR
responsable), nous avons cherché a comprendre comment le glucose entrait dans
les cellules musculaires chez l'oiseau. Une étude phylogénétique et de synténie des
transporteurs de glucose, menée en collaboration avec G. Pascal (Bioinformatique-
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Genomigque Comparative et Evolutive, INRAE, Castanet Tolosan, France), a confirmé
I'absence de GLUT4 chez l'oiseau et a permis de mettre en évidence une séquence
codant une séquence prédite de GLUT12 (gene SLC2A12) (Figure 8).
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Figure 8 : Cartes comparatives de la région génomique de SLC2A12. (A) Région génomique
de SLC2A12. Synténie entre le chromosome 6 humain (Chr 6) et les chromosomes 1, 2, 3 et
26 du poulet (Chr 1, Chr 2, Chr 3 et Chr 26) selon Ensembl (http://www.ensembl.org). Les
fleches indiquent les régions SLC2A12. (B) Arrangement des génes de la région génomique
englobant SLC2A12 selon le navigateur de génome Genomicus
(http://www.genomicus.biologie.ens.fr, version de la base de données Genomicus : 79.01 /
Web-code version : 2014-09-19), [45].

Ce transporteur a été décrit chez les mammiferes comme un second
transporteur de glucose insulino-sensible. Nous avons ainsi mis en évidence
'expression de GLUT12 chez l'oiseau, déterminé la distribution tissulaire de la
protéine et montré sa translocation a la membrane sous stimulation insulinique in
vivo et in vitro [45, 111, 161].

Nous savons désormais que chez l'oiseau, trois GLUTs principaux sont
exprimés au niveau du muscle, principal tissu insulino-sensible : GLUT1, GLUTS8 et
GLUT12. Le premier est constitutif et régule le niveau basal de glucose tandis que
les deux autres sont considérés comme potentiellement insulino-sensibles. Leur
caractérisation n’était que partielle et aucune étude globale n’avait été faite pour
déterminer leurs expressions respectives en fonction du développement
embryonnaire de I'oiseau, ni méme en fonction du type métabolique du muscle. Nous
avons donc quantifié I'expression des transporteurs de glucose GLUTs majeurs au

17



niveau musculaire a la fois en fonction du développement embryonnaire de I'oiseau
et en fonction du type métaboligue de muscle. Les trois transporteurs de glucose
présentent des profils d’expression différents en fonction du type de muscle. GLUT1
est majoritairement exprimé dans les muscles lents oxydatifs, GLUT8 dans les
muscles lents oxydatifs et mixtes oxydo-glycolytiques, alors que GLUT12 est
davantage exprimé dans le Pectoralis major et le Sartorius qui sont respectivement
des muscles rapides glycolytiques et mixtes. Ces profils d’expression différent
également en fonction de I'age (Figure 9).

Pectoralis major
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GLUT1 est plus exprimé au début de 'embryogénése puis aprés I'éclosion,
GLUTS8 est fortement exprimé a I'éclosion, tandis que l'expression de GLUT12
augmente pendant 'embryogénése jusqu’a 5 jours apres I'éclosion.
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Les effets du jeline ou de la privation d'insuline ont également été étudiés sur
I'expression des genes SLC2A1, SLC2A8 et SLC2A12 dans le muscle Pectoralis
major en utilisant un modéle de poulet précédemment décrit et caractérisé par
Dupont et al. (2008). L'expression de SLC2A1, SLC2A8 et SLC2A12 a été mesurée
5h apres l'injection ou apreés le jeGine (Figure 10). Le jelne et I'immuno-neutralisation
de l'insuline ont diminué I'expression de SLC2A1, SLC2A8 et SLC2A12 (diminution
de 30 a 50% selon le transporteur par rapport aux niveaux observés chez les
animaux nourris).

A SLC2A1/CytB B SLC2A8/Cyt B C  sicaa12icmB
a 0 8 a
, | P=0.01 . P =0.05 4| p=0.002
b b
1.5 b 0.6 [ " 3 b
I b 1
1 0.4 2 b
1 ]
0.5 0.2 1
0 0 0

[ 1ns Immunoneutralized [] Fasted B s

Figure 10 : Abondance relative de SLC2A1, SLC2A8 et SLC2A12 dans le muscle Pectoralis
major de poulets a jeun, immuno-neutralisés a l'insuline ou nourris. L'expression relative des
géenes (corrigée pour 'ARNm du cytochrome b (Cytb)) a été déterminée par RT-PCR dans
des muscles prélevés sur des poulets de 17 jours. Les poulets ont été soit nourris (nourris),
soit a jeun pendant 5 h (a jeun), soit immuno-neutralisés a l'insuline par 3 injections
consécutives d'un anticorps anti-insuline réalisées chez des poulets nourris (groupe immuno-
neutralisé a l'insuline). Les données sont exprimées en moyennes + SE (n = 7). Les valeurs
moyennes sans lettre commune (a,b) différent entre les groupes (P < 0,05) [53].

Aprés [l'éclosion, GLUT12 est principalement détectée sous une forme
tronquée, peut-étre non-fonctionnelle, qui pourrait expliquer en partie la baisse de
sensibilité a I'insuline du muscle chez 'oiseau avec I'age qui avait été décrite par Lu
et al. 2007 (Figure 11).

75 - e 4 75 - —T GLUT12

-

' _— )
9 - e 0. e Forme tronquée

Sensibilité a 'insuline
ag (Lu etal, 2007)

Age E19 DO DS .
9 4-6 semaines

Figure 11 : Immunodétection de la protéine GLUT12 dans le muscle Pectoralis major a
différents ages (embryonnaire (E19), a I'éclosion (D0), aprés 5 jours d’élevage puis a I'age
d’abattage. Aprés I'éclosion, GLUT12 est principalement détectée sous une forme tronquée,
(non fonctionnelle ?) qui pourrait expliquer en partie la baisse de sensibilité a I'insuline du
muscle chez 'oiseau avec I'age qui avait été décrite par Lu et al., 2007 (Adapté de la these
de E. Coudert, 2016).

19



Notre étude montre des expressions spatio-temporelles différentes des trois
transporteurs de glucose chez 'oiseau et met en avant la complexité des régulations
du métabolisme glucidique chez l'oiseau [53, 115, 165]. Un important travail reste a
faire pour comprendre les patrons d’expression des différents GLUTs et les
conséquences physiologiques des différences observées. Est-ce en relation avec la
vitesse de croissance des muscles, leur type métabolique, leur localisation dans
animal ?

Enfin, nous avons étudié la fonctionnalité et la régulation des trois
transporteurs de glucose majeurs dans le muscle ou les myoblastes de poulet. Par
des approches in vitro, nous avons cherché quel(s) transporteur(s) pouvai(en)t étre
responsable(s) du transport insulino-sensible de glucose dans le muscle chez
l'oiseau [113, 166]. Pour cela, nous avons étudié la réponse des trois GLUTs a
linsuline depuis I'expression de leur géne jusqu’a la translocation (ou la présence
pour GLUT1) de la protéine a la membrane plasmique.

Nos approches de stimulation in vivo (Figure 12) comme in vitro montrent que
seule la protéine GLUT12 est enrichie a la membrane plasmique suite a une
stimulation insulinique. Les protéines GLUT1 et GLUT8 n’ont pas pu étre mises en
évidence au niveau de la membrane dans les mémes conditions.

A Protéines membranaires Figure 12: Translocation de GLUT12 a
la membrane  cellulaire apres

GLUT-12 stimulation par [l'insuline. (A) un
Western blot représentatif montre la

teneur en GLUT12 dans les fractions

. . . membranaires préparées a partir de
Vinculine H - | muscle de la patte d’animaux sans

- + Insuline injection d'insuline (-) ou 1 heure apres

l'injection d'insuline (1U/kg) (+). (B) un

B Protéines cytosoliques Western blot représentatif montre la

teneur en GLUT12 dans les protéines

GLUT-12 cytosoliques correspondantes utilisées
comme contréle de la teneur en
GLUT12 cytosolique.

Vineuli —'- La vinculine a été utilisée comme
inculine R
contréle de charge pour les deux

- > Insuline fractions.

Cette translocation de GLUT12 est inhibée par des inhibiteurs spécifiques de
la PI3K (LY294002 et wortmannin) in vitro (Figure 13). Les mécanismes de
translocation semblent donc similaires a ceux décrits pour GLUT4 chez les
mammiféres. Une augmentation du transport de glucose (2DG6P) est observée au
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méme temps de stimulation sans que I'expression et la quantité des trois différents
GLUTs ne soient modifiées. GLUT12 pourrait donc jouer le réle de GLUT4 au niveau
des tissus insulino-sensibles aviaires.
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Figure 13 : Captage de 2-déoxyglucose par les myotubes a 6 jours de différentiation
en présence de différents activateurs/inhibiteurs. Cette mesure a été réalisée avec le kit
colorimétriqgue de chez Abcam (Glucose Uptake Assay Kit, ab136955). Les cellules ont été
stimulées au total pendant 40’ avec 0,1uM d’insuline. Le 2DG n’est ajouté que pendant les
20 derniéres minutes. Inhibiteurs et activateurs utilisés : phlorétine (Phlo) (22 min ; 0,5 uM)
ou cytochalasine B (Cyt b) (40 min; 0,1 pM); LY294002 (LY) (40 min; 50 pM) ou
wortmannin (Wort) (80 min ; 0,1 pM) ; Aicar (40 min ; 1mM). (N=3). Le seuil de significativité
est fixé & P<0.05 (Extrait de la these de E. Coudert, 2016).

Nous avons identifié et caractérisé un nouveau transporteur de glucose chez
les oiseaux, GLUT12. Il est exprimé dans les muscles, son expression est
régulée in vivo par linsuline et il peut étre transloqué a la membrane suite a
une stimulation insulinique. In vitro, une augmentation du transport de glucose
est mesurée sur le méme pas de temps que la translocation de GLUT12.
Comme pour GLUT4 chez les mammiféres, la voie de signalisation de la PI3K
est impliquée dans la translocation de GLUT12. L’expression des trois GLUTs
musculaires (1, 8 et 12) varie avec I'age des animaux mais aussi avec leur
statut nutritionnel ou insulinique, le type métabolique et/ou la fonction du
muscle. L'ensemble de nos résultats explique en partie le métabolisme

glucidique atypique des oiseaux.
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Il. Mécanismes de contr6le du glycogene musculaire et qualité des
viandes

Des travaux complémentaires en génétique et en physiologie, réalisés chez le
poulet au sein de 'UMR BOA dans le cadre d’étroites collaborations entre les
equipes AQSel et MOQA, ont permis de montrer le rble central du métabolisme du
glycogene dans le déterminisme de la qualité technologique des viandes (Berri et al.,
2005) et d’en identifier des marqueurs métaboliques ou moléculaires (Beauclercq et
al., 2016 ; Berri et al., 2019 pour revue). Je me suis plus attachée a décrypter les
mécanismes qui conduisent précocement a l'orientation métabolique des oiseaux,
conduisant ainsi a plus ou moins de réserves énergétiqgues musculaires [59, 62]. Ces
travaux ouvrent des perspectives pour moduler la qualité de la viande par
'alimentation, les conduites d’élevage ou la sélection génétique. lls s’inscrivent
pleinement dans le Défi 2 du schéma stratégique du département PHASE (2016-
2020) « Des modeéles et des outils pour anticiper et piloter les processus en
élevage ». J'ai participé a la réflexion, a I'élaboration et a la réalisation de plusieurs
programmes sur les facteurs influencant les réserves musculaires en glycogéne en
collaboration avec les différents membres de I'équipe MOQA mais aussi avec des
scientifiques d’autres équipes de l'unité, notamment I'équipe AQSel, et d’autres
UMRs INRAE (PRC Nouzilly, ISP Nouzilly, PEGASE Rennes). Dans le cadre des
études qui vont suivre, je me suis principalement attachée a étudier les mécanismes
de régulation du métabolisme du glycogéne et des principales voies de signalisation
impliqguées dans la synthése ou le stockage de glycogéne, et a évaluer les
conséquences de différentes stratégies nutritionnelles sur la croissance, la
composition corporelle et la qualité des produits.

1. Régulation nutritionnelle

Outre la voie de signalisation de linsuline [13, 16-19, 21, 34-35, 40], jai
exploré d’autres voies de signalisation régulant le métabolisme glucidique. Dans un
modéle d’alimentation séquentielle, qui consiste a nourrir les animaux avec deux
aliments (variant en protéines et/ou en énergie) distribués en alternance sur 48h, jai
montré une régulation des cascades protéine kinase B/glycogene synthase
kinase/glycogéne  synthase [Akt/GSK3/GS] et AMP-activated protein
kinase/glycogéne synthase [AMPK/GS] accompagnée d’une variation de la teneur en
glycogene musculaire et de potentiel glycolytique (PG) (Figure 14). Ce dernier traduit
la quantité de lactate susceptible d’étre produite au cours de la glycolyse post-
mortem. Cette valeur, exprimée en "équivalent lactate" reflete le niveau de gly-
cogene musculaire a I'abattage et est calculée selon la formule proposée par Monin
et Sellier (1985).
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Ces résultats obtenus avec le modéle d’alimentation séquentielle sont
originaux. En effet, les variations d’état de phosphorylation des kinases de la voie
AMPK et celles du glycogéne musculaire étaient enregistrées 5 heures apres le
changement d’aliment, démontrant une régulation a court terme du métabolisme du
glycogéne avec les régimes mixtes pauvres en énergie et riches en protéine (E-P+)
et les régimes riches en énergie et pauvres en protéines (E+P-). Ces stratégies
nutritionnelles, affectant également le métabolisme protéique mais pas la croissance
de l'animal [31], apportent un degré de liberté quant a la formulation des régimes
destinés aux animaux, et laissent entrevoir des baisses possibles de colt de I'aliment
distribué. Ceci a ouvert des perspectives intéressantes en termes de contrble de la
qualité de la viande puisque I'on est capable de moduler par la teneur en protéines
du régime la teneur du muscle en glycogene [33].
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Figure 14 : Effets d’'une distribution en alternance sur 48h de régimes variant en protéines et
en énergie sur une des voies de signalisation conduisant a la synthése de glycogéne dans le
muscle Pectoralis major, le taux de glycogéne musculaire et le potentiel glycolytique. Régime
regu le jour de I'abattage : P+ régime riche en protéines, P- régime pauvre en protéines ; E+
régime riche en énergie ; E- régime pauvre en énergie ; E-P+ régime riche en protéines et
pauvre en énergie ; E+P- régime pauvre en protéines et riche en énergie.

Dans la continuité de ces travaux, nous avons évalué une autre stratégie
alimentaire en modifiant la composition en acides aminés du régime distribué aux
animaux seulement trois jours avant leur abattage pour essayer d’induire des
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modifications de la teneur en glycogéne du muscle [43]. En suivant cette nouvelle
stratégie alimentaire, nous avons réussi a induire des modifications de I'état de
phosphorylation de la GS impliguée dans la voie de signalisation du stockage du
glycogene. Au final, des différences de pH ultime et de la couleur de la viande ont
bien été enregistrées sans réelles conséquences sur les performances de croissance
de l'animal. L'apport qualitatif en acides aminés a donc aussi des effets sur le
meétabolisme du glucose. Dans ce cas, un déséquilibre entre la lysine et les autres
acides aminés a fait que les autres acides aminés en exces ont été catabolisés et
utilisés en tant que substrats énergétiques avant stockage sous forme de glycogéne.

2. Régulation environnementale

Des facteurs autres que nutritionnels peuvent également moduler le
métabolisme des animaux. En effet, I'exposition d’animaux a la chaleur perturbe
certaines voies de signalisation et I'expression de génes impliqués dans les
métabolismes protéino-énergétique et impacte négativement le développement des
animaux. L’analyse des paramétres glucidique et insulinique suggere des
changements du métabolisme du glucose sous I'effet de la chaleur [26].

Un modéle d’acclimatation précoce des embryons a la chaleur a été
développé par A. Collin pour essayer d’induire des modifications métaboliques chez
'oiseau qui restent pérennes et qui lui permettent d’étre plus robuste face a des
challenges thermiques (ANR Jeunes Chercheurs et Jeunes Chercheuses
Thermochick 2009-2013, projet dans lequel j'étais impliquée a 35%). Ce projet visait
a identifier les réponses métaboliques modifiés par le conditionnement précoce des
animaux a la chaleur et d’en évaluer les conséquences au niveau du fonctionnement
mitochondrial, de la thermotolérance des animaux, du développement du muscle, de
la croissance et de la qualité de la viande. Je suis intervenue pour analyser les
modifications du métabolisme glucidique induites par un conditionnement précoce
des animaux a la chaleur et sélectionner dans un second temps des marqueurs
métaboliques modifiés par ce traitement thermique [37, 42, 48-49]. Des modifications
d’expression de génes et d’activation de voies de signalisation cellulaires impliqués
dans les métabolismes protéino-énergétique au niveau du muscle pectoral d’animaux
de 34 jours ainsi que des difféerences de parametres plasmatiques glucidique et
insulinique ont pu étre mises en évidence. Elles laissent supposer des régulations du
métabolisme chez les oiseaux acclimatés différentes de celles des animaux
contrbles, une utilisation différente des nutriments, et une capacité des animaux a
répondre plus favorablement face a un stress thermique. Dans ce modéle, le
traitement thermique in ovo n’a cependant eu aucune conséquence sur les criteres
de qualité de la viande au niveau du Pectoralis major.
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3. Composante genétique

Pour aller plus loin dans la compréhension des mécanismes de stockage du
glycogéne impactant la qualité de la viande, notre équipe s’est associée a la mise en
place d’une sélection divergente sur le pH ultime (pHu) réalisée par I'équipe AQSel.
Le pH ultime définit 'amplitude de la chute du pH avant et aprés abattage. Il
est mesuré au niveau du muscle Pectoralis major le lendemain de I'abattage. Des
études ont permis de démontrer que ce pH ultime est le résultat des réserves en
glycogénes du muscle au moment de I'abattage. Cette sélection a permis de générer
deux lignées de poulet (pHu+ et pHu-) qui divergent spécifiquement sur le pHu et
présentent des caractéristiques de qualité technologiques, sensorielles et
meétaboliques trés différentes. Apres 5 générations de sélection, la teneur en
glycogéne du filet était augmentée de 17% dans la lignée a faible valeur de pH (pHu-
) par rapport a la lignée a forte valeur de pH (pHu+) a I'dge d’abattage de 6 semaines
(Alnahhas et al., 2014). Ces lignées constituent un modele original pour étudier le
contrdle génétique et physiologique des caractéristiques de qualité de la viande
associées aux variations du glycogene musculaire et du pH de la viande chez le
poulet. Les deux lignées ont des profils métaboliques trés différents, avec une
activation de la voie glycolytique dans la lignée pHu- et du catabolisme des acides
aminés et de I'oxydation des lipides dans la lignée pHu+. Des analyses
métabolomiques menées dans le cadre d’une collaboration avec L. Nadal-Desbarats
de [I'Universit¢ de Médecine de Tours (Département d’analyse chimique et
meétabolomique de la plateforme PST-ASB, Plateforme Scientifique et Technique-
Analyse des Systémes Biologiques) et transcriptomiques, réalisées au niveau
sanguin et/ou musculaire ont permis d’identifier les réorientations métaboliques
importantes associées a la sélection mais aussi d’identifier des premiers
biomarqueurs de qualité de viande [51].

Dans la continuité de ce travail, je me suis attachée a caractériser ces deux
lignées a des stades plus précoces : pendant le développement embryonnaire, a
I'éclosion puis aprés une semaine de démarrage pour déterminer si la divergence
entre ces deux lignées était déja actée a I'éclosion ou bien si elle résultait d’'une
utilisation différente des nutriments par les deux lignées post-éclosion [59, 120-121,
169]. Leur caractérisation phénotypique et métabolique (poids, rendement
musculaire, parametres plasmatiques, voies de signalisation, dosage de glycogéne
musculaire...) a montré que les animaux bien que non différents a I'éclosion au
niveau de leur poids et rendements en filet, présentaient déja des différences
meétaboliques entre les deux lignées, probablement liees a des différences dans
['utilisation ou la disponibilité des nutriments in ovo.

Cing jours d’élevage suffisaient a ce qu’ils expriment pleinement leur
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phénotype. A 5 jours, la variation de pH ultime entre lignées est comparable a celle
observée a 6 semaines, alors que des différences de glycogéne musculaire et des
variations plasmatiques de teneur en glucose, triglycérides et acide urique sont
observées deés I'éclosion (Figure 15).
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Figure 15: pH ultime quantifi¢ dans le Pectoralis major d’animaux issus des lignées
divergentes pHu+ et pHu- a I'éclosion, aprés une semaine de démarrage (J5) puis a I'age
d’abattage (en haut). Dosage du glycogéne musculaire (umoles/g) dans les muscles
Pectoralis major d’animaux issus des lignées divergentes pHu+ et pHu- a I'éclosion et aprés
5 jours d’élevage (J5).

La différence de teneur en glycogéne effective a I’éclosion, est-elle déja

établie en amont avant I’éclosion ou est-elle la résultante d’une utilisation ou
stockage différent du glycogene lors de ce processus trés énergivore ?

Pour répondre a cette question, nous avons caractérisé le lignées pHu+ et
pHu- sur des stades embryonnaires plus précoces (E16) en mesurant le potentiel
glycolytigue du muscle Pectoralis major a trois stades (E16, JO et J5) d’'une part
(Figure 16) et en focalisant nos études sur les voies de synthése et de dégradation
du glycogene impliquant respectivement la glycogéne synthase (GS) et la glycogene
phosphorylase (PYGM) d’autre part.
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Figure 16: Mesure du potentiel glycolytigue (PG) dans les muscles Pectoralis major
d’animaux issus des lignées divergentes pHu+ et pHu- a 16 jours de développement
embryonnaire (E16), a I'éclosion (JO) et aprés 5 jours d’élevage (J5).

Nous avons pu montrer une différence significative de la quantité de PYGM et
de son activité spécifique dans le Pectoralis major de poussins de 5 jours d’age,
l'enzyme étant plus exprimée et plus active chez les pHu+ (Figure 17). Par
conséquent, il est clair que la teneur plus faible en glycogéne musculaire résulte en
partie d’'une dégradation plus intense du glycogéne dans le Pectoralis major de la
lignée pHu+, vraisemblablement a des fins énergétiques.
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Figure 17 : Quantification de la glycogene phosphorylase (PYGM) musculaire et de son
activité spécifique mesurées dans le muscle Pectoralis major de poussins pHu+ et pHu- a 5
jours d’age.

27



La démarche ciblée que j’ai principalement développée jusqu’a maintenant a

permis

(1) d’aider a la compréhension des mécanismes régulant I'utilisation et/ou le
stockage du glucose sous forme de glycogéne par I’animal

(2) de mesurer les conséquences de ces régulations sur le statut énergétique,
la croissance de I’animal, sa composition corporelle et la qualité de sa viande
(3) de constater qu’a I'éclosion, dans le modele génétique des pHu, le
phénotype lié au statut énergétique est déja établi et que par conséquent la
compréhension de I’élaboration de ce phénotype nécessite des approches et

des études plus en amont au cours du développement embryonnaire.
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RECHERCHES ACTUELLES ET PERSPECTIVES

En lien avec mes récents résultats, je focalise actuellement mes recherches
sur la période périnatale. En effet, la régulation du métabolisme y est particulierement
plastique et réactive a I'environnement avec des impacts a long terme, et d’autre part
cette période est identifiee comme critique par les acteurs de la filiere avicole en
termes de viabilité, qualité du poussin, croissance initiale et santé des animaux. Le
développement de I'embryon dépend de I'environnement dans lequel il baigne et des
nutriments disponibles. Cet environnement peut étre modulé et influencer le
développement physiologique et morphologique des embryons, avec pour
conséquence des effets sur I'élaboration du phénotype des poussins (Ho et al.,
2011). Des liens entre la nutrition parentale, la composition de I'ceuf et le
comportement ultérieur des animaux (Aigueperse et al., 2013), leurs performances
(Bergoug et al., 2013), et leur sensibilité aux maladies ont été établis.

|. Programmation métabolique précoce et élaboration du phénotype des
animaux : meécanismes impliqués et recherche de leviers pour
réeorienter precocement le métabolisme

Le statut énergétique des animaux est un critere essentiel pour les
performances des oiseaux depuis leur éclosion jusqu’a leur abattage. En effet,
I'éclosion est une étape critique, trés énergivore, qui a des conséquences sur les
taux d’éclosion, de morbidité et de mortalité et a plus long terme sur la santé, la
croissance et la qualité du produit final. Le modele des lignées pHu+ et pHu- (cf
pages 26) nous a permis de mettre en évidence une relation entre les réserves
énergétiques musculaires des animaux et l'orientation du métabolisme des oiseaux
avec, entre autres, des conséquences importantes sur le développement de défauts
musculaires, la qualité de la viande, et plus récemment sur les performances de
reproduction de ces animaux. La lignée pHu+, qui présente tres peu de réserves
énergétiques, représente bien les poulets de chair modernes, qui apparaissent
métaboliquement épuisés. La sélection sur 'augmentation de la masse musculaire
du muscle Pectoralis major (filet) a notamment conduit a une augmentation de la
taille des fibres musculaires ainsi qu’a une diminution de la teneur en glycogéne.
Comme montré dans le bilan, nous avons montré que l'orientation du métabolisme
dans les lignées pHu+ et pHu- est trés précoce puisqu’a I'éclosion les animaux
présentent déja des phénotypes différents [59].

Suite a ce constat et au fait que les composants de I'ceuf soient la principale
source de nutriments pour 'embryon, une caractérisation fine de I'environnement de
'embryon (vitellus et liquide de 'amnio) a été réalisée pour les deux lignées pHu+ et
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pHu-. Elle vise a établir si :

- une difference de composition de l'ceuf peut expliquer et impacter
I'orientation métabolique différente que prennent ces deux lignées tres précocement
d’'une part,

- 'ceuf peut étre une source d’indicateurs ou de biomarqueurs pertinents et
précoces du statut énergétique des animaux d’autre part.

Cette étude a été financée dans le cadre d’'un crédit incitatif du département
PHASE (INOVE : recherche d’INdicateurs in OVo du statut Energétique de I'animal
pour des applications en sélection et en élevage, 2017). Ce projet, que jai
coordonné, a fédéré trois des quatre équipes de 'UMR BOA (AQSel, DOVE et
MOQA). Il nous a permis pour la premiére fois d’établir de fortes interactions avec
'équipe DOVE autour d’une thématique sur I'embryon et son milieu environnant et
les conséquences des interactions embryon / environnement sur I'élaboration de son
phénotype ultérieur. Ce projet intégrait un défi méthodologique de développement
d’'un phénotypage précoce grace a I'analyse de fluides par des approches haut-débit
en RMN pour permettre de futures recherches sur l'orientation précoce des
phénotypes et participer a la définition de nouveaux critéres de sélection. Dans ce
cadre, une solide collaboration a été établie avec la plateforme PST-ASB, Plateforme
Scientifique et Technique-Analyse des Systémes Biologiques de I'Université de
Médecine de Tours (L. Nadal-Desbarats), collaboration qui perdure au travers de
nouveaux projets. L'ensemble des travaux présentés ci-contre sont développés dans
le cadre de la thése de Angélique Petit que j'encadre.

1. Comparaison des differentes sources de nutriments disponibles
dans I'ceuf pour les lignées pHu+ et pHu-

La présente étude vise a évaluer dans quelle mesure I'environnement
nutritionnel de I'embryon peut contribuer aux différences métaboliques observées
entre les deux lignées a I'éclosion. Les deux principales sources de nutriments dans
I'ceuf disponibles pour les embryons sont le vitellus et plus tard le liquide de I'amnio
(fluide amniotique) (Figure 18).

Juste avant l'incubation (EOQ), le vitellus de la lignée pHu+ présente un pourcentage
de lipides plus élevé que celui de la lignée pHu- (32,9 % contre 27,7 %). Bien que la
spectroscopie RMN-1H ait montré de nets changements dans la composition du
vitellus entre EO et E10, il n'y a pas d'effet lignée. En revanche, l'analyse par RMN-
1H réalisée sur le liquide amniotique au 10™¢ jour embryonnaire (E10) a permis de
distinguer clairement les deux lignées (Figure 19A). Au moins 13 métabolites
permettent de classifier différentiellement les lignées pHu+ et pHu- (Figure 19B). Le
liquide amniotique des pHu+ est plus riche en leucine, isoleucine, 2-oxoisocaproate,
citrate et glucose, alors que la choline et l'inosine sont plus abondantes dans la
lignée pHu-. L'abondance plus importante dans 'amnio des lignées pHu+ d’acides
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Figure 18 : Schéma illustrant les différents compartiments embryonnaires de I'ceuf et les

différentes sources de nutriments disponibles pour 'embryon en développement.
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Figure 19: Analyse PLS-DA a partir du spectre 1H-RMN du liquide amniotique des ceufs
pHu+ et pHu- (A). pHu+ est représenté par des points violets et pHu- par des points bleus.
Les caractéristiques de performance descriptive et prédictive des modeles sont les suivantes
- R2Y = 0,754 ; Q2 = 0,605 ; CV-ANOVA = 0,00011. Graphique de contribution donnant les
métabolites discriminants dans le liquide amniotique entre pHu+ et pHu- au jour 10 du
développement embryonnaire (B) [62].

Nos résultats mettent en évidence des différences quantitatives et qualitatives
dans les métabolites et les nutriments potentiellement disponibles pour les embryons
en développement, ce qui pourrait contribuer aux differences meétaboliques et
développementales observées aprés I'éclosion entre les lignées pHu+ et pHu- [62,

125].
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Les nutriments disponibles dans I’ceuf pour les embryons sont différents
gualitativement et quantitativement. Le métabolisme des embryons est-il lui
aussi différent in ovo entre les lignées pHu+ et pHu- ? Si oui, a partir de quel

stade ?

2. Appréciation indirecte du métabolisme des embryons in ovo

Pour répondre a cette question, le liquide chorioallantoique issu d’ceufs des 2
lignées a été analysé par RMN-1H a trois stades du développement embryonnaire
(E10, E14 et E17), stades auxquels I'embryon a accés a différentes sources de
nutriments [174]. Ce liquide est considéré comme un compartiment qui stocke les
déchets du métabolisme des embryons et une zone de stockage pour de nombreux
acides aminés libres et autres composés importants pour la nutrition des embryons
en fin de développement. L'objet de cette analyse en cinétique était de nous
renseigner sur la fenétre a partir de laquelle le métabolisme des embryons des deux
lignées diverge. Le caractére innovant de ce volet réside également dans
l'identification de biomarqueurs précoces présents dans I'environnement de
'embryon.

L'analyse de I'ensemble des stades et lignées montre que le facteur age est plus
discriminant que le facteur lignée et que la variabilité augmente en fin d’incubation
(Figure 20).
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Figure 20 : Score plot obtenu par analyse supervisée OPLS-DA a E10, E14 et E17
chez les pHu+ et pHu-.

Les analyses de métabolomique ont ensuite été réalisées pour chaque age
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(Figure 21). Le modele obtenu a E10 pour les deux lignées comprend 18 variables
représentant 16 métabolites. Il explique 92% de la variation entre les 2 groupes
(R2Y) et discrimine clairement les lignes pHu+ et pHu-. A E14, le modele comprend
14 metabolites et il expligue 68% des variations entre les deux lignées. A E17 le
modele comprend 35 variables représentant 25 metabolites et il expliqgue 70% de la
variation entre les deux lignées.
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Figure 21 : Scores plots obtenus par analyse supervisée OPLS-DA a E10, a E14 et a E17
permettant de discriminer les pHu+ et pHu-.

Notre approche indirecte nous a permis de mettre en évidence une signature
métabolique différente entre les embryons pHu+ et pHu- des E10. Les pHu+, qui
présentent une moindre capacité a stocker de I'énergie, présentent une signature
métabolique dans le liquide allantoique qui traduit le recours de cette lignée a des
processus variés pour produire de I'énergie (catabolisme des acides aminés,
oxydation des lipides, glycolyse anaérobie et respiration mitochondriale).

3. Ontogenese du métabolisme protéino-énergétique de I'embryon

En parallele et toujours pour comprendre la mise en place de l'orientation
métabolique de ces deux lignées, I'ontogenése des principales voies de signalisation
et régulateurs du métabolisme protéino-énergétique, est explorée au cours du
développement embryonnaire et post-éclosion. Pour cela, des préléevements de
tissus (foie, muscle Pectoralis major) et de sang ont été effectués aux stades
embryonnaires E12, E14 et E18 (définis en amont selon la littérature et les résultats
préliminaires), a I'éclosion (JO) puis a 8 jours d’age (3 groupes en fonction du statut
alimentaire des animaux : a jeun, réalimenté et nourri). Une liste de génes candidats
en lien avec le métabolisme lipidique, protéique, glucidiqgue ainsi que le
développement musculaire a été définie pour mesurer leur niveau d’expression par
fluidigm. Des dosages ciblés seront réalisés sur le sang de ces mémes individus
(concentrations en glucose, acide urique, marqueurs du statut redox...) pour
compléter la caractérisation métabolique précoce des lignées pHu. En fonction des
résultats obtenus, nous analyserons plus en détail les protéines majeures impliquées
dans les voies de signalisation d’intérét (synthése/dégradation du glycogéne,
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synthése protéique/protéolyse...) et I'activation de ces voies de signalisation.

Pour caractériser plus précocement ces deux lignées, une collaboration a été
développée avec S. Rival-Gervier de l'Institut Cellule souche et Cerveau INSERM,
INRAE, U1208, USC1361 de Lyon dans le cadre du projet incitatif du département
PHASE « COMODES » pour « Contrdles précoces du phénotype lié aux réserves en
glycogéne musculaire et leur modélisation par différenciation de cellules souches
embryonnaires (CSE) pluripotentes de poulet ». Les animaux pHu+ sont aussi des
animaux qui présentent le plus de White Striping a I'abattage (Alnahhas et al., 2016),
défaut qui implique des processus de dégénérescence et régénération de différents
types cellulaires. Ces données suggerent que ces deux lignées pHu peuvent
potentiellement diverger des les stades tres précoces du développement
embryonnaire, notamment au cours de la somitogenese et la mise en place du
dermomyotome, qui est a I'origine du dermatome et des muscles striés squelettiques.
Les objectifs de cette collaboration sont d’'une part d’identifier des différences dans le
développement précoce de ces deux lignées lors de la somitogenése et la formation
du dermomyotome et d’autre part d’établir le protocole de différenciation musculaire
des CSE de poulet pour obtenir un modéle in vitro mimant les observations in vivo.
Pour répondre a ces objectifs, nous analysons les premieres étapes de la
différenciation des précurseurs musculaires lors de la différenciation des somites, la
mise en place du dermomyotome, I'apparition des premiers précurseurs musculaires,
la migration de ces précurseurs et leur différenciation dans les muscles naissants.
L'expression des géenes impligués dans la myogénese (PAX3, MYF5, MYOG, MYOD,
PAXT7...) est analysée dans les embryons entiers ou sous forme de coupes, aux
stades de la somitogenese, de la mise en place du dermomyotome et de l'apparition
des premiéres fibres (de 20h a 4j d'incubation). Dans un second axe du projet,
'équipe de S. Rival-Gervier tente de dériver de nouvelles CSE a partir des deux
lignées pHu+ et pHu- a partir de protocoles maitrisés dans leur équipe. Cette
approche permettra de disposer de cellules avec le génotype des lignées pour
ensuite les différencier dans la voie myogénique. Une fois le protocole de
différenciation mis en place et I'établissement de cellules ES pHu+ et pHu-, nous
pourrons étudier in vitro la divergence entre les deux lignées au cours de la
différenciation. Les résultats préliminaires étant prometteurs, cette étude dépassera
certainement le cadre de cet API et pourra faire I'objet d’un projet de plus grande
envergure.

4. Modulation a long terme des phénotypes par [I'alimentation
précoce et réegulation du métabolisme protéino-énergétique

La période périnatale (fin de gestation chez les mammiferes, début de vie) est
connue comme une période de sensibilité particuliere aux variations nutritionnelles,
meétabolique, endocrine et environnementale, qui conditionne les comportements, les

35



capacités d'adaptation et les performances des animaux aux stades ultérieurs
jusqu'a I'age adulte. Elle nous semble donc propice a des interventions pour orienter
les phénotypes et les produits. Des travaux récents ont montré qu’il était possible de
modifier le métabolisme des oiseaux par des apports exogénes en nutriments
(substrats énergétiques : glucose, acides gras, acides aminés) a des moments clés
de I'embryogénése par des injections in ovo et/ou l'alimentation maternelle (Uni et
al., 2005 ; Kornasio et al,. 2011 ; Kadam et al., 2012 ; [55, 61, 80, 82] pour revues).
Ces pratiques modifient durablement le métabolisme des embryons et induisent des
différences de performances des poussins a I'éclosion (poids, stock de glycogéne,
poids relatif du Pectoralis major), et ces modifications restent pérennes jusqu’a I'age
d’abattage des animaux. Cependant, les mécanismes d’orientation précoce du
métabolisme a ces périodes restent largement méconnus.

Je cherche d’'une part a identifier les effecteurs les plus efficaces et les
fenétres d'intervention les plus propices pour réorienter le métabolisme des
embryons précocement et d’autre part a comprendre les mécanismes par lesquels
I'environnement d'élevage précoce affecte le développement des organes et des
fonctions. L’identification de nutriments capables de moduler la programmation
embryonnaire des oiseaux constitue un axe de recherche que j’ai amorcé dans le
cadre d’'un crédit incitatif en 2013 financé par le département PHASE « Modification
environnementale nutritionnelle précoce de I'embryon et impact sur I'élaboration des
phénotypes a long terme » dont j'ai été la coordinatrice [167]. Cette étude m’a permis
d’initier ce nouveau champ d’investigation et de développer techniquement des
approches de nutrition in ovo afin d’acquérir des résultats préliminaires pour proposer
un projet ANR de plus grande envergure (OPTIMISM, OPTImisation in MetabollISM
proposé en 2014 et 2015). Ces projets visaient & enrichir les connaissances sur la
compréhension des interactions entre nutrition, programmation métabolique et
élaboration du phénotype a long terme. Bien que trés bien percus et notés par 3 des
4 reviewers, ces deux soumissions n’ont pas abouti, et se sont notamment heurtées
a des débats relevant de considérations éthiques sur l'opportunité d’injecter dans
I'ceuf des nutriments supplémentaires, sachant qu’a I'heure actuelle les animaux, qui
présentent des vitesses de croissance fortes, développent aussi de plus en plus de
défauts musculaires (white striping, wooden breast, muscle spaghetti...)
comparables pour certains d’entre eux a des dystrophies musculaires. Cependant,
notre objectif n'est pas d’identifier des nutriments qui favorisent encore la croissance
des animaux, mais plutdt qui optimisent le métabolisme des animaux, améliorent la
gualité du poussin et sa survie sur la semaine de démarrage et permettent un
développement plus harmonieux de I'animal, en favorisant aussi sa robustesse et la
gualité des produits.
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Figure 22 : Evénements nutritionnels précoces susceptibles de moduler la programmation
métabolique et le phénotype des animaux [55].

Aprés avoir caractérisé 'ontogenése des voies métaboliques et identifié les
nutriments cibles et la fenétre d’intervention, nous déterminerons la stratégie
nutritionnelle précoce a adopter pour orienter le métabolisme protéino-énergétique
(Figure 22). Notre objectif premier serait par exemple d’augmenter les réserves
énergétiques de poussins déficitaires en glycogéne musculaire (pHu+ ou autre
souche a croissance rapide). Pour atteindre cet objectif, comme preuve de concept
les injections in ovo pourraient étre privilégiées mais en fonction de leur faisabilité,
'alimentation maternelle et I'alimentation durant la premiére semaine d’age restent
autant de possibilités pour orienter le métabolisme des poussins. Concernant, cette
derniere possibilité, le projet PRESAGE déposé a lappel a projets 2022
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FranceAgriMer visera a repenser la nutrition protéique avec des aliments diversifiés
et digestibles pour la santé, le bien-étre et la robustesse du jeune poussin. Ces
études auront pour finalité d’enrichir les connaissances sur la compréhension des
interactions entre nutrition, programmation métabolique et élaboration des
phénotypes a long terme. Cette approche devrait permettre I'adaptation des animaux
a de nouvelles conditions d’élevage (reproducteurs élevés au sol, animaux plein
air...).

. Identification d’indicateurs et de biomarqueurs de la qualité du poussin

La phase de démarrage des poussins, cruciale pour le devenir des animaux,
est particulierement délicate a gérer et démontre I'importance de la qualité du
poussin a I'éclosion [83, 85]. L'amélioration de la robustesse des animaux au jeune
age passe par le développement de nouveaux indicateurs et biomarqueurs de la
qualité du poussin. Dans le cadre de 'UMT BIRD 3.0 “ Aviculture, Systéme et
Territoire” dont je fais partie, le projet Chick’Tip a été financé dans I'appel a projets
CASDAR « Recherche Technologique 2017 ». Ce projet, coordonné par A. Travel
(ITAVI), pour lequel je suis la responsable scientifique INRAE, a pour objectif
d’identifier des indicateurs et biomarqueurs relatifs a la robustesse des volailles. Le
projet Chick’Tip combine phénotypage a haut débit et méthodes intégrées d’analyse
de données pour revisiter la mesure de la qualité des poussins et proposer un outil
partagé par les acteurs de la sélection, de I'accouvage et de I'élevage.

Dans ce projet, des modeles génétiques et environnementaux contrastés ont
été utilisés dans I'objectif de maximiser la variabilité des réponses individuelles en
termes de qualité de poussin (Figure 23). Cette qualité a été scorée a I'éclosion (JO),
avant leur mise en place en batiment (J1) puis a J7 afin d’établir des profils de qualité
de poussins sur la semaine de démarrage. En paralléle, les ceufs a couver,
embryons et poussins sont caractérisés finement par des indicateurs d’état
(morphologiques, anatomiques) et de performances (croissance) mais également par
des biomarqueurs du métabolisme, de développement osseux, de I'immunité... Les
approches ont été développées via des analyses sans a priori (1H-RMN,
spectrométrie de masse) ou plus ciblées sur des matrices différentes plus ou moins
invasives (tissus, sang, feces).

L'ensemble de ces mesures fait actuellement I'objet d’'une analyse statistique
multivariée et intégrative dans I'objectif d’identifier les indicateurs et biomarqueurs les
plus pertinents pour prédire la qualité et la robustesse des poussins (Figure 24). Ces
indicateurs et biomarqueurs prédicteurs de la qualité des poussins pourront ensuite
étre validés en population pedigree afin de proposer de nouveaux criteres de
sélection.
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Figure 23 : Stratégie développée dans le projet Chick’Tip pour catégoriser les poussins au
cours de leur semaine de démarrage.

Ainsi ce projet Chick’Tip vise a revisiter la réponse adaptative du métabolisme
du poussin grace a l'intégration de multiples données phénotypiques et biologiques.
Une approche de modélisation permettra d’établir, a partir des différentes études
réalisées, des profils de réponse des animaux aux conditions périnatales d’élevage
et de prédire les effets de leviers d’orientation précoces des phénotypes.

Il est pour cela nécessaire d’améliorer le traitement informatique des données
acquises en routine et/ou a haut débit par I'écriture de codes et la programmation, de
trouver les formalismes adaptés pour modéliser les données et les connaissances,
de construire des modéles qui font le pont entre les données physiologiques et
phénotypiques et les profils de réponses a I'échelle de I'animal.

A terme, I’ensemble de ces travaux vise clairement a concevoir et a
évaluer de nouvelles pratiques d’élevage, en particulier pendant la période
périnatale, a méme de favoriser le développement harmonieux des volailles de
chair, et a aider a prédire les conséquences de pratiques d’élevages ou de

sélection sur la qualité de la production, la robustesse et la santé des animaux.

39




(9uenb ‘uoneydepe - -
‘uorpnpoid) suoipuoy a1ud - HOH e
saiql|inby «— sajdinw .. . p<y
sasuodal sa| Janjen] i m
SNSSIy/salaloele)
< - oveds-AX Z- | dwod ya-s1ds - oBesog osoen
? - -
..... = = — 4
B | S S| S O G S " altjenb siputopy
Mv - : ; - = s>
< -
< = nal ua sasiw .
g e suone|nbai s9| 19 ;
= xnewjue sap sasuodai
v . o

(a11ejnigjow <) puojoid 1d airenssiy
1nw ‘sasppnnnw abedAousyd

B| 913U UBI| 3] d41eq

spPIpaid sinajedipul
no sinanbiewoiq
Sap Jayuap|

BUENTEEN sa)snqoy

iaouroor irowoor

Figure 24 : Stratégie déployée dans le projet Chick'Tip pour identifier des biomarqueurs et
indicateurs précoces de la qualité du poussin et a plus long terme de la robustesse des

animaux.
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CONCLUSION

Mon parcours scientifique m’a permis d’acquérir un socle de connaissances et
une expertise large sur la physiologie de [l'oiseau (Reproduction-Nutrition-
Métabolisme). Aprés avoir dans un premier temps apporté mon expertise dans les
programmes de recherche des autres scientifiques de I'équipe, j’ai pu proposer mes
propres projets avec le réseau de collaborations que jai mis en place. Aujourd’hui,
ces projets féderent de nombreuses personnes de I'unité et d’ailleurs.

Dans l'avenir, je souhaite préserver mon identité de « Physiologiste » et
continuer a mettre en ceuvre des approches mécanistiques (ciblées ou sans a priori),
réalisées in vivo et in vitro. J'ai toutefois conscience que la recherche évolue
éenormément notamment quand il s’agit des productions animales. Devant la pression
sociétale, il faut aujourd’hui prendre davantage en considération le bien-étre des
animaux en élevage, leur santé et leur robustesse et il devient essentiel de
rechercher des compromis entre fonctions adaptatives et productives. Il ne suffit
donc plus d’étudier un mécanisme dans un tissu et il faut repenser nos approches a
I'échelle de I'animal, en évaluant 'impact de nos stratégies (alimentaire pour ma part)
sur différentes fonctions (immunité, bien-étre, croissance, reproduction, qualité du
produit), et ce, a I'échelle de la carriéere de I'animal, voire de sa descendance.
L'orientation métabolique précoce et ses conséquences sur le statut énergétique
resteront le fil conducteur de mes travaux. Je continuerai ainsi les études des
mécanismes moléculaires contrélant les réserves énergétiques mais je I'aborderai
dans un tout autre dimensionnement en commencant par la caractérisation du statut
énergétique des reproducteurs et de l'alimentation du jeune. Mes futurs travaux
participeront ainsi a I'évaluation des impacts de nouveaux modes d’élevage et de
sélection favorisant le bien-étre des reproducteurs et des jeunes (reproduction au sol,
élevage en plein air).

Le positionnement de mes recherches s’inscrit parfaitement dans le futur projet de
I'Unité qui s’oriente selon trois grands axes :

- EVALUER les capacités d’adaptation meétabolique et comportementale des
volailles et la qualité de leur viande a l'aide d’indicateurs et biomarqueurs, si
possible non invasifs

- COMPRENDRE leurs déterminismes génétique et physiologique en intégrant
les différentes étapes de la vie de I'animal (transmission / programmation)

- AGIR en proposant des outils et pratiqgues innovantes pour la sélection etla
conduite d'élevage.
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RESEAUX DE RECHERCHE ET DE
COLLABORATIONS

|. Collaborations au sein de 'unité ou de INRAE

1. Au sein de I'équipe MOQA

Des collaborations quotidiennes sont effectives avec S. Tesseraud, E. Baeza,
C. Praud ou C. Berri quand il s’agit d’aborder les régulations du métabolisme en
général avec des finalités de croissance, composition corporelle et qualité des
produits (stratégies nutritionnelles) ou de biologie du muscle. D’autres collaborations
complémentaires se sont mises en place avec A. Collin, V. Coustham et L. Guilloteau
dans le cadre d’études et projets concernant plus la période périnatale, la plasticité
métabolique, I'élaboration des phénotypes a long terme et la robustesse des
animaux.

2. Au sein de 'TUMR BOA

Des collaborations avec I'équipe Adaptation, Qualité et Sélection (AQSel)
(département GA) [30, 33, 37, 42, 47-49, 51, 54, 59, 62-64] et Alimentation et
Systémes d’Elevage (AliISE) [40, 43, 44, 46, 58] sont bien établies et ont conduit & de
nombreuses co-publications. Celles avec I'équipe Défenses de I'CEuf, Valorisation,
Evolution (DOVE) sont plus récentes et en plein essor autour d’'une réflexion sur
'embryon et son milieu environnant et les conséquences des interactions embryon /
environnement sur I'élaboration de son phénotype ultérieur. Elles s’inscrivent en
partie dans le projet ANR 2017 ENERGICS, le crédit incitatif 2017 INOVE et le projet
CASDAR « Chick'Tip ». Ces nouveaux développements ont déja donné lieux a une
co-publication [62] et plusieurs communications [125, 128-129]. Chacun de ces
projets fédére au moins 3 des 4 équipes de l'unité.

3. Collaborations INRAE

Je collabore régulierement avec [I'équipe GCR (Gonade, Conservation,
Régénération) et SENsor (Senseurs énergétiques et signalisation de la
reproduction) de 'UMR PRC de Nouzilly notamment autour des questionnements sur
les interactions « Métabolisme - Reproduction ». Je suis ainsi sollicitée régulierement
pour participer aux comités de thése des doctorants de cette équipe. Cette
collaboration s’est faite au travers de différents Projets de Recherche d’Intérét
Régional (APR IR) tels que OXYFERTI (2015) ou PREVADI (2016) et s’est traduite
par plusieurs publications et communications communes [16, 18-19, 28, 32, 34-35,
41, 45, 53, 57]. Ces échanges se sont renforcés du fait de notre appartenance
respective & 'UMT BIRD 3.0 « AVICULTURE SYSTEME ET TERRITOIRE » (2017-
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2021) (cf ci-dessous). Des collaborations ont également été développées avec 'TUMR
PEGASE, INRAE Rennes au travers des projets FATINTEGER 2012-2015, ou des
contrats de Recherches avec ADISSEO : LIPIDOX 2013-2014 et METHIO* 2015-
2016) [46-47, 50, 54].

Plus récemment, grace aux échanges dans le cadre du conseil scientifique du
Département PHASE, j’ai élargi mon réseau en interagissant avec S. Rival-Gervier
(Stem Cell and Brain Research Institute, Universite Lyon 1, INSERM, INRAE, U1208,
USC1361). Du fait de la complémentarité de nos approches, nous avons pu proposer
le projet COMODES, API financé par le Département PHASE. Nos premiers résultats
nous permettent d’'envisager le dépdt d’'un projet de plus grande envergure qui
contribuera a pérenniser notre collaboration.

II. Collaborations nationales et internationales non-INRAE

Dans le cadre de I'UMT BIRD 3.0 «AVICULTURE SYSTEME ET
TERRITOIRE » (2017-2021), je développe aujourd’hui des travaux en collaboration
avec les Instituts techniques ITAVI, ITAB et SYSAAF. Le meilleur exemple de cette
collaboration est le projet Chick'Tip (2018-2021). Pour faire suite, un nouveau
programme de recherche d’'UMT vient d’étre soumis, lTUMT « BECOME » (Bien-étre,
Eleveurs, COnsommateurs, MarchEs, [2023-2027]. Cette proposition de nouvelle
UMT a été construite avec de nouvelles questions et un nouveau périmetre :
« Améliorer le bien-étre des volailles, en réponse aux marchés, tout en préservant la
compétitivité des filieres et I'environnement ». Les deux principaux axes de ce
nouveau projet sont

= D’améliorer les capacités d’adaptation via les leviers précoces et
génétiques
= De faire évoluer le milieu de vie et les pratiques en faveur du BEA et de
I'éthique
Des collaborations plus techniques avec des plateformes sont aussi établies et
perdurent au travers de différents projets. Ainsi, depuis plusieurs années, L. Nadal-
Desbarats du Département d’analyse chimique et métabolomique de la plateforme
PST-ASB, Plateforme Scientifique et Technique-Analyse des Systémes Biologiques
de 'UFR de Médecine de Tours est impliquée dans plusieurs de nos projets, tels que
INOVE (2017) ou Chick'Tip (2018-2022). La plateforme analyse non-seulement nos
échantillons mais accueille également nos étudiants pour les former aux approches
de RMN 1H ou de spectrométrie de masse et aux analyses statistiques qui en
découlent.

Au niveau international, historiguement, les relations les plus anciennes ont
été établies avec le laboratoire « Laboratory of Livestock Physiology, Department of
Biosystems », de l'université catholique de Leuven (Belgique) (E. Decuypere, J.
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Buyse et N. Everaert). Les principales collaborations se sont faites initialement au
travers d’un projet Européen (BBP project : Broiler, Breeder Paradox) [6, 8, 11, 14-
15] puis d’échanges d’étudiants entre nos deux laboratoires (N. Everaert accueillie
plusieurs mois dans I'équipe en stage post-doctoral [23-26, 29, 37, 39], et Y. Wang
en stage de 6 mois dans le cadre de sa these [56]).

Plus récemment, des échanges ont été initiés autour du modele divergent des
lignées pHu avec I'Université de I'Arkansas (S. Dridi, USA) pour comprendre a partir
de ce modéle expérimental quels étaient les mécanismes impliqués dans le
développement du défaut musculaire de White Striping. Un projet a ainsi été soumis
sur l'appel a projet USDA 2021 (Mechanistic understanding of white striping
myopathy. pHu chicken lines: a highly relevant and unique model for mechanistic
understanding of white striping myopathy). Notre contribution dans ce projet relevait
des études autour du métabolisme du glycogéne.
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ACTIVITES ET RESPONSABILITES COLLECTIVES

|. Activité d’animation

Depuis mon recrutement, j'ai d’abord été impliquée dans de nombreux projets
de I'’équipe puis, je me suis investie dans I'élaboration et le développement de mes
propres projets. J'ai ainsi coordonné deux projets « crédits incitatifs PHASE » (2013
et 2017). Chacun de ces projets, que j'ai animé, avait pour objectif d’acquérir des
résultats préliminaires en vue de soumettre des programmes de plus grande
envergure de type ANR. Jai ainsi coordonné le projet « Modification
environnementale nutritionnelle précoce de I'embryon et impact sur I'élaboration des
phénotypes a long terme » en collaboration avec I'équipe SENsor (UMR PRC, P.
Froment) avec laquelle je collabore régulierement notamment autour des
guestionnements sur les interactions « Métabolisme - Reproduction ». Les résultats
préliminaires nous ont permis de proposer a 'AAPG ANR 2014 puis 2015 le projet
« OPTIMISM : OPTImisation in MetabollISM». Jai aussi coordonné un second
« Crédits Incitatifs PHASE 2017 », INOVE : recherche d’INdicateurs in OVo du statut
Energétique de I'animal pour des applications en sélection et en élevage ». Ce projet
regroupait 3 des 4 équipes de 'lUMR BOA (AQSel, DOVE et MOQA). Il nous a
permis pour la premiére fois d’établir de fortes interactions avec I'équipe DOVE
autour d’'une réflexion sur I'embryon et son milieu environnant et les conséguences
des interactions embryon / environnement sur ['élaboration de son phénotype
ultérieur. Dans la continuité de cette étude, nous avons proposé le projet ENERGICS
dans la catégorie « Sécurité Alimentaire et Défi Démographique » a 'AAPG ANR
2017 en étroite collaboration avec I'équipe AQSel (coordinatrice du projet).

Plus récemment, dans le cadre du projet transversal de notre unité et celui de
TUMT BIRD, nous avons proposé le projet Chick’Tip dans l'appel a projets
« recherche technologique 2017 ». Ce projet, coordonné par A. Travel (ITAVI), pour
lequel je suis la responsable scientifigue INRAE, s’inscrivait pleinement dans I'’Axe 4
du programme de 'UMT BIRD-ASTER, élaboré en concertation avec I'I'TAVI, le
SYSAAF, I'ITAB et nos autres partenaires INRAE (ISP, PRC, PEAT, EASM) (2018-
2021) avec pour objectif d’identifier des indicateurs et biomarqueurs relatifs a la
robustesse des volailles, de collecter et traiter ces informations et d’établir des régles
de décision et outils de pilotage.

[l. Activités collectives dans TUMR BOA

Je me suis investie dans la vie collective de I'Unité en tant que membre élu du
Conseil de Service de 2006 a 2010. Jai également participé a deux groupes
d’assurance qualité « Produits et Reéactifs » et « Tragabilitt des activités et
échantillons » au sein de l'unité.
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De 2012 a 2016, j'ai fait partie du conseil scientifique du Centre INRAE Val de
Loire en tant que membre élue. Depuis 2016, jai intégré le conseil scientifique du
Département PHASE. Ces expériences enrichissantes m’ont permis d’affuter mon
esprit critique par rapport a des thématiques trés diverses et trés intéressantes. Dans
le cadre de ces missions, jai été amenée a évaluer des projets déposés lors des
appels d’offre de la Région Centre (Recherche d’Initiative Académique), des dossiers
scientifiques d’enseignants chercheurs, des demandes de profils de poste, des
demandes de bourse de thése...

Aujourd’hui, je représente [l'unité dans les discussions autour du
développement du numérique et de capteurs dans le cadre du lancement du PEPR
« agroécologie et numérique ». Une proposition a ainsi été faite AMI F2E- LETI
2021. Meéthodes de détection/diagnostic précoce « Adaptations et ruptures
métaboliques chez les animaux d’élevage : suivis dynamiques par capteurs
embarqués multiplexés pour une meilleure maitrise de leur multi-performance et
résilience ». La proposition n’a pas été retenue mais la constitution d’'un consortium
et les échanges réalisés en amont ont permis de rééchanger dans le cadre du
lancement du PEPR « agroécologie et numérique » fin 2021 et de faire remonter des
propositions en 2022. Malheureusement des choix d’espéces ont dU étre arbitrés et
I'oiseau n’a pas été retenu dans le cadre de cette premiére vague.
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ACTIVITES D’)ENCADREMENT ET D’ENSEIGNEMENT

|. Activités d’encadrement

1. Doctorat

2012-2016 : Encadrement de la these de E. Coudert. « Mécanismes régulant
l'utilisation périphérique du glucose chez l'oiseau, focus sur le transport de
glucose. » HDR responsable : S. Tesseraud. Les valorisations issues de cette thése
sont les publications et communications suivantes [45, 53, 59, 111, 113, 115, 161,
165, 166].

2020-2023 : Encadrement de la thése de A. Petit. « Orientation métabolique précoce
de poulets issus de deux lignées divergentes pour leurs réserves énergétiques
musculaires et interaction avec l'alimentation. » HDR responsable : S. Tesseraud.
Les premieres valorisations de ce travail de these sont les suivantes [55, 57, 61, 62,
63, 64, 86, 125, 174, 176].

2. Contribution a la formation de doctorants de I'équipe et de
l'unité
De par mes connaissances et mon expertise, je suis souvent sollicitée pour
participer a la formation des nouveaux doctorants et plus largement a collaborer avec
des post-doctorants dans le cadre de projets de I'équipe ou plus largement de 'unité.
De ce fait, je suis souvent associée aux publications qui découlent de ces travaux de
recherche : A. Heck [6, 8], S. Duchéne [16, 18, 20], A. Deshmukh [21], N. Everaert
[24, 39], R. Joubert [25, 28], S. Boussaid [26, 31], M. Jlali [33], T. Loyau [37, 42, 48,
49], J. Faure [38], T.M.D Nguyen [41], S. Guardia [43], R. Castellano-Perez [50], S.
Beauclercq [51], Y. Wang [56], A. Barbe [57], A.S Valable [58].

3. Masters

2008 : Mameri H. Alimentation séquentielle et régulations du métabolisme protéino-
énergétique chez le poulet. Master 1 en Biochimie, Université Francois Rabelais, Tours
(FRA), 10p + annexes.

2008 : Osta BA. Rdles potentiels de la méthionine dans le métabolisme protéique.
Master 1 en Physiologie Animale, Université Francois Rabelais, Tours (FRA), 10p +
annexes.

2009 : Mameri H. Mécanismes régulant l'utilisation périphérique du glucose :
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Implication de 'AMPK. Master 2 en Sciences de la Vie et de la Santé, Spécialité
Recherche « Physiologie, Biomolécules et Thérapeutiques », Université Francgois
Rabelais, Tours (FRA), 25p [27].

2018 : Franzoni A. Reproductive performances and early phenotypic
characterization of two chicken lines divergently selected on their energetic status.
Stage ERASMUS (3 mois) dans le cadre d’une thése de I'Université de Pise (ltalie)
équivalent a un Master en France.

2022 : Palomar M. Doctorante a I'Université CEU Cardenal Herrera de Valence
(Espagne). Stage de 3 mois pour obtenir un label de doctorat européen. Son projet
visait a acquérir des connaissances fondamentales de I'impact de nutriments sur
I'orientation précoce du métabolisme des oiseaux.

4. BTS et IUT

2010 : David J. Stage de BTS Anabiotec, Lycée privé d’Orion (53600 Evron). Réle
de la méthionine dans la régulation du métabolisme glucidique au niveau du muscle
chez l'oiseau. 21p.

2012 : Daguin J. Stage de BTS Anabiotec, Lycée privé d’Orion (53600 Evron).
Innovol : Elaborer des stratégies innovantes d’alimentation afin d’obtenir une
meilleure qualité de viande chez le poulet de chair. 21p.

2014 : Ramel J. Stage de BTS Anabiotec, Lycée Agricole de Vendéme (41106
Venddme). Réle de la méthionine dans la régulation du métabolisme lipidique chez
l'oiseau. 22p.

2015 : Royer D. Caractérisation métabolique précoce de deux lignées de poulet
sélectionnées de facon divergente sur leur pH ultime (30p). Institut Universitaire de
Technologie de Tours, Département Génie Biologique — Option Analyses Biologiques
et Biochimiques [59].

2018 : Riche A. Stage de BTS Productions animales, Lycée Agricole de Fondettes
(37230 Fondettes). Caractérisation de I'environnement et le métabolisme in ovo des
embryons de différentes lignées de poulet au cours de leur développement.

5. Ecole d’ingénieur

2011 : Flamion N. Stage de pré-option ENITA de Bordeaux. Effet des AGPI n-3 sur
le métabolisme protéique du poulet en croissance. 22p. Coencadrement du stage :
20%.
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2022 : Baguenier-Desormeaux H. Stagiaire de l'Institut Polytechnique UniLaSalle.
Comprendre les déterminants de la qualité des poussins et proposer un outil
d’évaluation et des pistes pour améliorer la réussite de la période de démarrage.
Durée 6 mois.

[I. Membre de comité de these

P. Tartarin : ROle de la voie de signalisation AMPK/mTOR dans la fonction de
reproduction. 2009-2013, UMR PRC, INRA, Nouzilly.

T. Loyau : Etude intégrative des effets a long terme des manipulations thermiques
pendant I'embryogenese chez le poulet de chair. 2010-2013, URA, INRA, Nouzilly

M. Reverchon : Identification, réle et mécanisme d’action des adipocytokines dans la
fonction de reproduction femelle. 2011-2014, UMR PRC, INRA, Nouzilly.

T.M.D. Nguyen : Roéle de protéines clés de signalisation dans la qualité de cellules
de reproduction destinées a étre cryopréservées. 2011-2015, UMR PRC, INRA,
Nouzilly.

M. Faure : Effet de la Metformine, un activateur pharmacologique de 'AMPK sur le
développement des gonades males et femelles et sur la fertilité in vivo et in vitro.
2013-2016, UMR PRC, INRA, Nouzilly.

N. Mellouk : Dynamique de signalisation de la chémérine dans les cellules
ovariennes de différentes espéces. 2015 -2018, UMR PRC, INRA, Nouzilly.

J. Grandhaye : Utilisation des polyphénols dans la fonction gonadique. 2017-2020,
UMR PRC, INRAE, Nouazilly.

A. Barbe : Expression of four adipokines, chemerin, adiponectin, visfatin and adipolin
in plasma and metabolic and reproductive tissues in Large White and Meishan sows
and in response to various nutritional conditions in reproductive hens. 2017-2020,
UMR PRC, INRAE, Nouzilly.

L. Serra: Impact des pesticides sur la fertilité méle et femelle. 2021-2023, UMR
PRC, INRAE, Nouzilly.

llI. Activité d’enseignement

Depuis 2012, jinterviens en Master M2 « Physiopathologies » de Tours sur les
« Techniques d’étude du kinome et du phosphoprotéome » dans le cadre de 'UE
TC1 Signalisation Cellulaire et Techniques Associées du Master Sciences de la Vie
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et de la Santé de I'Université de Tours. Cette intervention fait I'objet de 2h de
cours/an.

IV. Participation a des jurys
En rouge, les étudiants que j’ai directement encadrés.

2015 : Jury de Diplébme d’Initiation a la Recherche Scientifique (DIRS) de M. Diot.
Expression des adipocytokines et de plusieurs acteurs du métabolisme lipidique dans
le tissu adipeux et les cellules de la granulosa pendant la lactation chez la vache
laitiere : importance du récepteur GPR120, Université Francois Rabelais de Tours,
France.

2016 : Jury de thése de Coudert E. Mécanismes régulant I'utilisation périphérique du
glucose chez l'oiseau, Université Francois Rabelais de Tours, France.

2016 : Jury de these de Franssens L. Effects of insulin, tolbutamide or
streptozotocin treatment in perinatal broiler chicks, Université de Leuven, Belgique.

2017 : Jury de dipléme d’ingénieur CNAM (Spécialité des Sciences et Techniques du
vivant, option génie biologique) de N. Couroussé. Effets des hormones
triiodothyronine (T3) et insuline dans la régulation in vitro du métabolisme des
cellules musculaires de poussins acclimatés ou non a la chaleur pendant
'embryogénese, Paris, France.

2018 : Jury de thése de Franzoni A. Reproductive performances and early
phenotypic characterization of two chicken lines divergently selected on their
energetic status, Thése de I'Université de Pise, Italie.

2019 : Jury de thése de Bertevello P.S. Lipids in bovine ovarian follicle: mass
spectrometry analysis and regulation, Université de Tours, France.
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LISTE DES CONTRATS ET OBTENTION DE
FINANCEMENTS

|. Projets institutionnels

2010-2012 : Projet de recherche finalisée et innovation des instituts
techniques agricoles « INNOVOL : Innover pour améliorer la durabilité des
systemes de production du poulet de chair frangais », coordonné par V. Gigaud
(ITAVI). Statut : Partenaire.

2018-2022 : Appel a projets « Recherche Technologique » CASDAR RT :
Chick’Tip, Un monitoring précoce de la qualité des poussins pour une production
avicole plus durable. Prolongement d’'un an pour cause Covid 19. Chef de projet : A.
Travel (ITAVI, Nouzilly). Statut : Coordinatrice scientifique pour INRAE (Centre Val de
Loire, Nouzilly).

II. Projets ANR

2010-2012 : Projet ANR « THERMOCHICK » coordonné par A. Collin.
Identification des mécanismes métaboliques modifiés par le conditionnement
précoce des animaux a la chaleur et évaluation des conséguences au niveau du
fonctionnement mitochondrial, de la thermotolérance des animaux, du
développement du muscle, de la croissance et de la qualité de la viande. Statut :
Partenaire.

2012-2015 : Projet ANR « FATINTEGER » Recherche de régulateurs clefs de
la plasticité lipidigue chez deux espéces monogastriques majeures (porc et poulet)
en combinant des données haut-débit et des approches statistique, bioinformatique
et phylogénétique. Statut : Partenaire.

2020-2024 : Projet ANR « SENTINEL » High-throughput tools for a reinforced
chemical safety surveillance of food. Porteur du projet: E. Engel (Equipe MASS,
Microcontaminants, Aromes et Sciences Séparatives de I'Unité de Recherche INRAE
sur la Qualité des Produits Animaux, Clermont-Ferrand). Statut : Partenaire.

[ll. Credits incitatifs du département PHASE

2008 : Credit incitatif PHASE « Recherche d'un transporteur de glucose
insulino-sensible type « GLUT4 » chez le poulet : mise en évidence, caractérisation
et régulations de ce transporteur ». Statut : Coordinatrice.

2013 : Crédit incitatif EMERGENCE PHASE « Modification environnementale
nutritionnelle précoce de I'embryon et impact sur I'élaboration des phénotypes a long
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terme ». Statut : Coordinatrice.

2017 : Crédit Incitatif PHASE « INOVE : recherche d’INdicateurs in OVo du
statut Energétique de I'animal pour des applications en sélection et en élevage ».
Statut : Coordinatrice.

2019 : Crédit incitatif PHASE « ImMEGGging : évaluation de l'intérét des outils
d'imagerie IRM et CT-Scan pour phénotyper les ceufs embryonnés ». Statut:
Partenaire.

2021 : Appel a Projets Innovants Département PHASE « COMODES :
Controles précoces du phénotype lié aux réserves en glycogéne musculaire et leurs
modélisations par différenciation de cellules souches embryonnaires pluripotentes de
poulet ». En collaboration avec USC 1361-CSC Institut Cellule souche et Cerveau.
Statut : Partenaire.

I\VV. Contrats de recherche avec un partenaire privé

2008-2010 : Contrat de Recherche INRA-ADISSEO : « Role of sulphur amino
acids in controlling metabolism, growth and quality ». Rhodimet Research Grant
2008-2010, coordonné par S. Tesseraud. Statut : Partenaire.

2012-2014 : Contrat de Recherche INRA-ADISSEO labélisé ICSA LIPIDOX :
Mechanisms associated with increased adiposity in response to a methionine
deficiency and its effects on the oxydative status of the animals. Statut : Partenaire.

2016 : Contrat de Recherche INRA-ADISSEO labélisé ICSA METHIO*:
Effets d'un apport flash en methionine en fin de période d’élevage sur les
performances de croissance, la composition corporelle et la qualité de la viande chez
le porc et le poulet. Statut : Partenaire.

V. Projets de Recherche d’Intérét Régional (APR IR)

2016-2019 : Projet de Recherche d’Intérét Régional (APR IR) 2015 OXYFERTI.
Antioxydants extraits de plantes de la Region Ligerienne dans le contréle de la
fertilité des volailles. Projet de 36 mois. Statut : Partenaire.

2017-2020 : Projet de Recherche d’Intérét Régional (APR IR) 2016 PREVADI.
Développement d'outils pour prévenir l'adiposité excessive et les infertilités
associees. Projet de 36 mois. Statut : Partenaire.

VI. Liste non exhaustive de projets déposés ces dernieres années mais
non retenus

Différentes propositions de projet ont été soumises régulierement en tant que
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coordinatrice ou partenaire, mais malgré de bons retours des experts, ces projets
n’ont pas été retenu face a la pression de sélection. Certains, comme SENTINEL, ont
éteé retravaillés et ont finalement été acceptés et financés (cf plus haut).

1. Appel a projets générique (AAPG) ANR

AAPG ANR 2014 OPTIMISM, OPTImisation in MetabollISM. Pré-proposition classée
27¢me au sein du Défi : Sécurité Alimentaire et Défi Démographique. Note globale :
15/20. Intérét scientifigue et technologique : 3,6/5 ; pertinence au regard des
orientations de l'appel : 3,9/5; cohérence de la pré-proposition par rapport aux
objectifs du projet: 3,7/5. Seuls 18 déposants ont été invités a soumettre une
proposition détaillée au sein de ce défi. Statut : Coordinatrice du projet.

AAPG ANR 2015 OPTIMISM, OPTImisation in MetabollISM Sécurité Alimentaire et
Défi Démographique. Pré-proposition classée 3™, Note globale: 16,3/20.
Pertinence et caractere stratégique du projet: 3,75/5; potentiel des objectifs
scientifiques et/ ou technologiques : 4,25/5 ; cohérence de la pré-proposition : 4,25/5.
Soumission d’une proposition détaillée, non retenue. Statut : Coordinatrice du projet.

AAPG ANR 2017 ENERGICS, Réserves ENERgétiques : un Critére de Sélection
pour une production de poulet de chair durable ? Porteur du projet: E. Lebihan-
Duval (équipe AQSel, URA). Pré-proposition soumise dans le défi : Sécurité
Alimentaire et Défi Démographique. Note globale : 14,2/20. Synthese : Trés bon
projet, a éventuellement renforcer en mentionnant clairement les données
préliminaires qui le supportent, non retenue. Statut : Co-responsable de 3 taches /5.

AAPG ANR 2017 SENTINEL, High-throughput tools for a reinforced chemical safety
surveillance of food. Porteur du projet : E. Engel (Equipe MASS, Microcontaminants,
Aromes et Sciences Séparatives de I'Unité de Recherche INRAE sur la Qualité des
Produits Animaux, Clermont-Ferrand). Soumission d’'une pré-proposition puis d’'une
proposition détaillée, non retenue. Statut : Partenaire.

2. Appel a projets European Research Area on Sustainable
Animal Production Systems SusAn (ERA NET SusAn)

ERA-NET SusAn 2016 OPTICHICK, Optimization of Chick's Management to ensure
sustainable and high quality broiler meat production. Statut : Partenaire.

ERA-NET SusAn 2016 FAKIR, Fat AdipoKines as markers of sustainable livestock
animal productions, their Impact on Reproduction. Statut : Partenaire, responsable
d’une tache.

3. Appel a projets USDA

Appel a projet USDA 2021: Mechanistic understanding of white striping
myopathy. pHu chicken lines: a highly relevant and unique model for mechanistic
understanding of white striping myopathy. Projet déposé en collaboration avec
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I'Université de I’Arkansas (USA). Statut : Partenaire.

4. Appel a Projets institutionnels

Appel a projets 2021 « Recherche technologique pour la compétitivité et la durabilité
des filieres de la production a la transformation ». ProDig’Chick - Repenser la
nutrition PROtéique du jeune poussin avec des aliments diversifiés et Digestibles
pour sa santé, son bien-étre et sa robustesse. Projet mis sur liste d’attente, puis
finalement, non retenu. Statut : Partenaire.

Appel a projets 2022 FranceAgriMer. PRESAJE - Repenser la nutrition PRotéique
avec des aliments diversifiés et digestibles pour la SAnté, le bien-étre et la
robustesse du JEune poussin. Proposition précédente retravaillée et resoumise en
tenant compte des remarques des experts. En attente de réponse. Statut :
Partenaire.

5. Appel a manifestations d’intérét pour des projets collaboratifs

AMI F2E- LETI 2021. GT méthodes de détection/diagnostic précoce « Adaptations et
ruptures métaboliques chez les animaux d’élevage : suivis dynamiques par capteurs
embarqués multiplexés pour une meilleure maitrise de leur multi-performance et
résilience ».
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PUBLICATIONS ET COMMUNICATIONS

|. Etude bibliométrique

1. Distribution des publications entre 2000 et 2022

Soixante et une publications sont référencées dans le Web Of Science sur la période
2000-2022 (8 publications en premier auteur, 17 en second auteur et 4 en dernier
auteur, soit un positionnement important dans pres de 50% des publications).

Le h-index calculé est de 27.

2. Classification des publications selon leur impact factor

Soixante et onze pourcents des publications présentant un impact factor (jusqu’en
2021) ont un impact factor > 2.

IF >4 14
3<IF<4 33
2<IF =<3 24
1<IF<2 22
IF <1 7
0 5 10 15 20 25 30 35 40

% de publications
3. Notoriété des revues et indicateurs d’articles

L'analyse de Notoriété des revues a été réalisée pour les articles publiés entre
2000 et 2021. Les classes de notoriété a 2 ans Exceptionnelle et Excellente
représentent plus de 50 % des revues dans lesquels les publications sont parues.

% de publications dans la classe

H Notoriété Exceptionnelle W Notoriété Excellente
W Notoriété Correcte 0 Notoriété Acceptable
O Notoriété Médiocre O Pas d'info
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[l. Liste de Publications

En rouge, étudiants et doctorants que j’ai directement encadrés.

1- Fouchécourt, S., Métayer, S., Locatelli, A., Dacheux, F., Dacheux, J.L. (2000). Stallion
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enzyme. Biol Reprod. 65(5):1332-9.
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processed and transported in seminal plasma. Biol Reprod. 67(2):393-400.

5- Métayer, S., Dacheux, F., Dacheux, J.L., Gatti, J.L. (2002). Germinal angiotensin I-
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maturation. Biol Reprod. 67(6):1763-7.

6- Heck, A., Métayer, S., Onagbesan, O.M., Williams, J. (2003). mRNA expression of
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7- Cassy, S., Métayer, S., Crochet, S., Rideau, N., Collin, A., Tesseraud, S. (2004). Leptin
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9- Gatti, J.L., Castella, S., Dacheux, F., Ecroyd, H., Métayer, S., Thimon, V., Dacheux, J.L.
(2004). Post-testicular sperm environment and fertility. Anim Reprod Sci. 82-83:321-39.
Review

10- Gatti, J.L., Métayer, S., Belghazi, M., Dacheux, F., Dacheux, J.L. (2005). Identification,
proteomic profiling, and origin of ram epididymal fluid exosome-like vesicles. Biol Reprod.
72(6):1452-65.

11- Bruggeman, V., Onagbesan, O., Ragot, O., Métayer, S., Cassy, S., Favreau, F., Jego,
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12- Thimon, V., Métayer, S., Belghazi, M., Dacheux, F., Dacheux, J.L., Gatti, J.L. (2005).
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13- Métayer, S., Tesseraud, S., Cassy, S., Taouis, M., Williams, J., Picard, M., Rideau, N.
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libitum? Poult Sci. 85(6):1098-103.

14- Onagbesan, O.M., Métayer, S., Tona, K., Williams, J., Decuypere, E., Bruggeman, V.
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