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Résumé:

(Objectifs) La mammite sous-clinique continue d'étre problématique dans la plupart des fermes
laitiéres, causant d'énormes pertes économiques. Au cours des dernieres années, les programmes de
sélection et I'amélioration des pratiques de gestion ont contribué a accroitre la productivité du secteur
laitier. Cependant, il existe une "boite noire" dans la pratique traditionnelle de I'¢levage laitier, a savoir
que les effets du génotype et de I'environnement n'expliquent pas suffisamment les différences de
productivité des vaches (par exemple, rendement laitier, pourcentage de gras et de protéines du lait,
etc.). Des développements récents indiquent que 1'épigénétique offre une fenétre sur cette "boite noire"
en fournissant des voies supplémentaires pour étudier la diversité du phénotype inexpliquée par les
valeurs génotypiques. La méthylation de I'ADN est un processus biologique par lequel des groupes
méthyles sont ajoutés a la molécule d'ADN. C’est le mécanisme €pigénétique le plus étudié. Ces
modifications sur I’ADN influencent 1l'expression des geénes et ont un impact sur de nombreux
processus biologiques, notamment la santé et la productivité des bovins laitiers. Fait intéressant, la
méthylation s’installe sur I'ADN en réponse a divers facteurs environnementaux, notamment la sous-
alimentation ou la suralimentation, le climat, les agents pathogenes, etc. Ces modifications
épigénétiques ont pour conséquence de modifier I'expression des genes. Leur étude fournit donc une
couche d'information supplémentaire pour mieux expliquer les différences observées dans la
production laitiére et pour les traits de santé, y compris la mammite. Nos recherches et celles d'autres
chercheurs ont associé des modifications de la méthylation de ' ADN a la santé et a la productivité des
vaches laitieres. Les objectifs de notre projet actuel sont de caractériser les altérations de la méthylation
a I'ADN des cellules somatiques du lait de vaches atteintes de mammite sous-clinique causé€e par
Staphylococcus aureus (S. aureus), de découvrir leurs effets sur la réponse immunitaire et la
productivité des vaches et d'identifier des biomarqueurs indicateurs de la présence d’une mammite
sous-clinique a S. aureus.

(Résultats et applications) Les profils de méthylation de I'ADN et du transcriptome des cellules
somatiques du lait de 15 vaches atteintes de mammite sous-clinique a S. aureus et de 10 vaches en
bonne santé provenant de fermes commerciales ont été¢ déterminés respectivement par s€quengage de
la méthylation du génome entier et par séquengage de I'ARN. L'analyse via des pipelines



bioinformatiques standards a permis d'identifier des différences significatives dans les altérations de
la méthylation de I'ADN entre les vaches positives a S. aureus et les vaches témoins, y compris environ
2,9 millions de sites différentiellement méthylés (sites d'ADN avec des groupes méthyles ajoutés) et
153,783 blocs d'haplotypes de méthylation différentielle (AMHB) (un bloc ou un groupe de sites
d'ADN avec des groupes méthyles). Au total, 16,589 dMHB sont situés dans les génes dont les
expressions ont également ¢t¢ modifiées de manicre significative. Cette observation suggere
I'implication potentielle des dMHB dans la régulation de l'expression de leurs génes associés. Les
genes associés aux dMHB sont impliqués dans de nombreux processus et voies biologiques liés au
métabolisme (par exemple, le processus métabolique des lipides, le métabolisme et la biosynthése des
acides gras) et aux processus immunitaires (par exemple, la voie de signalisation des récepteurs des
cellules B, la cytotoxicité médiée par les cellules tueuses naturelles, et I'interaction entre les récepteurs
des cytokines et les cytokines, etc.) suggérant des effets possibles des AIMHB sur la réponse de 1'hote
(vache) lors de mammites sous-cliniques. De plus, huit dAMHB (cing hyper-méthylés et trois hypo-
méthylés) sont avérés pouvoir différencier efficacement les vaches positives a S. aureus et les vaches
témoins, et sont des candidats ici appelés biomarqueurs de mastite sous-clinique. Les niveaux de
méthylation des huit biomarqueurs discriminants chez 200 vaches (100 vaches avec un nombre élevé
de comptage de cellules somatiques (CCS) (> 200,000 cellules/mL) et 100 vaches avec un faible CCS
(< 100,100)) ont été testés pour déterminer leur relation éventuelle avec la santé des vaches (CCS) et
les caractéristiques de la production laitiere. Le niveau de méthylation des huit AIMHB a montré des
différences significatives entre les deux groupes, et était également corrélé de maniére significative
avec le CCS des vaches. En outre, le niveau de méthylation des dMHB candidats était également
significativement différent entre les vaches ayant un rendement laitier élevé (HMY, >40 kg/jour) et les
vaches ayant un rendement laitier faible (LMY, <30 kg/jour). De plus, les cinq dAMHB hyperméthylés
présentaient un niveau de méthylation significativement plus élevé chez les vaches ayant un rendement
laitier élevé (HMY), tandis que les trois AIMHB hypo-méthylés présentaient un niveau de méthylation
plus faible chez les vaches ayant un rendement laitier élevé (HMY).

En conclusion, les niveaux de méthylation de I'ADN des cellules somatiques du lait ont été
significativement modifiés au cours de la mammite sous-clinique due a S. aureus. L'état de méthylation
altéré de 'ADN a probablement induit les changements dans 1'expression des génes ayant un impact
sur les processus biologiques, la réponse immunitaire et la productivité (rendement laitier). Les
modifications de la méthylation de I'ADN identifiées et leur association avec les traits de santé et de
production sont utiles pour lancer des discussions sur I'importance de quantifier les effets des variations
épigénétiques sur la santé et la production du bétail, et sur l'inclusion de ces informations dans les
stratégies de sélection actuelles pour améliorer la prédiction des valeurs d'élevage pour la résistance a
la mammite. De plus, en s'inspirant de 1'application des marqueurs de méthylation de I'ADN dans la
gestion de la santé humaine (par exemple, les cancers), 1’étude des altérations de la méthylation de
I'ADN et les biomarqueurs identifiés méritent d'étre approfondie afin de développer de nouvelles
mesures de contrdle de la mammite (par exemple, méthodes de diagnostic, thérapie, etc.) et des
stratégies d'élevage pour la résistance a la mammite et pour d'autres stratégies de gestion de I'¢levage.

Mots clés: Altérations de la méthylation de I'ADN, blocs d'haplotypes de méthylation différentielle,
expression génique, biomarqueurs candidats, mammite sous-clinique a Staphylococcus aureus.
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Résultats 2: Effets possibles des altérations de B Résultats 3: Analyse approfondie des huit dMHBs pour
la méthylation de I'ADN les troupeaux de grande taille

Résultats 1: Altérations abondantes de la
méthylation de I'ADN détectées
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