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      « Le changement n'apporte pas  
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      de croissance sans changement. »   
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Résumé  

 

Les changements climatiques et la pollution exercent une pression significative sur les 

écosystèmes marins côtiers, nécessitant des méthodes de surveillance efficaces. Les 

bivalves, utilisés comme espèces sentinelles, sont cruciaux dans cette démarche mais 

se heurtent à des limites liées à l'utilisation de biomarqueurs conventionnels, notamment 

en termes de sensibilité et de capacité prédictive. Pour surmonter ces défis, notre équipe 

cherche à exploiter le potentiel de la biopsie liquide, un concept en émergence dans le 

développement en oncologie basé sur l’analyse de l’ADN relâché dans la circulation 

sanguine par les cellules tumorales. L'analyse de l'ADN libre circulant (ccfDNA) permet 

ainsi de distinguer l'ADN de l’hôte (ADN du soi) de celui provenant de l'environnement 

(ADN du non-soi). Notre hypothèse suggère que l’application de ce concept chez la 

moule nous permettra d’obtenir une compréhension plus fine des interactions 

écologiques et des réponses biologiques aux stress environnementaux.  

 

L’objectif général de ce projet visait à appliquer la biopsie liquide aux organismes marins 

afin d’évaluer l'état de santé des écosystèmes marins, avec une attention particulière 

portée aux régions polaires, particulièrement vulnérables aux changements climatiques 

et à la propagation de pathogènes.   

 

Nos résultats ont démontré que les signatures microbiennes observées chez les moules 

varient de manière interspécifique et spatiale et sont influencées par les conditions 

environnementales et l’exposition à la pollution. Nous avons aussi montré que le ccfDNA 

hémolymphatique, adapté pour le séquençage Nanopore, permet une évaluation efficace 

de la biodiversité locale, ainsi que la détection d'agents microbiens et parasitaires qui 

pourraient être pathogènes, tant pour les moules que pour d'autres espèces animales et 

végétales présentes dans l’environnement. L'utilisation de techniques de séquençage 

avancées, telles que le séquençage aléatoire shotgun et la technologie Nanopore, a 

facilité l'identification de pathogènes potentielles et l'exploration de la diversité virale, 

surmontant les limites des approches métagénomiques conventionnelles.  
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Enfin, en intégrant une approche multi-omique, nous avons pu mettre en évidence des 

perturbations dans le métabolisme énergétique et mitochondrial des moules, indicatives 

de stress environnementaux et anthropiques affectant leur habitat.  

 

En conclusion, notre étude a pu démontrer que l’utilisation de la biopsie liquide ouvre des 

perspectives pour l'étude des modifications épigénétiques induites par des facteurs 

anthropiques et environnementaux, offrant ainsi une approche intégrée pour mesurer la 

biodiversité et détecter les espèces invasives sans recourir au metabarcoding. 

L'intégration de l'analyse multi-omique des biomarqueurs circulants à partir d’échantillons 

de sang ou d’hémolymphe récoltés chez des organismes sentinelles comme la moule 

promet de révolutionner la surveillance environnementale, offrant des outils de diagnostic 

précis, sensibles et pratiques pour la protection des écosystèmes marins côtiers.  

 

Mots-clés : Changements climatiques, biopsie liquide, analyse multi-omique, moule 

bleue, biomarqueurs   
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Abstract 

 

Climate change and pollution exert significant pressure on coastal marine ecosystems, 

necessitating effective monitoring methods. Bivalves, used as sentinel species, are 

crucial in this endeavor but face limitations related to the use of conventional biomarkers, 

particularly in terms of sensitivity and predictive capacity. To overcome these challenges, 

our team seeks to leverage the potential of liquid biopsy, an emerging concept in oncology 

development based on the analysis of DNA released into the bloodstream by tumor cells. 

The analysis of circulating cell-free DNA (ccfDNA) thus allows us to distinguish host DNA 

(self-DNA) from environmental DNA (non-self DNA). Our hypothesis suggested that 

applying this concept to mussels will enable a more nuanced understanding of ecological 

interactions and biological responses to environmental stressors.  

 

The overall objective of this project was to apply liquid biopsy to marine organisms to 

assess the health of marine ecosystems, with particular attention to polar regions, which 

are highly vulnerable to climate change and the spread of pathogens.  

 

Our results showed that the microbial signatures observed in mussels vary 

interspecifically and spatially, and are influenced by environmental conditions and 

exposure to pollution. We have also demonstrated that hemolymphatic ccfDNA, suited for 

Nanopore sequencing, enables an effective evaluation of local biodiversity and the 

detection of microbial and parasitic agents that could be pathogenic not only for mussels 

but also for other animal and plant species present in the environment. The use of 

advanced sequencing techniques, such as random shotgun sequencing and Nanopore 

technology, has facilitated the identification of potential pathogens and the exploration of 

viral diversity, overcoming the limitations of traditional metagenomic approaches. By 

integrating a multi-omic approach, we have highlighted disturbances in the energy and 

mitochondrial metabolism of mussels, indicative of environmental and anthropogenic 

stress affecting their habitat.  
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In conclusion, our study has demonstrated that the use of liquid biopsy opens up new 

perspectives for studying epigenetic modifications induced by anthropogenic and 

environmental factors, thus offering an integrated approach for measuring biodiversity 

and detecting invasive species without resorting to metabarcoding. The integration of 

multi-omic analysis of circulating biomarkers from blood or hemolymph samples collected 

from sentinel organisms like the mussel promises to revolutionize environmental 

monitoring, providing precise, sensitive, and practical diagnostic tools for the protection 

of coastal marine ecosystems. 

 

Keywords: Climate change, liquid biopsy, multi-omic analysis, blue mussel, biomarkers 

 

 

 

 

  



xii 
 

Table des matières 
 

Remerciements............................................................................................. iii 

Liste des publications scientifiques .......................................................... v 

Liste des communications scientifiques .................................................. vi 

Résumé ........................................................................................................ viii 

Abstract .......................................................................................................... x 

Table des matières ...................................................................................... xii 

Liste des figures ......................................................................................... xiv 

Liste des tableaux ...................................................................................... xix 

Liste des annexes ....................................................................................... xx 

Liste des abréviations ............................................................................... xxi 

Chapitre 1   Introduction générale ............................................................... i 

1. L'impact des changements climatiques sur les milieux marins : Le rôle 

essentiel des espèces sentinelles ........................................................................... 2 

1.1 Changements climatiques du milieu marin ......................................................... 2 

1.2 Les menaces sur les espèces marines .............................................................. 3 

1.3 Avancés et défis des programmes de surveillance marine ................................. 5 

1.4 Espèces sentinelles des milieux marins ............................................................. 9 

2. La moule bleue .................................................................................................... 10 

2.1 Anatomie et physiologie .................................................................................... 11 

2.2 Rôle dans les écosystèmes marins côtiers ...................................................... 13 

2.3 Rôle dans la diète ............................................................................................ 15 

2.4 Rôle dans les études fondamentales ............................................................... 16 

2.5 Biomarqueurs traditionnels .............................................................................. 21 

2.6 Les nouveaux biomarqueurs ............................................................................ 24 

2.7 Défis actuels de l'usage des moules comme bioindicateurs............................. 26 

3. La biopsie liquide ................................................................................................ 27 

          3.1 Émergence et évolution de la biopsie liquide ......................................... 28 

3.2 Applications dans le domaine médical ............................................................. 30 

3.2.1 Applications initiales ................................................................................... 30 



xiii 
 

3.2.2 Applications focussées sur l’ADN du non-soi ............................................. 35 

3.2.3 L’intégration d’approches multi-omiques .................................................... 38 

3.2.4 Applications autres que chez l’humain ....................................................... 42 

3.2.5 Nécessité de développer la biopsie liquide en écologie marine ................. 43 

4. Problématique du projet de recherche .............................................................. 44 

5. Hypothèse et objectifs du projet de thèse......................................................... 46 

Chapitre 2 ..................................................................................................... 47 

Chapitre 3 ..................................................................................................... 68 

Chapitre 4 ..................................................................................................... 90 

Chapitre 5 ................................................................................................... 112 

Chapitre 6 ................................................................................................... 137 

Chapitre 7 ................................................................................................... 146 

Références ................................................................................................. 148 

Annexes .................................................................................................... clxix 

Annexe I ..................................................................................................................... ii 

Annexe II ..............................................................................................................xxxiv 

Annexe III .................................................................................................................lxv 

Annexe IV .................................................................................................................cxi 

 

  



xiv 
 

Liste des figures  

 
Chapitre 1  

 

Figure 1              Anomalies de températures de surface marines et terrestres mondiales  

                           comparées à la moyenne du 20e siècle chaque mois de mars de 1880  

       à 2022………………………………………………………………………...3 

 

Figure 2          Schéma illustrant la distribution du réchauffement climatique à travers  

                           les différentes composantes de la Terre et de ses principales  

                           conséquences sur l'environnement………………………………………..4 

 

Figure 3         Les applications potentielles de l'ADN environnemental (eDNA) dans  

                           les écosystèmes aquatiques qui incluent la détection d'espèces rares et  

                           invasives, la surveillance de la biodiversité, l’analyse des écosystèmes  

                           anciens, ainsi que l'évaluation et biologique basée sur l'ADN extrait  

                           d'échantillons environnementaux………………………………………….7 

 

Figure 4                Anatomie générale de la moule bleue……………………………………11 

 

Figure 5       Principaux hémocytes chez la moule bleue (Mytilus spp.) et leurs  

                           caractéristiques…………………………………………………………….13 

 

Figure 6              Le rôle de la moule comme bio-ingénieur dans les écosystèmes marins  

                           et côtiers. Image générée avec l’aide de l’intelligence  

                           artificielle.……………………..…………………………………………….14 

 

Figure 7         Réseau alimentaire marin généralisé avec des liens représentant les  

                           liens trophiques…………………………………………………………….15 

 

Figure 8              Les bivalves comme modèles pertinents pour la santé humaine. Image  

        générée avec l’aide de l’intelligence artificielle.……………………..…..17 

 

Figure 9                  Les sept catégories de biomarqueurs dans la recherche clinique……..22 

 

Figure 10      Comparaison entre la biopsie liquide et la biopsie traditionnelle des  

                           tissus en oncologie…………………………………………………………28 

 

Figure 11            Schéma représentant les principaux composants de la biopsie liquide à  

                           partir du sang……………………………………………………………….29 

 



xv 
 

Figure 12        Isolation et exemples d’analyse de l’ADN tumoral circulant (ctDNA) à  

                           partir de la biopsie liquide………………………………………………….31 

Figure 13        Exemples de composants circulants isolés via biopsie liquide et leurs  

                           implications en contexte clinique……..…………………...……………34 

 

Figure 14        Exemples d’applications médicales de l’ADN du non-soi détecté dans  

                           le ccfDNA plasmatique……...……………………………………………..35 

 

Figure 15       Intégration d'une approche multi-omique dans la biopsie liquide pour  

                           une analyse complète..……………………………………………………39 

 
Chapitre 2  
 
Figure 1                  Phylum-level analysis of hemolymphatic bacterial DNA……..…………52 
 
Figure 2     Map of the French Subantarctic Kerguelen Islands showing the  
                           sampling sites…….................................................................…………53 
 
Figure 3      Principal Coordinates Analysis (PCoA) of bacterial DNA bacterial      
                           communities at different sites.……….………………………..…………54 
 
Figure 4             Alpha diversity analysis. Box plots of alpha diversity of (A) M. platensis  
                           collected in intertidal zone and A. atra in intertidal (B) and subtidal (C)  
                           zones.....................................................................................…………55 
 
Figure 5       Heatmaps showing relative abundance (%) of the top 30 bacterial                 
                           genera of hemolymphatic microbiota between in both mussel species 
                           ……………………………………………………………………………….56 
 
Figure 6        Predictive functional analysis. Heatmaps based on the main KEGG  
                           pathways predicted at the different sampling sites.................…………57 
 
Figure 7        Changes in bacterial cmDNA profiles in mussels following an acute  
       thermal stress…………………………………………..…………………..58 
 
Figure S1          Pie charts summarizing the phylum-level microbiota composition of the  
                           hemolymph of Mytilus platensis and Aulacomya atra in intertidal sites  
                           (A-B) and (C) of Aulacomya atra in subtidal sites during 2017 and  
                           2018………………………………………………………………………....65 
 
Figure S2       Box plots of alpha diversity of Aulacomya atra and Mytilus platensis  
                           hemolymph microbiota in mixed mussel beds in 2017 and 2018...…66 
 
 



xvi 
 

Figure S3          Bar graphs showing the relative abundance (natural logarithm base) of  
                           the top 30 bacterial genera of circulating microbiota in mixed mussel  
                           beds………………….………………………………………………..........67 

 
Chapitre 3  
 
Figure 1            Experimental accumulation of nonself in mussels…….….……………73 
 
Figure 2        Fragment size distribution of hemolymphatic ccfDNA in mussels.…...74 
 
Figure 3       Validation of DNA fragments of self-origin.…………………..…………74 
 
Figure 4       ccfDNA of bacterial origin……................................................…………75 
 
Figure 5               ccfDNA of various origins as identified using BLASTN and BLASTX….76 
 
Figure 6            ccfDNA fragments of archaeal and viral origins…….................………76 
 
Figure S1         Workflow of bioinformatic analysis of the ccfDNA shotgun sequencing  
                           data….…………….…………………………………………….......……...82 
 
Figure S2       Detection of DNA fragments of self-origin.........................................…83 
 
Figure S3      Families of viruses identified in non-self reads for A. atra and M.  
                           platensis…………………………………..……………………………...…84 
 
Figure S4       Pie charts showing the composition of the gill-associated bacteria for A.  
                           atra and M. platensis.........................................................................…85 
 
Figure S5          Thermal stress: measure of EF1𝜶 and CYTB gene levels in ccfDNA of  
                           three different Mythilidae………………………………….…………...….86 
 

Chapitre 4  
 
Figure 1                Sampling locations…….……..….…..………….…………..…………..…96 
 
Figure 2        Distribution of hemolymphatic DNA fragments of self and non-self  
                           origins…………………………………………………………………….....98 
 
Figure 3       Origin of non-self ccfDNA fragments……..…………………..…………..99 
 
Figure 4       Hemolymphatic circulating microbiome...............................…………100 
 
Figure 5               Beta-diversity and alpha-diversity of circulating microbial DNA among  
                           microhabitats..................................................................................…101 



xvii 
 

 
Figure 6            Hemolymphatic ccfDNA fragments of viral origin…..............…………102 
 
Figure 7            Hemolymphatic ccfDNA fragments of host’s origin…...............………103 
 
Figure 8            Comparative analysis of eDNA and liquid biopsies in marine biology:  
                           similarities and distinctions.…..............................................…………104 
 
Figure S1      Logistics of study conduct……….…………….……………….......……110 
 
Figure S2       Phylum-level from 16S rRNA analysis in all samples.......................…111 

 
 
Chapitre 5  
 
Figure 1      Study area…………………………………………………..……………117 
 
Figure 2        Shared phylum-level and genus-level taxa across different seasons and  
                           sampling sites………………….………………………………………..119 
 
Figure 3       Bacterial differential abundance at the genus level….……….………121 
 
Figure 4       Alpha diversity analysis of hemolymphatic bacterial DNA........………122 
 
Figure 5               Non-self DNA contig compositions…………………………………...…123 
 
Figure 6            RNA-Seq differential expression………………….................…………125 
 
Figure 7               COG, KEGG pathway classifications and glycomic-related genes of the  
                           Mytilus spp. transcriptome……….…………………………………...…126 
 
Figure 8            Comparison of mtDNA CpG and CpN methylation between both  
                           sites……………………………………………………………….………. 127 
 
Figure S1     Venn diagram showing the number of unique and shared contig  
                           identifications from BLAST between both sites……….….….......……133 
 
Figure S2       Number of reads in Moulin-à-Baude and Cap-de-Bon-Désir sampling  
                           sites (FDR ≤ 0.05 and |FC| ≥ 2; red, up-regulated; blue, down- 
                           regulated).………….…………….………………..……………………...133 
 
Figure S3        Identification and annotation results of transcripts………………...…134 
 
Figure S4       Hemolymphatic protein concentrations..........................................…135 
 
 



xviii 
 

Figure S5        Hemolymph protein samples before and after PNGase-F treatment in  
                           SDS-PAGE……………………………………………………………......135 

 

Chapitre 6  
 
Figure 1          Analyse SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, and Threats)  
                           illustrant les principales forces, faiblesses, opportunités et menaces  
                           associées au projet de recherche.………………….……..……………144 

 
 

  



xix 
 

Liste des tableaux 
 

 

Chapitre 1 

 

Tableau 1         Principales différences entre les programmes de recherche utilisant  

                              l'ADN environnemental (ADNe) et les programmes de surveillance  

                              traditionnels...……...………………………………..…………..………...9 

 

Tableau 2       Principales différences entre les biomarqueurs traditionnels et les  

                              nouveaux biomarqueurs.……….………..……………………………..24 

   

 

Chapitre 3  

 

Tableau S1            Primers used for different experiments……......……………..……….87 

 

Tableau S2            Comparison of ccfDNA extraction methods in hemolymph of  

                              Mythylidae using two different kits…………………..…………………88 

 

Tableau S3            Summary of Kraken2 analysis of non self reads for A. atra and M.  

          platensis………………………….………..……..……………………....89 

 

Chapitre 4  

 

Tableau 1          Sequencing statistics for MinION runs with circulating cell-free DNA  

                              samples from M. platensis collected at three sampling sites………...97 

 

Tableau 2         Reads of self and non-self origins (≥ 500 bp).………………..………..98 

 

 

Chapitre 5  

 

Tableau 1              Reads of self and non-self origins………………………..…………….122 

 

Tableau 2     Taxonomic classification of hemolymphatic ccfDNA identification for  

                           both sites (Moulin-à-Baude and Cap-de-Bon-Désir)………..……….124 

 

Tableau S2     Comprehensive taxonomic identification results for nonself DNA bins  

       from both sites…………………………………………………….………136 

 



xx 
 

Liste des annexes 
 

 

Annexe I          Signatures microbiennes du mucus et du sang des truites (Salmo  

                               trutta) sédentaires et migratrices des îles de Kerguelen….….......….ii 

 

Annexe II      Aperçus du microbiome circulant des populations de flétan de  

                               l'Atlantique et du Groenland : le rôle des facteurs spécifiques aux  

                               espèces et des facteurs environnementaux.………………………xxxiv 

 

Annexe III            Comparaison des profils de taille du ccfDNA entre les organismes à  

                               système circulatoire fermé et ceux à système circulatoire semi- 

                               ouvert.…………………………….………..……..…………………….lxv 

Annexe IV            Comparaison des profils de taille du ccfDNA entre les organismes à  

                               système circulatoire fermé et ceux à système circulatoire semi- 

                               ouvert.…………………………….………..……..…………………….cxi 

 

  



xxi 
 

Liste des abréviations 

 
A. atra   Aulacomya atra 

ADNe   ADN environnemental 

ADNmt  ADN mitochondrial 

AMP   Aire marine protégée 

ASV   Amplicon sequence variants 

BEST   Biomarkers, EndpointS, and other Tools 

CC   Climate change 

ccfDNA  ADN libre circulant 

CH4    Méthane  

circARN  ARN circulaire 

cmDNA  Circulating microbiome DNA  

CNV   Variation du nombre de copies   

CO2   Dioxyde de carbone  

COG   Clusters of orthologous groups 

CTC   Cellule tumorale circulante 

ctDNA   ADN tumoral circulant 

dd-ccfDNA  ADN circulant dérivé du donneur 

ddPCR  PCR digitale en gouttelettes 

DPNI   Dépistage prénatal non invasif 

eDNA   Environmental DNA 

eLBiom  Environmental liquid biopsy in marine ecology 

FAO   Organisation des nations unies pour l’alimentation et l’agriculture 

FDA   Food and Drug Administration 

GES   Gaz à effet de serre  

IPEV   Institut Polaire Français Paul-Émile Victor  

KEGG   Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 

LEfSe   Linear discriminant analysis effect size 

LB   Liquid biopsy 

lncARN  ARN long non-codant 

M. platensis  Mytilus platensis 

M. mytilus  Mytilus mytilus 

MAG   Metagenome-assembled genome 

mcfDNA  ccfDNA d'origine microbienne 

miARN  MicroARN 

mtDNA  Mitochondrial DNA 

N2O   Oxyde nitreux 

NCLDV  Nucleocytoplasmic large DNA virus 

NGS   Séquençage de nouvelle génération 

NIH   National Institutes of Health 

ONT   Oxford Nanopore Technologies 



xxii 
 

PAM   Peptides antimicrobiens 

PCoA   Principal Coordinate Analysis 

PERMANOVA Multivariate analysis of variance with permutation 

PLP   Perlucin-like protein 

ROS   Espèce réactive de l'oxygène 

SNP   Polymorphisme mononucléotidique 

SOB   Sulphur-oxidizing bacteria 

Wnt    Wingless-related integration site 

  

 



 

   

 

 

 

 

Chapitre 1 

 

 

Introduction générale 

 

  



2 
 

1. L'impact des changements climatiques sur les milieux marins : Le rôle essentiel 

des espèces sentinelles  

Les changements climatiques désignent les variations moyennes de la température sur 

des périodes allant de quelques années à plusieurs décennies [1]. Ces fluctuations, 

qu'elles soient régionales ou globales, découlent de facteurs naturels — tels que les 

variations de l'activité volcanique, les changements orbitaux de la Terre et les fluctuations 

de l'émission solaire — et de facteurs anthropiques [2, 3]. Depuis le début du XXe siècle, 

l'activité humaine a induit un forçage climatique important via l'émission de gaz à effet de 

serre (GES) comme le dioxyde de carbone (CO2), le méthane (CH4) et l'oxyde nitreux 

(N2O) [3]. Ces GES piègent une partie du rayonnement infrarouge émis par la Terre, 

contribuant ainsi au réchauffement climatique. Ce phénomène est amplifié par des 

rétroactions positives, comme la fonte du pergélisol qui libère de grandes quantités de 

CO2 et de CH4 dans l'atmosphère [1, 3, 4]. En conséquence, une augmentation notable 

de la température de la surface terrestre et marine a été enregistrée depuis les années 

1990 (Figure 1), et sans intervention significative, les modèles prévoient une hausse 

moyenne de la température globale de 2°C d'ici 2050 [1, 5].  

 

1.1 Changements climatiques du milieu marin  

Les milieux marins, confrontés au réchauffement et à une acidification croissante, ainsi 

qu'à une élévation du niveau de la mer et à des événements météorologiques de plus en 

plus extrêmes, subissent des impacts considérables (Figure 2) [1]. Ces changements 

perturbent la dynamique des courants marins profonds et, par extension, la circulation 

océanique mondiale. Les écosystèmes polaires, particulièrement sensibles en raison de 

leur climat frigide, de leur dépendance à la glace de mer et de leur biodiversité 

endémique, sont parmi les plus menacés [6, 7]. L'océan, en tant que puits de carbone, 

absorbe une quantité substantielle de CO2 atmosphérique, mais cette absorption accrue 

rend les eaux plus acides, particulièrement dans les régions froides. La disparition des 

glaces et la perte de biodiversité dans ces zones sont susceptibles de déclencher des 

réactions en chaîne à travers les écosystèmes marins, perturbant les cycles biologiques 

et la résilience des espèces [7, 8].  
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1.2 Les menaces sur les espèces marines  

L'intensification des changements climatiques exerce une pression croissante sur la 

biologie marine à divers niveaux organisationnels [9-11]. L'augmentation de la 

température des eaux perturbe non seulement les habitats existants, mais redistribue 

également les niches écologiques des espèces, permettant ainsi à des espèces invasives  

et à des agents pathogènes de s'implanter [7, 12, 13]. L'acidification océanique, résultant 

de l'absorption accrue de CO2, compromet des processus fondamentaux comme la 

calcification, essentielle à la survie des coraux et des mollusques [7, 14, 15]. L'acidité 

accrue des eaux favorise la dissolution de composés calciques tels que l'aragonite, 

indispensable à l'intégrité structurelle de nombreux organismes marins. 

Parallèlement, l'élévation du niveau de la mer et les tempêtes plus fréquentes et plus 

violentes provoquent une érosion côtière accélérée, mettant ainsi en danger des 

écosystèmes côtiers vitaux comme les mangroves et les herbiers marins, qui jouent un 

rôle clé dans le cycle de vie de nombreuses espèces marines [16, 17]. 

Figure 1.  Anomalies de températures de surface marines et terrestres mondiales comparées à la 
moyenne du 20e siècle chaque mois de mars de 1880 à 2022. Les mois de mars plus froids que la 
moyenne sont colorés en bleu ; les mois de mars plus chauds que la moyenne sont colorés en rouge. 
Modifiée de NOAA Climate.gov (NOAA, 2023). 
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Ces perturbations climatiques génèrent un stress direct et indirect sur les espèces 

marines, induisant par exemple un affaiblissement de leur système immunitaire, 

particulièrement chez les organismes ectothermes [13, 14, 18]. Un tel stress peut 

entraîner une dysbiose, c'est-à-dire un déséquilibre du microbiote, parfois accompagnée 

d’une augmentation des bactéries pathogènes [19]. Par exemple, des études révèlent 

une corrélation entre le réchauffement climatique et la propagation des bactéries du 

genre Vibrio, qui sont responsables d'infections chez les organismes marins et 

représentent également un risque pour la santé humaine [7, 20]. De plus, une étude de 

Lesser et al. (2019) a mis en lumière une corrélation possible entre les changements 

climatiques et l'augmentation des cas de leucémies chez les bivalves, en lien avec le 

rétrotransposon Steamer. Ce cancer, transmissible horizontalement, compromet 

gravement la santé des populations de bivalves, causant des déclins significatifs, en 

particulier sur les côtes de l'Atlantique et du Pacifique [21-23].   

Figure 2. Schéma illustrant la distribution du réchauffement climatique à travers les 
différentes composantes de la Terre et de ses principales conséquences sur 
l'environnement. Modifiée de EU Copernicus Marine Service information et de Von Schuckmann 
et al. (2022). 
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Ces impacts écologiques entraînent des répercussions importantes non seulement sur 

les écosystèmes marins, mais aussi sur les communautés humaines qui en dépendent. 

Des initiatives de recherche sont donc cruciales pour évaluer l'étendue des impacts 

environnementaux et anthropiques sur les écosystèmes marins et d'identifier les espèces 

sentinelles qui peuvent servir d'indicateurs précoces de ces changements perturbateurs. 

 

1.3 Avancés et défis des programmes de surveillance marine 

La création d'aires marines protégées (AMP) et de réserves marines est cruciale pour la 

conservation des écosystèmes marins et pour la préservation de leurs valeurs 

écologiques, sociales, économiques et culturelles. L'archipel de Kerguelen, situé dans 

les îles subantarctiques près du front polaire sud de l'océan Indien, illustre parfaitement 

ce concept. Stratégiquement positionné à la convergence de trois fronts océaniques et 

doté de vastes plateaux continentaux, l'archipel est un épicentre de productivité dans un 

océan relativement pauvre, soutenant un réseau trophique riche et diversifié [24]. En 

raison de son isolement par rapport aux activités humaines, l'archipel de Kerguelen offre 

un cadre unique pour la recherche scientifique, en particulier pour le suivi à long terme 

des populations d'oiseaux et de mammifères marins, ainsi que pour l'étude des impacts 

des changements globaux. En tant que l'un des derniers refuges de naturalité mondiale 

préservant l'intégrité de son patrimoine naturel, l'archipel revêt une grande importance 

pour les efforts de conservation à l'échelle globale [24]. Face à la vulnérabilité de ces 

milieux aux changements climatiques, l'Institut Polaire Français Paul-Émile Victor (IPEV) 

a initié le programme Proteker en 2011. Ce programme multidisciplinaire vise à surveiller 

la biodiversité et à renforcer la protection des écosystèmes marins de cette région isolée 

[25].  

 

Un autre exemple notable est le parc marin du Saguenay-Saint-Laurent au Québec, qui 

couvre 1 245 km2 de territoire marin [26]. Ce parc abrite des écosystèmes diversifiés avec 

plus de 2 000 espèces animales et végétales, ainsi que des mammifères marins tels que 

le rorqual bleu et le béluga du Saint-Laurent, des espèces considérées en situation 

précaire [27]. Cette AMP favorise non seulement la conservation, mais elle encourage 

également l'utilisation éducative, récréative et scientifique de l'écosystème de manière 
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durable et respectueuse, jouant un rôle essentiel dans la protection et la valorisation de 

la biodiversité marine.  

 

L'efficacité de ces AMP repose sur une surveillance régulière, essentielle pour assurer la 

stabilité ou l'amélioration de la santé des écosystèmes concernés. Dans ce contexte, 

l’implantation de divers programmes de suivi, s'appuyant sur l'utilisation de 

bioindicateurs, est essentielle tant au niveau national qu'international. Ces programmes 

permettent une gestion durable des milieux marins et assurent une évaluation continue 

de leur état de santé.  

 

Parmi eux, le National Seabird Program, créé en 2001 par le NOAA Fisheries National 

Seabird Program, et le programme Mussel Watch, fondé en 1975, sont des exemples 

phares de l'utilisation de bioindicateurs pour évaluer la santé des milieux marins [28, 29]. 

Le premier programme repose sur les oiseaux marins pour détecter les variations 

écologiques, tandis que le second utilise les bivalves pour suivre la qualité des eaux 

marines et côtières. Ces initiatives mesurent des biomarqueurs variés — concentrations 

de métaux lourds, présence de contaminants organiques persistants comme les 

pesticides, les hydrocarbures aromatiques polycycliques et les retardateurs de flamme 

— et évaluent les perturbations organiques à l'aide d'indicateurs génétiques, 

biochimiques, métaboliques et histologiques, tout en les contextualisant avec des 

paramètres abiotiques tels que le pH, la température, et la salinité.  

 

Cependant, ces méthodologies traditionnelles présentent des limites, notamment en ce 

qui concerne la caractérisation de la structure génétique des populations et la détection 

des espèces rares ou élusives [30]. Pour pallier ces contraintes, des programmes récents 

exploitant l'ADN environnemental (ADNe), tels que OBIS-SEAMAP et Tara Oceans, 

inaugurés en 2002 et 2009 respectivement, ont été initiés [31]. Ces nouvelles initiatives 

permettent une évaluation plus complète de la biodiversité marine, apportant des 

précisions sur la présence et la distribution étendue d'espèces, y compris celles qui 

échappent aux méthodes conventionnelles de collecte [32, 33] (Figure 3). L'ADNe fournit 

également des données importantes sur les populations et le sexe des organismes 
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étudiés [34].  Le potentiel de l’ADNe à conserver les données biologiques sur le long 

terme vient transformer les efforts de conservation marine, en fournissant une vision 

holistique et évolutionnaire sur la santé des écosystèmes marins, ainsi que des AMP [35]. 

La récupération de l’ADNe présente un potentiel pour les recherches paléoécologiques 

et archéologiques, permettant de retracer l’écologie et l’évolution des communautés 

biologiques à travers des échantillons sédimentaires millénaires [33].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3. Les applications potentielles de l'ADN environnemental (eDNA) dans les 

écosystèmes aquatiques qui incluent la détection d'espèces rares et invasives, la 

surveillance de la biodiversité, l’analyse des écosystèmes anciens, ainsi que l'évaluation et 

biologique basée sur l'ADN extrait d'échantillons environnementaux. Adaptée de Pawlowski 

et al. (2020) et de Ruppert et al. (2019). 
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Néanmoins, il convient de souligner que l’analyse de l’ADNe peut être logistiquement 

complexe et coûteux, particulièrement pour la détection de taxons rares. Les erreurs de 

séquençage, le biais de séquençage préférentiel et d'autres facteurs techniques peuvent 

entraver l'interprétation des données [36]. Les conditions environnementales telles que 

la température, l'humidité, et la présence de contaminants peuvent également affecter la 

qualité et la quantité de l'ADN récupéré, compromettant ainsi la fiabilité des résultats [37, 

38]. Cette sensibilité des échantillons d'ADNe aux conditions de transport et 

d’entreposage vient aussi complexifier leur gestion. De plus, la contamination externe et 

les mélanges d'ADN posent des défis supplémentaires dans l'analyse de l'ADNe [39, 40]. 

Par ailleurs, bien que les techniques moléculaires permettent une détection rapide des 

espèces cibles ou une caractérisation approfondie de la biodiversité à partir de petits 

échantillons, elles nécessitent des investissements significatifs en temps et en 

ressources analytiques [36]. Des méthodes émergentes de séquençage exempt de PCR, 

telles que le séquençage aléatoire de type shotgun, l'enrichissement mitochondrial et 

l'enrichissement génique, sont prometteuses, mais demeurent peu adoptées pour 

l'analyse de l'ADNe qui favorise plutôt les approches de metabarcoding en raison de leur 

coût élevé et des ressources substantielles requises pour le séquençage et l'analyse [36]. 

Ces techniques nécessitent aussi des traitements en laboratoire plus approfondis, ce qui 

augmente encore les coûts associés à ces analyses.  

 

Les programmes de recherche utilisant l'ADNe et les programmes de surveillance 

traditionnels se distinguent par leur méthode d'échantillonnage, le type d'information 

qu'ils fournissent, leurs applications et leurs limites (Tableau 1). La combinaison des 

techniques de surveillance conventionnelles avec l'approche innovante de l'ADNe 

constitue un outil indispensable, non seulement pour évaluer l'impact anthropique sur les 

écosystèmes marins, mais aussi pour guider les politiques de gestion et de conservation 

des ressources maritimes.  
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1.4 Espèces sentinelles des milieux marins 

La surveillance des écosystèmes marins, face aux pressions environnementales et 

anthropiques croissantes, s'appuie sur des programmes de recherche dédiés à l'étude 

des espèces sentinelles. Les espèces sentinelles agissent comme un baromètre des 

changements écologiques, révélant soit la détérioration soit l'amélioration de l'état d'un 

écosystème [41, 42]. Elles reflètent également les effets cumulatifs de ces polluants sur 

un système biologique vivant. De plus, certains polluants peuvent s'accumuler dans les 

organismes vivants à des niveaux beaucoup plus élevés que dans l'environnement 

immédiat. Dans le contexte de biomarqueurs prédictifs et sensibles, on note également 

qu’elles peuvent montrer des réponses biologiques (comme des changements dans les 

taux de reproduction ou dans le comportement) qui signalent des problèmes avant que 

des niveaux dangereux de pollution soient atteints. Dans le cadre de ce projet, une 

espèce sentinelle est caractérisée par 1) sa sensibilité aux perturbations, 2) son rôle 

Tableau 1 : Principales différences entre les programmes de recherche utilisant l'ADN 
environnemental (ADNe) et les programmes de surveillance traditionnels. 
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crucial dans l'écosystème, et 3) sa capacité à fournir des données concrètes sur la santé 

environnementale à l’aide de biomarqueurs spécifiques.  

Dans les milieux marins, les oiseaux marins, les poissons pélagiques, ainsi que les 

mammifères marins sont souvent désignés comme sentinelles en raison de leur 

sensibilité aux changements environnementaux, leur large répartition géographique, leur 

facilité d'observation et leur rôle important dans les écosystèmes [43]. Le suivi de 

l'accumulation de contaminants chez ces espèces, tels que les retardateurs de flammes, 

pesticides et métaux lourds, permet d'évaluer l'ampleur de la pollution marine [44, 45].

  

Les bivalves, tels que les moules et les myes, sont également privilégiés en tant 

qu'indicateurs d'intégrité des écosystèmes côtiers [42, 46]. Leur présence quasi 

ubiquitaire, leur nature sessile, ainsi que leur capacité de filtration en font des bio-

accumulateurs efficaces de xénobiotiques et d'autres polluants biologiques et chimiques, 

ce qui en fait d'excellents modèles pour l'écotoxicologie. Par ailleurs, la sensibilité de leur 

système immunitaire aux changements environnementaux, tels que la température, la 

salinité et l'acidification des océans, en fait des indicateurs sensibles de l’état de santé 

de leur habitat [18, 47, 48].  Au-delà de la surveillance de la pollution marine, l'étude des 

bivalves offre des informations sur la complexité et la résilience des écosystèmes marins, 

enrichissant notre compréhension des mécanismes d'adaptation et de survie des 

communautés marines face aux défis écologiques.  

 

2. La moule bleue  

La moule bleue (Mytilus edulis) [49], ou moule commune, est l’espèce sentinelle la plus 

étudiée et la plus utilisée pour le suivi de l’état de santé des écosystèmes marins côtiers. 

Elle représente l'espèce phare du genre Mytilus. Elle partage ce genre avec d'autres 

espèces étroitement apparentées, telles que Mytilus galloprovincialis [50], Mytilus 

trossulus [51], Mytilus californianus [52] ou encore Mytilus platensis [53]. Ces espèces 

présentent des similitudes marquées et peuvent s'hybrider, complexifiant ainsi leur 

classification [54, 55].  
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2.1 Anatomie et physiologie  

La moule se caractérise par sa coquille bivalve, constituée de deux valves symétriques 

unies par un ligament élastique. Cette coquille est formée d'une couche externe calcaire 

robuste et d'une couche interne nacrée, riche en aragonite [56]. L'intérieur abrite des 

organes vitaux recouverts par le manteau, responsable de la sécrétion de la coquille [57]. 

Le système nerveux est dispersé en plusieurs ganglions, optimisant la réponse 

sensorielle [58]. Le pied est un organe musculaire, soutenu par des filaments de byssus, 

qui assure l'adhérence au substrat [59]. Les muscles adducteurs permettent la fermeture 

de la coquille pour protéger l’organisme contre les prédateurs [57, 60].  

 

Sur le plan reproductif, la moule bleue est caractérisée par un système dioïque, où la 

ponte et la fécondation se déroulent dans la colonne d’eau [61]. Après la fécondation, les 

larves planctoniques se développent, puis se fixent au substrat, entamant leur 

métamorphose en moules adultes. Des études ont également mis en évidence des 

phénomènes d'hermaphrodisme pouvant être simultané – production de gamètes mâles 

et femelles par le même individu – ou séquentiel – capacité de changer de sexe au cours 

de la vie [62]. Ceci vient souligner la complexité et la flexibilité des stratégies 

reproductives de cet organisme.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figure 4. Anatomie générale de la moule bleue. A) Vue latérale de la moule et B) une vue ventrale après 
la découpe des muscles adducteurs et l'ouverture forcée des valves. Modifiée de Delahaut et al. (2012) et de 
Zenz (2006). 
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La moule bleue est également un organisme filtreur efficace. Sa capacité à filtrer l'eau 

varie en fonction de plusieurs facteurs tels que la taille, la disponibilité de nourriture, la 

qualité de l'eau et son état de santé, avec une capacité estimée entre 1,8 et 2,4 litres 

d'eau par heure [63, 64]. Ses branchies se composent de filaments délicats couverts de 

cils vibratiles [65]. Ces cils génèrent un courant d'eau qui passe à travers les branchies, 

facilitant ainsi l'aspiration de l'eau par le siphon inhalant [63, 65]. Une fois dans les 

branchies, l'eau est filtrée, permettant l'extraction de l'oxygène et la capture de particules 

organiques, ainsi que de bactéries. L'eau filtrée est par la suite rejetée via le siphon 

exhalant. Les particules alimentaires capturées sont alors acheminées vers le système 

digestif, constitué d'une bouche, d'un œsophage, d'un estomac, d'un intestin et d'une 

glande digestive, où elles seront ingérées et métabolisées [57].    

Le système circulatoire de la moule est semi-ouvert, où l'hémolymphe, transportée par le 

cœur, circule librement parmi les tissus, facilitant le transfert de l'oxygène, des nutriments 

et des déchets [66]. Les hémocytes, cellules immunitaires présentes dans l'hémolymphe, 

forment la première ligne de défense immunologique de la moule [67].   

Les hémocytes se classent en deux catégories principales : les granulocytes et les 

hyalinocytes (Figure 5) [66, 68]. Les granulocytes, qui constituent la majorité des cellules 

immunitaires chez la moule, se classent en deux catégories principales : les éosinophiles 

et les basophiles. Les éosinophiles ont une activité plus élevée dans la phagocytose et 

l'activité oxydative que les basophiles suggérant une plus grande réactivité sur le plan 

immunitaire. Les basophiles sont impliqués dans les interactions dynamiques entre les 

hémocytes et dans la constitution des noyaux d'agrégation [69]. Les hyalinocytes, bien  

que moins actifs dans la phagocytose et la production des espèces réactives de l'oxygène 

(ROS), contribuent significativement à la défense immunitaire en produisant des 

protéines associées à la voie de signalisation Wnt (Wingless-related integration site). 

Cette fonction est particulièrement essentielle dans les contextes infectieux, où ces  

cellules jouent un rôle adaptatif face aux parasites et manifestent une plus grande 

sensibilité aux dommages génotoxiques. Ces mécanismes diversifiés illustrent les 

différentes stratégies du système immunitaire inné des moules bleues dans la défense 

contre les infections et les maladies.  
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2.2 Rôle dans les écosystèmes marins côtiers 

La moule assume des fonctions écologiques et économiques cruciales au sein des 

écosystèmes côtiers marins (Figure 6). Agissant en tant que bio-ingénieurs, ces 

mollusques influencent de manière significative la structure et la fonction des habitats 

marins [70, 71]. Par l'excrétion de bio-dépôts, composés de fèces et de pseudofèces 

(particules alimentaires non-digérées), les moules enrichissent les sédiments en 

nutriments essentiels tels que l'azote, le phosphore et la silice [72]. Cette augmentation 

en nutriments bénéficie aux détritivores et à d'autres organismes benthiques qui 

constituent une ressource alimentaire clé pour une variété d'espèces marines [73].  

En outre, les moules contribuent à la stabilité des fonds marins et à la lutte contre l'érosion 

[74]. En s'accrochant fermement aux substrats et en formant des agrégats denses, elles 

modèrent l'impact physique des vagues, protégeant ainsi les littoraux de l'érosion en 

dissipant l'énergie des vagues et en réduisant le transport de sédiments. Les structures 

complexes créées par les bancs de moules offrent également des niches écologiques 

pour une diversité d'espèces, incluant algues, invertébrés et poissons. Les coquilles des 

Figure 5. Principaux hémocytes chez la moule bleue (Mytilus spp.) et leurs caractéristiques. 
Adaptée de De la Ballina et al. (2022) et de Cheng (1984). 
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moules, qu'elles soient vides ou non, servent de support pour une multitude d'organismes 

filtreurs et non-filtreurs.  

 

La capacité de la moule bleue à filtrer les nutriments et la matière organique de l'eau joue 

un rôle prépondérant dans la clarification de l'eau, augmentant ainsi la pénétration de la 

lumière et favorisant la prolifération de végétaux et de bactéries phototrophes [71]. Ce 

processus transforme les habitats aquatiques en systèmes riches et productifs, 

améliorant la qualité de l'eau, augmentant la biodiversité et soutenant la productivité des 

zones côtières. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 6. Le rôle de la moule comme bio-ingénieur dans les écosystèmes marins et côtiers. 

Les bulles vertes et rouges représentent les principaux effets biotiques et abiotiques respectivement. 

Image générée avec l’aide de l’intelligence artificielle. 
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2.3 Rôle dans la diète  

La moule occupe une position cruciale au sein de la chaîne alimentaire marine, 

établissant un pont entre les producteurs primaires, tels que les microalgues et les 

particules organiques, et les consommateurs de niveau supérieur, incluant de nombreux 

carnivores marins [75, 76]. Sa présence est vitale pour le transfert d'énergie et de 

nutriments à travers l'écosystème, servant de ressource alimentaire pour une variété 

d'espèces, notamment les poissons de fond, les étoiles de mer, les crabes et les oiseaux 

marins (Figure 7).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dans le secteur halieutique, les bivalves jouent également un rôle économique non 

négligeable. Selon les données de l’organisation des nations unies pour l’alimentation et 

l’agriculture (FAO), les bivalves constituent environ 15 % de la production aquacole 

Figure 7. Réseau alimentaire marin généralisé avec des liens représentant les liens trophiques. 
Modifiée de Llewellyn et al. (2006). 
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mondiale, représentant plus de 17 millions de tonnes annuellement [77]. La famille des 

Mytilidae, incluant la moule bleue, figurent parmi les espèces les plus cultivées.  

 

Au-delà de leur importance économique, les bivalves occupent une place significative 

dans les régimes alimentaires traditionnels des communautés inuites de l'Arctique [78]. 

Les études analysant les contenus en lipides et contaminants des bivalves consommés 

par ces communautés sont rares et ponctuelles, mais elles soulignent l'importance de 

surveiller ces aspects pour la santé publique, particulièrement avec l'impact actuel et 

prévu du changement climatique sur les pathogènes entériques dans l'Arctique canadien. 

[79-81].  

 

Les fluctuations dans les populations de moules peuvent avoir des répercussions 

significatives sur la chaîne alimentaire, affectant directement la croissance et la survie 

des espèces dépendantes. Elles jouent un rôle de premier plan dans la régulation des 

populations d'algues, le transfert d'énergie et le maintien de l'équilibre écologique. La 

moule bleue s'érige donc en acteur indispensable de la santé et de la diversité des 

écosystèmes marins côtiers, soulignant l'importance de sa conservation pour l'équilibre 

écologique et le bien-être économique des communautés côtières.  

 

2.4 Rôle dans les études fondamentales  

Les bivalves, y compris les moules, sont au cœur de recherches fondamentales dans 

divers champs de recherche, notamment en immunologie [82] (Figure 8). Ces 

organismes servent de modèles précieux pour l'étude de l'immunité innée, 

particulièrement en ce qui concerne les mécanismes de défense des muqueuses [83-85]. 

Chez les vertébrés et les invertébrés, l'adhésion des pathogènes aux surfaces 

muqueuses constitue souvent le prélude à l'infection.  

En filtrant l'eau, les bivalves exposent leurs branchies et autres organes palliaux, tels que 

le manteau et les palpes labiaux, aux agents pathogènes aquatiques, faisant de la cavité 

palliale un point d'entrée et une barrière essentielle contre les agents pathogènes [86, 

87]. Le mucus qui recouvre les surfaces palliales et les hémocytes présents jouent un 

rôle crucial dans l'immunité et l'homéostasie [82, 85]. Outre son rôle de barrière physique, 
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le mucus est riche en molécules actives dans les interactions hôte-microbe, incluant des 

lectines spécifiques au galactose et au mannose, des protéines à domaine C1q, et des 

agents antimicrobiens comme la défensine et le lysozyme [83].  

  

Figure 8. Les bivalves comme modèles pertinents pour la santé humaine. Les bivalves servent de 

modèles directs pour des enjeux de santé humaine tels que l'immunité mucosale, la régulation du microbiome 

ou encore la production de peptides antimicrobiens. En tant que filtreurs, les bivalves jouent un rôle dans la 

détoxification lors des proliférations d'algues toxiques et peuvent accumuler virus et microplastiques. La 

biominéralisation de leur coquille présente des similitudes avec la formation osseuse et l'étude de cancers 

contagieux chez ces organismes éclaire certains processus oncogènes. Image générée avec l’aide de 

l’intelligence artificielle.  
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L'expression de certaines de ces protéines est influencée par des facteurs 

environnementaux. Par exemple, une augmentation des niveaux de lectines dans le 

mucus a été observée chez les huîtres et les moules soumises à des défis bactériens 

[88, 89].  L’étude de la diversité fonctionnelle des molécules immunitaires associées aux 

muqueuses chez les bivalves offre une opportunité unique d’explorer les interactions 

complexes entre microorganismes mutualistes, commensaux et pathogènes et de mieux 

comprendre les mécanismes de défense innée essentiels à la santé animale.  

 

Parallèlement, en lien avec le système immunitaire inné des bivalves, les peptides 

antimicrobiens (PAM) se révèlent être une alternative prometteuse aux antibiotiques 

conventionnels dans le traitement des maladies humaines et animales [90-93]. Malgré 

leur large spectre d'action contre les souches bactériennes pathogènes résistantes aux 

antibiotiques traditionnels, peu de PAM ont atteint les phases II et III des essais cliniques, 

principalement à cause des variations environnementales affectant leur efficacité, comme 

le pH, la méconnaissance de leur mécanisme d'action et leur courte demi-vie in vivo 

diminuant potentiellement leur efficacité en tant qu'antibiotiques [82, 94].   

En plus des PAM, le système immunitaire des bivalves produit d'autres substances aux 

promesses biotechnologiques importantes, notamment les cytokines [82, 93]. Ces petites 

glycoprotéines, essentielles pour une réponse immunitaire rapide et efficace même à 

faible concentration, présentent un grand potentiel d'applications biotechnologiques, 

marquant l'importance des bivalves dans la recherche avancée pour la santé humaine et 

la sécurité alimentaire.  

En outre, d’autres applications biotechnologiques s’inspirent des protéines modifiées 

issues des mollusques telles que la ziconotide, un peptide dérivé de l’escargot cône et 

commercialisé sous le nom de Prialt comme médicament pour la thérapie de la douleur 

chronique, une "colle médicale" inspirée des protéines adhésives byssales des moules 

ou encore des lectines artificielles se liant aux cellules cancéreuses des bivalves qui 

pourraient trouver une application en tant qu'outils diagnostiques ou thérapeutiques [82, 

95-97].   

 

 



19 
 

Les bivalves se distinguent également comme modèles pour l'analyse de l'écologie et de 

l'évolution des interactions hôte-microbe [82, 98, 99]. Le microbiome peut moduler la 

réponse immunitaire de l'hôte et influencer les manifestations des maladies. La dysbiose, 

particulièrement en milieu marin et en aquaculture, est souvent liée à des épisodes 

accrus de mortalité et de pathologies [100]. En tant que filtres naturels, les bivalves jouent 

un rôle important dans la régulation des pathogènes aquatiques, soit en réduisant leur 

concentration dans l'eau, soit en les concentrant dans leurs tissus, où certains peuvent 

survivre et parfois proliférer [101]. De plus, leur association avec une variété de micro-

organismes symbiotiques joue un rôle clé dans leur aptitude à résister aux contaminants 

biologiques et chimiques, minimisant ainsi l'accumulation de substances nocives dans 

leurs organes [82]. Ainsi, la présence d'une communauté microbienne diversifiée et bien 

adaptée est vitale pour leur bien-être et leur permet de s'ajuster aux changements de leur 

environnement. Ces capacités font des bivalves un modèle d'étude pour comprendre les 

interactions microbiennes fondamentales, surtout dans le cadre de la résilience aux 

changements environnementaux, de la santé humaine et de la sécurité alimentaire.

  

Par ailleurs, les bivalves s'avèrent être des modèles de recherche particulièrement 

pertinents pour approfondir notre compréhension des réponses immunitaires associées 

à l'exposition aux toxines [82, 102]. Les bivalves présentent une tolérance notable aux 

phycotoxines, ayant la capacité d'accumuler ces substances en grande quantité. Lorsque 

les toxines ne sont pas rapidement éliminées en tant que pseudofèces, elles 

s'accumulent dans la glande digestive, où elles compromettent le système immunitaire 

en provoquant inflammation et dysfonction immunitaire, avec un impact direct sur les 

hémocytes [103, 104]. Cependant, la capacité des bivalves à bioaccumuler ces toxines 

tout en résistant à leurs effets sublétaux démontre leur valeur en tant que modèles pour 

l'analyse du métabolisme des toxines [82]. Cette résilience comprend la capacité de 

modifier et de détoxifier les toxines, les transformant en molécules moins nocives via des 

processus chimiques et enzymatiques complexes [105]. Les bivalves constituent des 

outils potentiels pour le développement de bioindicateurs ou de marqueurs cellulaires 

destinés à la surveillance de l'environnement et à la sécurité alimentaire.  
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Les bivalves se révèlent être des sujets d'étude pertinents dans la recherche oncologique, 

notamment en raison de la néoplasie disséminée. Cette affection, analogue à la 

leucémie, se caractérise par une propagation cancéreuse à travers l'hémolymphe et les 

tissus des bivalves, entraînant la mort de l'organisme [106]. Observée chez au moins 15 

espèces de bivalves, cette maladie se caractérise par une prolifération cellulaire d'origine 

probablement hématocytaire [22, 82, 107]. De manière notable, chez certaines espèces 

telles que Mya arenaria, Mytilus trossulus, Cerastoderma edule et Polititapes aureus, le 

cancer a été identifié comme clonal et transmissible horizontalement, agissant comme 

une allogreffe naturelle qui se transmet d'un individu à l'autre [22, 108]. Cette transmission 

horizontale de cellules cancéreuses représente un phénomène rare et le premier 

documenté chez des organismes marins, qui jusqu'alors avait été observé uniquement 

chez les diables de Tasmanie et les chiens [109]. Ces cancers transmissibles 

horizontalement illustrent des cas de métastases où le cancer non seulement survit à son 

hôte, mais continue aussi d'évoluer en infectant de nouveaux hôtes. La néoplasie 

transmissible chez les bivalves constitue ainsi un modèle de recherche innovant pour 

examiner des aspects cruciaux de l'oncogenèse, comme l'évolution du cancer, la 

métastase et l'influence des éléments transposables sur le développement tumoral, tout 

en explorant les stratégies de défense de l'hôte contre la propagation du cancer [82, 110]. 

De plus, il a été observé que sous stress thermique, les hémocytes infectés circulant chez 

les moules peuvent quitter l'hémolymphe, être expulsés dans l'eau de mer, et ensuite être 

capturés par d'autres bivalves. Cette observation illustre une dimension supplémentaire 

de la dynamique de la maladie, mettant en lumière la propagation interindividuelle des 

pathogènes au sein de populations de bivalves [110]. Cette transmission entre individus 

véhiculée par les hémocytes renforce l'intérêt pour les mécanismes biologiques 

complexes chez les bivalves. 

En plus de leur intérêt dans les études d'immunologie et de toxicologie, les bivalves jouent 

un rôle significatif dans d'autres secteurs de la recherche médicale, notamment dans 

l'étude des processus biologiques fondamentaux. La formation de l'exosquelette des 

bivalves, par exemple, est un sujet d'étude pertinent en recherche médicale, servant de 

modèle pour la formation et la réparation osseuses [82]. Ce processus implique des 

cellules épithéliales spécialisées situées à la surface dorsale du manteau, responsables 
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de la sécrétion du fluide extrapalléal composé de protéines, polysaccharides, 

glycoprotéines et lipides [111]. La diversité de la complexité et des motifs de la coquille 

fait des bivalves un organisme modèle idéal pour étudier l'évolution de la 

biominéralisation et pour l'utilisation de la couche interne nacrée de la coquille comme 

biomatériau pour des applications orthopédiques.  

  

2.5 Biomarqueurs traditionnels  

Outre leur importance dans la recherche fondamentale, les moules jouent un rôle crucial 

en tant qu'espèces sentinelles dans la surveillance des milieux aquatiques [46, 112, 113]. 

En utilisant des biomarqueurs spécifiques, les moules permettent de détecter rapidement 

les menaces potentielles et de répondre efficacement, contribuant ainsi à la préservation 

de l'intégrité écologique et au développement de stratégies de conservation adaptées. 

 

Les biomarqueurs en écologie moléculaire jouent un rôle fondamental dans la 

compréhension des réponses biologiques des organismes face à leur environnement, 

notamment en ce qui concerne l'exposition aux polluants [114]. La classification des 

biomarqueurs varie en fonction du contexte d'application, des objectifs de recherche et 

des techniques d'analyse utilisées. Par exemple, dans le domaine de la recherche 

biomédicale, le cadre des Biomarkers, EndpointS, and other Tools (BEST), élaboré par 

la Food and Drug Administration (FDA) et les National Institutes of Health (NIH), identifie 

sept catégories distinctes de biomarqueurs (Figure 9). Ces catégories facilitent une 

compréhension plus structurée et ciblée des indicateurs biologiques pertinents pour les 

évaluations cliniques et les interventions thérapeutiques.  

 En écologie environnementale, notamment chez les études sur la moule, on distingue 

trois types principaux de biomarqueurs: les biomarqueurs d'exposition, qui indiquent la 

présence ou la concentration d'un contaminant, de son métabolite ou de son produit 

d’interaction dans l'organisme ou son environnement; les biomarqueurs d'effet, indiquant 

les répercussions biochimiques ou physiologiques résultant de l'exposition à un agent de 

stress environnemental; et les biomarqueurs de susceptibilité, qui identifient la 

vulnérabilité spécifique d'un organisme face à un contaminant ou un xénobiotique [115, 

116].  
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Les biomarqueurs d'exposition, principalement analysés par des méthodes biochimiques, 

permettent la détection de contaminants métalliques tels que le cadmium et le mercure, 

qui nuisent au système nerveux et au développement des moules [117, 118]. Ces 

biomarqueurs permettent également d'identifier d'autres substances toxiques, comme les 

hydrocarbures aromatiques polycycliques et les perturbateurs endocriniens, ainsi que 

leurs métabolites, susceptibles de s'accumuler dans la chaîne alimentaire [119]. Bien que 

leur mesure soit relativement simple, ces biomarqueurs ne fournissent pas d'informations 

sur les effets réels des contaminants sur les organismes et peuvent être influencés par 

d'autres facteurs, tels que le métabolisme des moules [119, 120].  

 

Figure 9. Les sept catégories de biomarqueurs dans la recherche clinique. Classification des 

biomarqueurs en fonction de leur principale application clinique et de leurs objectifs. Adaptée de 

Division of Pharmacy Professional Development et García-Gutiérrez et al. (2020).  
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Les biomarqueurs d'effet, quant à eux, fournissent des indications sur les changements 

biochimiques ou physiologiques qui surviennent suite à l'exposition à des polluants [116]. 

Ceci inclut les modifications dans l'activité enzymatique, telles que celles de 

l'acétylcholinestérase ou du cytochrome P450, ainsi que l'augmentation des marqueurs 

de stress oxydatif, qui peuvent indiquer une exposition à des neurotoxines ou à des 

substances génératrices de radicaux libres [121, 122]. Les anomalies morphologiques et 

les dommages à l'ADN peuvent également servir d'indicateurs d'exposition à des agents 

génotoxiques [116, 122].  

Les biomarqueurs de susceptibilité offrent un aperçu sur l'influence de la génétique 

individuelle, notamment à travers des polymorphismes génétiques spécifiques, et leur 

interaction avec l'exposition aux xénobiotiques, jouant un rôle déterminant dans les 

facteurs de risque liés à différentes pathologies [116]. Des études antérieures ont révélé 

que l'exposition des moules à des métaux lourds peut entraîner un polymorphisme des 

allozymes [123, 124]. Toutefois, il est important de noter que la diversité allélique au sein 

des populations de moules peut être affectée par une multitude de facteurs biotiques et 

abiotiques environnementaux [123].  

Bien que les biomarqueurs d'effet et de susceptibilité soient sensibles et pertinents pour 

évaluer divers types de stress environnementaux, leur utilisation est limitée par la 

difficulté à obtenir une image complète de l'état de santé des moules et de leur 

écosystème [125]. Les variations interindividuelles et l'influence de facteurs non polluants 

nécessitent l'analyse de nombreux échantillons pour obtenir des résultats significatifs 

[119, 125]. Cette complexité souligne l'importance de développer et de valider de 

nouveaux biomarqueurs plus spécifiques et sensibles, capables de fournir des indications 

précises sur l'impact environnemental et d'améliorer notre capacité à protéger les 

écosystèmes marins [116, 126]. 
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2.6 Les nouveaux biomarqueurs   

Les progrès dans le domaine biomédical, notamment en matière de développement de 

biomarqueurs sensibles et prédictifs, inspirent l'établissement de nouveaux biomarqueurs 

en écologie [127-129]. Comparativement aux biomarqueurs traditionnels, l’utilisation de 

ces nouveaux biomarqueurs dans un contexte multi-omique en écologie peut apporter 

une perspective enrichie sur l'impact des contaminants sur les moules et leur 

environnement (Tableau 2) [128, 130]. L'intégration d'analyses génomiques, 

épigénétiques, transcriptomiques, protéomiques, et métabolomiques permet une 

exploration approfondie des mécanismes moléculaires et de leurs actions spécifiques, 

conduisant à une détection plus précoce et sensible des effets néfastes liés à l'exposition 

aux polluants [126, 130, 131].   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 2: Principales différences entre les biomarqueurs traditionnels et les 
nouveaux biomarqueurs. 
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Par exemple, l'étude du transcriptome, en tant que biomarqueur émergent, permet une 

analyse approfondie de l'expression génique et d’identifier des voies de signalisation et 

de processus biologiques affectés par les contaminants [132, 133]. Cette approche 

contribue à l'identification de gènes exprimés de manière différentielle, facilitant le ciblage 

de nouveaux biomarqueurs pour l'exposition et la toxicité. Les microARN (miARN), qui 

sont de courtes séquences d'ARN impliquées dans la régulation génique, constituent un 

autre exemple de nouveau biomarqueur. Leur modulation en réponse à différents stress 

environnementaux les identifie comme des indicateurs utiles des effets des contaminants 

sur les organismes [134, 135]. 

Par ailleurs, l'analyse de la méthylation de l'ADN constitue une nouvelle méthode 

d’intérêt. Les modifications dans la méthylation de l'ADN ou des histones, qui influencent 

l'expression des gènes et les fonctions cellulaires sans modifier la séquence d'ADN, sont 

considérées comme des indicateurs précoces de stress environnemental [136, 137]. 

Historiquement, l'étude de la méthylation de l'ADN présentait des défis dus à la 

complexité des méthodes requises qui impliquaient souvent des traitements chimiques 

de l'ADN pour détecter ces modifications [138]. Cependant, avec l'émergence et 

l'amélioration des technologies de séquençage de nouvelle génération (NGS), l'analyse 

de la méthylation de l'ADN est devenue plus accessible. Le séquençage par NGS peut 

révéler des motifs de méthylation à travers le génome entier avec une précision au niveau 

de chaque base [138]. En outre, l’utilisation de la technologie de séquençage Nanopore 

représente un progrès notable dans les méthodes d'analyse de la méthylation de l'ADN 

[139]. Cette technologie permet l'observation en temps réel des modifications de 

méthylation sur les cytosines en position 5' et les adénines, facilitant une détection rapide 

et efficace des réponses cellulaires aux contaminants [137, 139].  

 

Malgré leur potentiel pour améliorer la spécificité, la sensibilité et la compréhension des 

mécanismes moléculaires dans les réactions des organismes, l'utilisation de nouveaux 

biomarqueurs est parfois contrainte par des coûts élevés de séquençage et une 

complexité dans l’interprétation des données [140, 141]. Ces limitations rendent les 

biomarqueurs traditionnels plus appropriés pour certains projets, notamment ceux avec 

des restrictions budgétaires ou des analyses plus ciblées. Le choix entre l'emploi de 
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biomarqueurs traditionnels ou de nouvelles approches doit être déterminé par les 

objectifs spécifiques de la recherche, les ressources disponibles et le type d'informations 

visées. Il est important de noter que le développement et l'amélioration des biomarqueurs 

constituent un effort en continu [142, 143]. L'intégration de biomarqueurs innovants 

enrichit notre compréhension des effets des contaminants sur les écosystèmes marins et 

leurs indicateurs biologiques, ce qui soutient la prise de décisions éclairées pour la 

préservation des milieux aquatiques. Cette progression vers l'utilisation de nouveaux 

biomarqueurs facilite une surveillance environnementale plus complète, contribuant 

efficacement à la gestion et à la protection des écosystèmes marins.  

 

2.7 Défis actuels de l'usage des moules comme bioindicateurs  

Bien que les moules soient largement utilisées pour la surveillance environnementale des 

milieux aquatiques, leur application rencontre plusieurs défis notables. La variabilité 

génétique et physiologique, tant au sein d'une espèce qu'entre différentes espèces, peut 

affecter leur réactivité aux contaminants [122]. Cette diversité biologique exige une 

standardisation des méthodes d'échantillonnage et d'analyse afin de garantir la 

comparabilité des données obtenues [46]. En outre, malgré la capacité des moules à 

bioaccumuler des contaminants, l'établissement d'une corrélation directe entre 

l'exposition aux contaminants et les effets sur leur santé nécessite souvent des études 

complémentaires [46]. Les facteurs environnementaux abiotiques, tels que la 

température et le pH, ainsi que les facteurs biotiques, comme la disponibilité des 

nutriments, peuvent influencer les réponses biologiques des moules, rendant 

l'interprétation des données de biomarqueurs plus complexe [144]. De plus, la collecte, 

le transport et l'analyse des échantillons de moules représentent des processus coûteux 

et logistiquement exigeants, surtout pour les zones reculées ou difficiles d'accès telles 

que les régions polaires [145]. Enfin, la dépendance aux biomarqueurs traditionnels limite 

souvent l'identification précise des causes sous-jacentes des modifications observées 

sans le recours à des analyses supplémentaires [125]. L'adoption de normes uniformes 

pour la collecte, la conservation et l'analyse des échantillons, notamment pour les 

nouveaux biomarqueurs, est cruciale pour assurer la fiabilité et la comparabilité des 

résultats [125, 144]. Pour adresser ces enjeux, les chercheurs s'emploient à développer 
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de nouvelles méthodes et à affiner les protocoles existants, dans le but d'améliorer la 

précision et l'efficacité de la surveillance environnementale par l'utilisation des moules.  

 

Transitionnant de l'écologie à la médecine, l'amélioration des techniques de surveillance 

et de diagnostic est également une priorité dans le domaine médical, où des avancées 

majeures sont réalisées pour minimiser l'invasivité et maximiser la précision et l'efficacité 

du diagnostic.  

 

3. La biopsie liquide  

La biopsie liquide est une avancée majeure dans le domaine du diagnostic médical, 

offrant une approche non invasive pour la détection et l'analyse de biomarqueurs 

tumoraux, ainsi que d'autres données génétiques essentielles à partir de fluides 

corporels, avec une prédominance pour le sang [146-148]. Cette technique contraste 

avec les biopsies tissulaires traditionnelles, qui, bien qu'essentielles pour obtenir des 

informations génétiques et histopathologiques sur les tumeurs, sont plus invasives et ne 

permettent pas de suivi continu [148, 149]. Les biopsies liquides, en revanche, permettent 

une évaluation rapide et régulière du stade et de la progression du cancer, favorisant 

l'ajustement des traitements personnalisés et améliorant ainsi potentiellement les 

chances de survie des patients. Leur caractère répétable facilite le suivi dynamique de 

l'évolution de la maladie, représentant une amélioration notable en termes de risque, coût 

et facilité d’exécution (Figure 10) [147-149].   
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3.1 Émergence et évolution de la biopsie liquide  

La biopsie liquide repose sur l'identification de divers composants biologiques présents 

dans les fluides corporels tels que le sang, l'urine ou le liquide céphalo-rachidien, pour 

détecter et surveiller des pathologies. Ces composants incluent principalement l'ADN 

libre circulant (ccfDNA), qui est de l’ADN extracellulaire résultant de la nécrose ou de 

l'apoptose cellulaire et de la sécrétion de vésicules extracellulaires. Un autre composant 

essentiel est l'ADN tumoral circulant (ctDNA), de l’ADN spécifique aux tumeurs provenant 

directement des cellules cancéreuses. D'autres composants, tels que l'ARN circulant, les 

cellules tumorales circulantes (CTC) et les exosomes, sont également détectés et jouent 

un rôle clé dans l'évaluation de l'état et de la progression des cancers (Figure 11) [146, 

148-150].   

Figure 10. Comparaison entre la biopsie liquide et la biopsie traditionnelle des tissus en oncologie. 
Adaptée de Adhit et al. (2023).  
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L'intérêt pour le diagnostic à partir de matériel génétique circulant remonte à 1869, 

lorsque Thomas Ashworth a observé pour la première fois des CTC chez un patient 

métastatique, suggérant une dissémination du cancer via le flux sanguin [151, 152]. Ce 

n'est qu'en 1948 que les scientifiques ont commencé à détecter et quantifier l'ADN libre 

circulant (ccfDNA) dans le sang chez des individus sains et malades [153]. En 1966, 

l'identification de niveaux élevés de ccfDNA chez des patients atteints de lupus a été 

rapportée, et dans les années 1980, cet ADN a été détecté chez des patients 

oncologiques [154, 155]. À cette époque, la distinction entre le ccfDNA provenant de 

cellules tumorales et celui de cellules saines n'était pas encore possible. En 1994, une 

avancée majeure a permis de détecter des changements génétiques et mutationnels 

spécifiques des tumeurs à partir du ccfDNA, établissant ainsi le concept de l'ADN tumoral 

circulant (ctDNA) [156].   

Figure 11. Schéma représentant les principaux composants de la biopsie liquide à partir du sang. 
La biopsie liquide prélevée à partir du sang périphérique contient différents matériaux associés aux tumeurs 
tels que les cellules tumorales (CTC), de l’ADN tumoral circulant (ctDNA), des exosomes, ainsi que des 
histones libres et des complexes d’histones comme biomarqueurs. L’entrée des CTC dans la circulation 
sanguine se fait via la tumeur primaire et/ou de lésions métastatiques. L’ADN libre circulant (ccfDNA) est 
relâché dans le sang par les cellules saines. De telles fractions peuvent être isolées et analysées pour les 
aberrations spécifiques aux tumeurs aux niveaux génomique, transcriptomique, protéomique et 
métabolomique. Adaptée de Tsoneva et al. (2023). 
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Introduite officiellement en 2010, le concept de "biopsie liquide" a rapidement été adoptée 

en recherche et pratique clinique, stimulée par des progrès technologiques [157]. Ces 

avancées ont rendu possible la détection précise du ctDNA et d'autres biomarqueurs 

dans le sang, ouvrant la voie au dépistage précoce des cancers, à la surveillance 

thérapeutique, à l'identification de résistances aux traitements et à la gestion des 

récidives tumorales [148, 158]. De nos jours, la biopsie liquide est également utilisée pour 

détecter diverses lésions tissulaires et pour réaliser des analyses métagénomiques, 

incluant l'identification de l'ADN de divers agents pathogènes, enrichissant ainsi 

considérablement ses capacités diagnostiques [158-162].   

 

3.2 Applications dans le domaine médical  

La biopsie liquide représente un progrès significatif dans le diagnostic et la gestion de 

diverses pathologies infectieuses et oncologiques [158, 163].   

Le ccfDNA, principalement d'origine endogène mais également exogène, s'impose 

comme un biomarqueur essentiel pour le dépistage rapide et non invasif dans plusieurs 

domaines cliniques, tels que le dépistage prénatal, la gestion des transplantations et la 

prise en charge oncologique [162]. 

 

3.2.1 Applications initiales  

La biopsie liquide a marqué un tournant en oncologie en offrant des outils précieux pour 

la détection précoce du cancer, l'identification précise du stade tumoral et le suivi 

rigoureux des patients atteints de cancers localisés [157]. Évoluant au-delà de ces 

applications initiales, cette technique s’est élargie pour inclure la prédiction de la 

progression métastatique chez les patients à un stade avancé, l'évaluation de l'efficacité 

des traitements et le suivi de la maladie résiduelle minimale, indiquant la présence d'un 

cancer persistant après traitement [157, 158, 164].   

 

Le ccfDNA, un des principaux composants analysés lors d'une biopsie liquide, est 

majoritairement formé de fragments d'environ 166 paires de bases, taille correspondant 

à celle d'un fragment d'ADN associé à un nucléosome [146, 165]. Chez les patients 
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cancéreux, une fraction mineure du ccfDNA, le ctDNA, est issue des cellules tumorales 

et est principalement libéré lors de l'apoptose, avec des fragments plus courts 

comparativement au ccfDNA non tumoral [146, 162, 165, 166]. L'isolement et l'analyse 

du ctDNA fournissent des informations cruciales sur l'évolution du cancer, les cibles 

thérapeutiques potentielles, les mécanismes de résistance aux traitements et facilitent 

également la détection précoce des cancers (Figure 12) [148, 157, 163, 164]. Ces 

processus sont renforcés par des technologies avancées, telles que la PCR digitale en 

gouttelettes (ddPCR) et la technologie NGS, qui améliorent notre capacité à détecter et 

caractériser les mutations dans le ctDNA [146]. Cependant, la faible concentration de 

ctDNA chez les individus asymptomatiques et la présence de variations génétiques dans 

les tissus normaux posent des défis significatifs pour l'interprétation des résultats. [163, 

167].   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les niveaux de ccfDNA, plus élevés chez les patients atteints de certains cancers 

Figure 12. Isolation et exemples d’analyse de l’ADN tumoral circulant (ctDNA) à partir de la biopsie 
liquide. Cette figure illustre l’isolation du ctDNA, localisé dans le plasma à partir d'un unique échantillon 
sanguin. La technique fragmentomique du ccfDNA analyse la distribution de la taille des fragments pour 
distinguer spécifiquement le ctDNA du reste du ccfDNA. La détection et la quantification du ctDNA repose sur 
diverses méthodes génomiques visant à identifier des anomalies génétiques telles que des mutations 
ponctuelles et des réarrangements génétiques, tandis que les motifs épigénétiques sont quantifiés via le 
séquençage. Adaptée de Alix-Panabières et Pantel (2021). 
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comparativement aux individus sains, servent également d'indicateurs utiles de la charge 

tumorale [166]. Cependant, l'interprétation des niveaux de ccfDNA peut être complexifiée 

par des variables biologiques telles que l'élimination partielle du ccfDNA via l'urine ou les 

effets de l'état de santé général du patient, qui peut fluctuer en raison de l'exercice ou 

d'infections bactériennes ou virales [167, 168]. De plus, les étapes pré-analytiques, telles 

que le prélèvement et la manipulation des échantillons, peuvent introduire des altérations 

chimiques et contaminer les échantillons avec de l'ADN génomique provenant des 

leucocytes, affectant ainsi l'intégrité du ccfDNA [167, 169, 170].   

 

Les analyses de méthylation du ccfDNA et du ctDNA ouvrent de nouvelles perspectives 

pour le dépistage précoce du cancer, en offrant une haute sensibilité et spécificité [163, 

167]. Néanmoins, l'usage du bisulfite dans l'analyse de la méthylation du ccfDNA introduit 

certains biais, incluant des déséquilibres en GC, des dommages à l'ADN, des biais 

d'amplification par PCR ou encore des artefacts d'alignement [171]. L'émergence du 

séquençage natif de l'ADN par la plateforme Oxford Nanopore Technologies (ONT) 

permet des résultats de méthylation de résolution comparable au séquençage bisulfite 

sans les contraintes de dégradation ou de perte de matériel [171]. La plateforme ONT se 

distingue également par son coût initial modéré, sa portabilité et sa capacité de 

séquençage en temps réel, simplifiant le traitement des échantillons et éliminant le besoin 

d'une amplification complexe par PCR [172]. Bien que l'analyse de la méthylation du 

ccfDNA offre une nouvelle voie prometteuse pour la détection précoce du cancer, elle 

présente certains défis. Parmi ceux-ci, la faible incidence de certaines pathologies et les 

risques liés aux procédures diagnostiques, en particulier pour les gliomes, représentent 

des obstacles notables [165, 167]. Par ailleurs, les analyses de méthylation génomique 

ne fournissent pas d'informations sur la localisation précise de la tumeur et les marqueurs 

épigénétiques tendent à être moins stables à travers les divisions cellulaires [167]. Ces 

considérations ajoutent une complexité à l'adoption du dépistage précoce basé sur la 

méthylation.  

 

En plus des défis liés à l'analyse des biomarqueurs, la bancarisation et l'archivage des 

échantillons biologiques à long terme deviennent cruciaux, notamment pour garantir 
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l'intégrité du matériel génétique sur de longues périodes. Inspirées par les techniques 

forensiques, les cartes FTA® (Whatman FTA) jouent un rôle essentiel dans cette 

conservation [173-176]. Ces cartes, conçues avec une matrice de cellulose imprégnée 

de réactifs chimiques, permettent la lyse des cellules et la stabilisation des acides aminés 

et des nucléotides à température ambiante sur de longues périodes [176]. Elles 

simplifient la collecte, le stockage, et l'analyse des biomarqueurs tumoraux, facilitant ainsi 

l'acquisition de données essentielles [174].   

 

Malgré ces avancées, des défis persistent dans l'application du ctDNA pour le dépistage 

précoce du cancer, principalement en raison de sa sensibilité limitée face à la diversité 

des aberrations génomiques des tumeurs solides [163]. Sans une connaissance précise 

de la composition génétique de la tumeur, les tests de ctDNA doivent cibler un large 

éventail d'aberrations génomiques courantes dans les cancers, nécessitant des 

méthodes extrêmement sensibles pour détecter de faibles quantités de ctDNA dans le 

sang. Actuellement, des tests multianalytes, y compris ceux basés sur la méthylation du 

ctDNA, sont en développement pour adresser cette sensibilité et permettre une détection 

précoce de divers types de cancer [163, 177].   

 

Au-delà du ctDNA, les biomarqueurs tels que les CTC, les vésicules extracellulaires, les 

microARN et les protéines sont aussi comme des éléments clés pour enrichir l'analyse 

de la biopsie liquide (Figure 13) [148, 178, 179]. Les CTC permettent une analyse directe 

des cellules cancéreuses, fournissant des informations sur la biologie tumorale et la 

résistance aux traitements, et ont prouvé leur importance dans le diagnostic précoce de 

divers cancers [158, 163]. Les vésicules extracellulaires, incluant les exosomes, se 

composent de bicouches lipidiques renfermant protéines, ARN, et ADN issus de cellules 

saines ou malignes, offrant un miroir fidèle de l'état physiologique ou pathologique [158]. 

Des microARN spécifiques, présents dans les fluides corporels, ont été reliés aux 

processus de diagnostic, de pronostic et de suivi de l'efficacité thérapeutique dans le 

contexte oncologique [180]. En parallèle, l'analyse des protéines circulantes, y compris 

des antigènes spécifiques au cancer, des métabolites et des plaquettes influencées par 

les tumeurs permettraient aussi  de caractériser le microenvironnement tumoral [158]. 
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L'intégration des données issues des CTC, ctDNA, vésicules extracellulaires, microARN, 

protéines et autres composés présents dans les biofluides offre plusieurs avantages et 

promet une représentation moléculaire en temps réel et plus complète de l'hétérogénéité 

tumorale [181, 182]. Néanmoins, une standardisation rigoureuse et une validation des 

méthodes analytiques sont essentielles avant l’intégration de ces approches émergentes 

dans la pratique clinique courante pour le dépistage précoce du cancer [158, 182].  

 

Ces différentes applications illustrent la polyvalence croissante de la biopsie liquide, 

ouvrant la porte à des utilisations étendues au-delà de l'oncologie. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13. Exemples de composants circulants isolés via biopsie liquide et leurs implications en contexte 
clinique. Illustration de différents analytes sanguins récupérés par biopsie liquide. Chaque analyte présente des 
avantages spécifiques, ainsi que des limitations dans son application au diagnostic, au suivi et à la gestion 
thérapeutique des maladies tumorales. Adapté de Armakolas et al. (2023). 
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3.2.2 Applications focussées sur l’ADN du non-soi  

Le ccfDNA représente une source précieuse d'informations sur la physiologie cellulaire 

et les désordres tissulaires, permettant le diagnostic et la surveillance en continu. Outre 

son origine endogène (ADN du soi), le ccfDNA peut également être dérivé de sources 

exogènes (ADN du non-soi) comme l'ADN de tissus fœtaux, microbien, viral, ainsi que 

de cellules souches transplantées et de greffes d'organes solides (Figure 14) [159, 183, 

184].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14. Exemples d’applications médicales de l’ADN du non-soi détecté dans le ccfDNA 
plasmatique.  L’ADN du non-soi incluant l'ADN fœtal, microbien, viral ou issu de transplantations 
d'organes solides, peut être extrait du plasma et analysé par séquençage de nouvelle génération 
(NGS). Cette approche offre des avantages significatifs pour la détection précoce de diverses 
pathologies et infections, la surveillance des complications post-transplantation, l'amélioration du 
dépistage prénatal non invasif ou encore l'ajustement des stratégies thérapeutiques. 
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En obstétrique, le dépistage prénatal non invasif (DPNI) via l'analyse de ccfDNA dans le 

plasma maternel est devenu de plus en plus une pratique standard pour identifier les 

anomalies chromosomiques fœtales chez des personnes à risque, s'étendant des 

trisomies communes aux aneuploïdies des chromosomes sexuels et aux microdélétions 

[185]. L'évolution vers l'analyse génomique complète a élargi la détection aux trisomies 

rares et aux variations du nombre de copies (CNV), malgré des défis persistants dans 

l'identification de CNV de petite taille. Cependant, l'interprétation des résultats du DPNI 

doit tenir compte des limitations biologiques, comme la provenance principalement 

placentaire du ccfDNA maternel, qui peut ne pas refléter fidèlement le génome fœtal. Les 

tests de ccfDNA nécessitent donc des confirmations diagnostiques pour un diagnostic 

définitif [185, 186]. La fiabilité variable de la détection de certaines conditions l'importance 

des tests diagnostiques complémentaires. L'émergence du séquençage à molécule 

unique et de l'analyse de la méthylation de l'ADN sans conversion offrent un potentiel 

d'amélioration dans la détection précoce des anomalies et dans d'autres domaines 

comme l'oncologie [187].  

 

Dans le domaine des transplantations d'organes solides, l'ADN circulant dérivé du 

donneur (dd-ccfDNA) se révèle aussi être un biomarqueur non invasif prometteur pour la 

détection précoce des dommages d'allogreffe [162]. Les limites de l'histopathologie, 

notamment sa variabilité et sa faible sensibilité, soulignent l'importance d'approches plus 

précises et quantitatives comme la biopsie liquide. Cette dernière offre une méthode non 

invasive pour surveiller l'état de l'allogreffe et adapter le traitement de manière proactive, 

avec des études indiquant une normalisation post-transplantation des niveaux de ccfDNA 

[162]. Les techniques actuelles, incluant la PCR multiplexe et le séquençage par NGS, 

ciblent des polymorphismes mononucléotidiques (SNP) pour détecter efficacement le dd-

ccfDNA sans nécessiter les génotypes du donneur ou du receveur [188]. Le séquençage 

aléatoire shotgun permet également la détection des infections post-transplantation, 

soulignant la prévalence des pathogènes viraux, bactériens et fongiques [162]. La 

validation clinique de ces méthodes reste cruciale pour leur adoption en pratique clinique.

  

 



37 
 

D’autre part, la vision traditionnelle des fluides biologiques humains comme étant des 

environnements stériles a été révisée avec l'identification du ccfDNA d'origine 

microbienne (mcfDNA) dans la circulation sanguine [159, 189-191]. Deux mécanismes 

principaux contribuent à sa présence : la translocation microbienne, où bactéries et virus 

franchissent les barrières épithéliales, et l'invasion opportuniste de la circulation sanguine 

par des pathogènes à la suite de dommages physiques ou infectieux, entraînant des 

bactériémies ou virémies [159, 192-194]. L'identification de ces fragments microbiens par 

séquençage offre un moyen avancé de diagnostiquer les infections. L'importance du 

mcfDNA comme outil de diagnostic précoce pour des conditions telles que les infections 

fongiques, la tuberculose et la septicémie est désormais reconnue, jouant un rôle 

essentiel dans le suivi et le traitement des infections [159, 195-197]. Bien que constituant 

une minorité de l'ADN total dans le plasma (~1%), la détection de ces fragments infimes 

est essentielle pour un diagnostic précis et fiable des infections [198]. Le processus 

complet, de la préparation de l'échantillon au laboratoire jusqu'aux résultats, peut être 

achevé rapidement (2-3 jours), fournissant des données cliniquement pertinentes pour le 

traitement efficace des patients [184]. L’analyse du mcfDNA par séquençage montre une 

sensibilité et une spécificité élevées pour l'identification des agents pathogènes, 

surpassant la culture et d'autres méthodes microbiologiques conventionnelles [159, 184]. 

Cependant, l'intégration du séquençage métagénomique du mcfDNA dans les 

laboratoires de microbiologie clinique est limitée par des coûts élevés d'équipement et de 

réactifs, ainsi que par la complexité du traitement analytique [199]. Les étapes pré-

analytiques, la prévention de la contamination et les compétences spécialisées requises 

représentent des défis supplémentaires [159]. De plus, la capacité de cette méthode à 

détecter les pathogènes viraux à ARN reste limitée, demandant des approches 

diagnostiques alternatives pour certaines infections virales suspectées [184]. Malgré ces 

obstacles, l'analyse du mcfDNA a le potentiel de transformer le diagnostic des maladies 

infectieuses, offrant un diagnostic plus rapide et plus précis que les méthodes 

conventionnelles et facilitant une gestion clinique plus efficace [184]. La combinaison du 

mcfDNA avec des techniques diagnostiques traditionnelles peut augmenter 

significativement le rendement diagnostique, surtout pour les infections critiques comme 

la pneumonie aiguë sévère et la septicémie [195, 197, 200]. Des recherches 
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supplémentaires sont nécessaires pour optimiser son utilisation clinique, définir le 

meilleur intégration dans les protocoles diagnostiques existants, et évaluer son 

application aux côtés d'autres méthodes de diagnostic des maladies infectieuses.  

 

L'utilisation du ccfDNA du non-soi dans le diagnostic clinique, en analysant ses origines 

et les marqueurs épigénétiques, par exemple, ouvre des voies innovantes pour la 

surveillance post-transplantation, le dépistage prénatal et le diagnostic des infections 

microbiennes [159, 162, 184, 187]. L’utilisation de la biopsie liquide se positionne à 

l'avant-garde des innovations susceptibles de transformer le suivi de la santé, en facilitant 

la détection précoce des maladies et en optimisant l'efficacité des traitements. Pour 

intégrer pleinement ces progrès dans la pratique clinique, la poursuite de la recherche et 

une validation clinique approfondie sont essentielles, afin de surmonter les défis 

techniques et biologiques.  

 

3.2.3 L’intégration d’approches multi-omiques  

L'analyse multi-omique des biomarqueurs circulants, incluant le ccfDNA, mais aussi le 

transcriptome circulant ou encore les profils épigénétiques, propose une approche 

intégrée robuste [201, 202]. Elle marque une nouvelle ère dans le concept de biopsie 

liquide qui peut désormais se définir comme l’ensemble des composantes d’un fluide, 

comme le sang. Les données génomiques, épigénomiques, transcriptomiques, 

protéomiques, glycomiques ou encore métabolomiques offrent des perspectives uniques 

pour la détection, le suivi et le traitement des désordres physiologiques et pathologiques 

(Figure 15) [201, 203].  

 

La génomique explore les variations génétiques, y compris les mutations ponctuelles, les 

variations du nombre de copies et les réarrangements chromosomiques présents dans 

le ctDNA [163, 204]. L’analyse génomique du ccfDNA permet de mieux comprendre les 

mécanismes de développement de diverses maladies, notamment le cancer, le diabète, 

et les maladies cardiovasculaires [205-207]. Cette discipline ouvre la voie à des stratégies 

innovantes en matière de diagnostic, de traitement, et de prévention. Par ailleurs, les 

altérations somatiques générant des modifications protéiques, en corrélation avec les 
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mutations du ccfDNA, peuvent améliorer la précision diagnostique pour certaines formes 

de cancer, offrant ainsi des perspectives prometteuses pour la médecine personnalisée 

[201]. L'épigénétique examine les changements réversibles dans l'expression des gènes 

qui surviennent sans modifications de la séquence d'ADN elle-même, offrant des  

 

 

  

Figure 15. Intégration d'une approche multi-omique dans la biopsie liquide pour une analyse complète.  
Cette stratégie combine l'analyse d'une variété d'analytes, provenant de divers fluides biologiques tels que le sang, 
et intègre des données génomiques, épigénomiques, transcriptomiques, protéomiques, glycomiques ou encore 
métabolomiques, enrichissant la compréhension des états physiologiques et pathologiques. Cette compilation 
d'informations peut ensuite venir enrichir et entraîner les modèles de l'intelligence artificielle afin d’identifier des 
motifs complexes, facilitant la détection précoce, le suivi et la personnalisation des interventions thérapeutiques. 
Adaptée de Di Sario et al. (2023). 
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perspectives cruciales pour le diagnostic et le traitement personnalisés des maladies 

[201, 208]. Parmi les modifications épigénétiques, la méthylation de l'ADN et les 

modifications des histones, peuvent moduler l'expression génique et être associés à 

diverses pathologies [207-209].   

Des altérations dans les motifs de méthylation du ccfDNA, qui se manifestent 

fréquemment aux premières phases de la tumorigenèse – notamment au niveau des îlots 

CpG des gènes suppresseurs de tumeurs – jouent un rôle clé dans l'initiation et la 

progression de divers cancers [209, 210]. Il a également été observé que des altérations 

épigénétiques spécifiques sur le ccfDNA long permettent de distinguer plus aisément le 

ccfDNA d'origine fœtale de celui d'origine maternelle [187]. L'exploitation de ces 

signatures épigénétiques permet d’élucider les processus pathologiques et de 

développer des outils de diagnostic plus précis et plus personnalisés [209].  

 

La transcriptomique permet d’explorer l’ARN circulant, fournissant des informations 

précieuses sur les niveaux d'expression génique et les processus moléculaires en cours 

de différents tissus [211]. Cette approche est essentielle pour identifier les gènes actifs 

ou réprimés dans le ccfDNA et pour mieux comprendre leur rôle dans le développement 

et la progression de certaines pathologies [208, 211]. De plus, les changements notables 

observés dans les ARNm et dans les ARN non codants, tels que les miARN, les ARN 

long non-codant (lncARN) et les ARN circulaire (circARN), enrichit notre compréhension 

de la manière dont l'expression génique est régulée épigénétiquement [201, 211]. Les 

lncARN, en particulier, jouent un rôle important dans la modulation de l'expression et de 

la stabilité des miARN et des ARNm, offrant ainsi des perspectives nouvelles pour la 

recherche sur les mécanismes de régulation génétique et leur impact sur la pathogenèse 

des maladies [201, 208].  

 

La glycomique consiste à étudier la structure et la fonction des glycanes, des glycolipides 

et des glycoprotéines comme les protéoglycanes [212, 213]. Les glycanes et les 

glycoconjugués jouent des rôles essentiels dans de nombreux processus biologiques, 

tels que la communication cellulaire, la reconnaissance immunitaire, le repliement des 

protéines et la modulation de la fonction des protéines [214, 215]. Leur structure et leur 
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composition peuvent varier considérablement, et leurs altérations ont été associées à de 

nombreuses maladies, notamment le cancer, les maladies auto-immunes et les maladies 

infectieuses [201, 213]. En outre, la glycomique englobe également l'étude des gènes 

responsables de la synthèse des glycanes, tels que les glycosyltransférases, offrant ainsi 

une compréhension plus complète des mécanismes moléculaires régissant ces 

structures complexes et leur impact sur la santé et la maladie [216].  

 

La métabolomique se concentre sur l'analyse des petits métabolites moléculaires (de 

moins de 1,5 kDa) présents dans divers fluides corporels [217, 218]. Ces métabolites 

peuvent changer de manière dynamique en réponse à des conditions pathologiques 

telles que les maladies hépatiques ou les cancers gastro-intestinaux [201, 217, 219]. La 

présence d'une tumeur, par exemple, peut induire des modifications globales dans le 

métabolisme de l'organisme, en ajustant l'utilisation de certaines sources d'énergie pour 

satisfaire les besoins accrus de la tumeur [218]. Le métabolome permet une 

compréhension plus approfondie des perturbations métaboliques associées aux 

pathologies.  

 

En résumé, l'adoption d'approches multi-omiques promet une détection plus précise et 

sensible, particulièrement aux stades précoces de maladies spécifiques. Ces méthodes 

pourraient grandement améliorer notre capacité à diagnostiquer et à suivre l'évolution 

des pathologies, marquant un progrès notable dans les diagnostics cliniques [201, 202, 

217]. De surcroît, l'intégration de données multi-omiques via des techniques 

d'apprentissage automatique (e.i. machine learning) est en train de révolutionner la 

biopsie liquide, améliorant la précision et la robustesse des diagnostics grâce à des 

méthodes telles que l'apprentissage par ensemble, qui consolident les résultats de 

multiples modèles pour optimiser les diagnostics cliniques [202, 203].  

 

Cette expansion des capacités de la biopsie liquide, initialement conçue pour les 

applications humaines, trouve également des utilisations prometteuses dans le domaine 

vétérinaire. 
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3.2.4 Applications autres que chez l’humain   

Au-delà de son application chez l'humain, l'étude du ccfDNA s'étend depuis peu sur 

diverses espèces animales [220-222]. Bien que la recherche sur le ccfDNA chez les 

animaux ne soit pas aussi avancée que celle réalisée chez les humains, l'intérêt pour son 

potentiel en tant que biomarqueur et son utilité pour l'exploration de la physiopathologie 

dans le règne animal, particulièrement chez les animaux domestiques dont le chien, est 

en hausse [220]. Le ccfDNA commence d’ailleurs à être reconnu comme un indicateur 

pertinent en médecine vétérinaire pour le suivi de la réaction aux traitements et de 

l'évolution des pathologies cancéreuses chez les animaux souffrant de tumeurs [223, 

224]. L'application du ccfDNA en médecine vétérinaire s'est même étendue notamment 

pour le dépistage prénatal non invasif en utilisant le ccfDNA provenant du fœtus animal 

[225]. Cependant, l’utilisation de cette méthode nécessite une optimisation et une 

validation supplémentaires. Elle requiert la détermination précise de l'âge gestationnel 

optimal pour la collecte efficace de l'ADN circulant, l'identification des méthodes 

adéquates de prélèvement et de stockage des échantillons, ainsi que le choix du type 

d'échantillon (par exemple, sang entier, plasma ou sérum) et des techniques d'isolement 

et d'analyse pour une quantification précise de l'ADN circulant libre [221, 225]. 

Néanmoins, ces défis ne compromettent pas la viabilité de l'application routinière du 

dépistage prénatal non invasif chez les animaux [225]. L'intégration méthodique des 

progrès technologiques pourrait améliorer la sensibilité et la précision des tests au fil du 

temps. L'adoption du dépistage prénatal non invasif chez les animaux a le potentiel 

d'améliorer significativement la gestion des programmes d'élevage, tant domestiques que 

sauvages. Par ailleurs, l'intérêt pour l'étude du microbiome sanguin s'est accru en 

médecine vétérinaire [226]. La composition des communautés bactériennes varie avec 

l'âge et l'environnement de l'animal. L'analyse du mcfDNA chez les animaux domestiques 

ou d'élevage, tels que chiens, chats, bovins ou poulets, offre un moyen rapide et précis 

de détecter les dysbioses et les infections pathogènes [226-230]. Les modifications du 

microbiome sanguin peuvent favoriser l'apparition de maladies [227, 231]. Les progrès 

en métagénomique permettent de décrire des écosystèmes dynamiques qui peuvent être 

altérés par des maladies, perturbant l'équilibre entre l'hôte et son microbiote. Une 

compréhension approfondie des variations dans les communautés microbiennes pourrait 
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conduire à une surveillance plus efficace et rapide des animaux d'élevage, ayant un 

impact notable non seulement sur leur bien-être, mais aussi sur des considérations socio-

économiques [232].  

 

3.2.5 Nécessité de développer la biopsie liquide en écologie marine  

Alors que la biopsie liquide se développe rapidement dans le domaine de la médecine 

humain et vétérinaire [224], il devient évident que cette technologie pourrait apporter des 

bénéfices significatifs en écologie marine. Cependant, l'application de cette technique 

aux organismes aquatiques, tels que les poissons et les bivalves, demeure largement 

inexplorée, soulignant la nécessité d'adapter et de développer des méthodes spécifiques 

pour dans ce domaine. L'écologie marine présente des défis uniques qui nécessitent des 

ajustements techniques particuliers. Les organismes aquatiques évoluent dans des 

environnements extrêmement divers, complexifiant l'application directe des techniques 

de biopsie liquide conçues initialement pour les mammifères terrestres. De plus, les 

interactions complexes entre les organismes marins et leur environnement, soumis à des 

conditions variables, ajoutent un niveau supplémentaire de complexité à l'interprétation 

des résultats obtenus par ces méthodes.  

 

Il est essentiel de développer des protocoles spécifiques pour la collecte, le traitement et 

l'analyse du ccfDNA et du mcfDNA chez les espèces marines. Cela inclut l'optimisation 

des méthodes de prélèvement d'échantillons tels que l'hémolymphe, le sang ou le mucus, 

ainsi que l'adaptation des techniques d’extraction et de séquençage aux particularités de 

ces échantillons. Certaines études ont démontré la faisabilité d’étudier le mcfDNA chez 

moule à partir de l’hémolymphe prélevée dans le muscle adducteur [233-235]. La collecte 

et l’analyse du ccfDNA et du mcfDNA chez les poissons et les moules, à partir du sang 

et de l’hémolymphe respectivement, permettraient de développer des biomarqueurs de 

stress environnemental et de santé, offrant une approche non invasive pour évaluer l'état 

des populations dans des environnements variés.  
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4. Problématique du projet de recherche  

Les changements climatiques représentent un défi majeur pour les écosystèmes marins, 

notamment dans les régions polaires. Ces zones, extrêmement sensibles aux variations 

environnementales, subissent des impacts profonds qui menacent leur intégrité et leur 

biodiversité. Il existe un besoin crucial de développer des biomarqueurs sensibles et 

prédictifs pour évaluer avec précision ces impacts sur ces écosystèmes fragiles. Les 

bivalves, en raison de leur large répartition, leur capacité de filtration et de 

bioaccumulation, se révèlent être des bioindicateurs pertinents pour la surveillance des 

milieux aquatiques. Néanmoins, les méthodes traditionnelles de surveillance font face à 

des défis logistiques considérables, notamment les difficultés d'échantillonnage dans des 

régions isolées et les coûts élevés associés au maintien de conditions de conservation 

adéquates, comme la chaîne de froid.   

Dans ce contexte, l'application de la biopsie liquide, traditionnellement utilisée en 

médecine, est une stratégie potentiellement prometteuse pour surmonter ces obstacles, 

permettant le développement de biomarqueurs sensibles et prédictifs. Cette méthode non 

invasive permet l'analyse rapide de l'ADN circulant libre (ccfDNA) qui inclut à la fois l'ADN 

de l'hôte et celui provenant d'autres organismes présents dans l'écosystème. Chez les 

moules, l'ADN du soi, libéré dans l'hémolymphe, offrirait un aperçu des réponses 

génomiques aux stress environnementaux ou anthropiques. Parallèlement, l'ADN du 

non-soi, acquis par filtration, révèlerait des informations sur les éléments biotiques 

externes affectant l'organisme. Ce projet propose d'adapter la biopsie liquide pour les 

organismes marins, particulièrement dans les écosystèmes polaires où l'adaptabilité est 

limitée et où le réchauffement climatique pourrait accélérer la prolifération de pathogènes. 

Cette approche pourrait améliorer la caractérisation de la diversité pathogénique et la 

détection des variations épigénétiques, offrant ainsi de nouvelles perspectives sur la 

santé des écosystèmes marins. Les échantillons génétiques prélevés peuvent être 

conservés sur des cartes FTA, facilitant l'utilisation de technologies avancées de 

séquençage telles que le shotgun sequencing et le séquençage Nanopore. Cette 

méthode améliore également la gestion des défis logistiques associés à la conservation, 

au transport, et au stockage des échantillons sur le terrain. L'approche multi-omique, 

intégrant des analyses du microbiome bactérien, du virome, du transcriptome, du 
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glycome et du méthylome, viendrait enrichir notre compréhension des variations spatio-

temporelles des composants biologiques, renforçant notre capacité à évaluer et surveiller 

la santé des écosystèmes côtiers. L'intégration de ces technologies dans les études 

écologiques promet pourrait potentiellement permettre une surveillance plus précise et 

prédictive, essentielle pour la préservation des milieux marins face aux pressions 

environnementales et anthropiques.  La biopsie liquide ouvre ainsi la voie au 

développement de nouveaux biomarqueurs en écologie marine et à la mise en place de 

programmes de surveillance à long terme, notamment face au changement climatique et 

à l'élévation des températures océaniques.  
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5. Hypothèse et objectifs du projet de thèse  

 

 

Hypothèse : L’hypothèse du projet de recherche propose que l’application du concept 

de biopsies liquides chez espèce sentinelle comme la moule puisse être utilisée pour 

établir des biomarqueurs sensibles et prédictifs permettant d'évaluer la santé des 

écosystèmes marins côtiers, d'anticiper les impacts des changements climatiques sur ces 

milieux et leurs organismes, ainsi que de surveiller l'évolution de la biodiversité marine. 

 

But de l’étude : L’objectif général du projet est d’appliquer le concept de la biopsie liquide 

sur des espèces marines afin d’évaluer l’état de santé des écosystèmes marins.  

 

Objectifs de l’étude :  

1. Appliquer le concept de biopsie liquide pour analyser le microbiome bactérien 

circulant chez différentes espèces marines.  

2. Caractériser le ccfDNA hémolymphatique de la moule.  

3. Intégrer les approches multi-omiques au concept de la biopsie liquide.  

 

Ce projet permettra, à long terme, de mettre en place des outils rapides et efficaces afin 

de mesurer l’impact du changement climatique sur les écosystèmes marins polaires et 

côtiers.  
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Chapitre 2 

 

 
ADN bactérien circulant spécifique aux 

espèces et aux sites chez les moules 

sentinelles subantarctiques  

Aulacomya atra et Mytilus platensis  
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Résumé 

Les impacts des changements climatiques sont particulièrement sévères dans les régions 

polaires où l'augmentation des températures et la réduction de la couverture de glace 

marine menacent l'intégrité écologique des écosystèmes côtiers marins. En raison de 

leur large distribution et de leur importance écologique, les moules sont actuellement 

utilisées comme organismes sentinelles dans les programmes de surveillance des 

écosystèmes côtiers à travers le monde. Dans cette étude, nous avons exploité le 

concept de biopsie liquide combiné à une méthode d'échantillonnage logistiquement 

pratique pour étudier le microbiome bactérien hémolymphatique chez deux espèces de 

moules (Aulacomya atra et Mytilus platensis) dans les îles de Kerguelen, un archipel 

volcanique subantarctique isolé. Nous avons découvert que les signatures du microbiome 

circulant des deux espèces diffèrent significativement bien qu'elles partagent les mêmes 

moulières. Nous avons également constaté que le microbiome diffère significativement 

entre les sites d'échantillonnage, souvent en corrélation avec les particularités de 

l'écosystème. Les modèles prédictifs ont également révélé que les deux espèces 

possèdent des microbiomes fonctionnels distincts et que le microbiome circulant 

d'Aulacomya atra était plus sensible aux changements induits par un stress thermique 

aigu que celui de Mytilus platensis. Dans l'ensemble, notre étude suggère que la définition 

du microbiome circulant est un outil utile pour évaluer l'état de santé des écosystèmes 

marins et pour mieux comprendre les interactions entre les espèces sentinelles et leur 

habitat,  
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Contribution des auteurs  

Yves St-Pierre, France Caza, Stéphane Betoulle et moi avons conçu l'étude. France et 

moi avons mené toutes les expériences et j'ai également effectué toutes les analyses bio-

informatiques et statistiques de cet article. Tous les auteurs ont pris part à l'interprétation 

des données et à leur évaluation critique. Le manuscrit a été rédigé par France, Yves et 

moi, bénéficiant des contributions et de l'approbation de tous les auteurs à chaque étape 

du processus. 
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Application du concept de biopsie 

liquide pour surveiller la biodiversité 

microbienne des écosystèmes côtiers 

marins 
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Résumé 

La biopsie liquide (BL) est un concept qui gagne rapidement du terrain dans le domaine 

biomédical. Ce concept repose en grande partie sur la détection de fragments d'ADN 

libre circulant (ccfDNA) qui sont principalement libérés sous forme de petits fragments 

suite à la mort cellulaire dans divers tissus. Un petit pourcentage de ces fragments 

provient de tissus ou d'organismes étrangers (ADN du non-soi). Dans ce travail, nous 

avons appliqué ce concept aux moules, une espèce sentinelle connue pour sa grande 

capacité de filtration de l'eau de mer. Nous avons exploité la capacité des moules à agir 

comme des filtres naturels pour capturer des fragments d'ADN environnemental de 

différentes origines afin de fournir des informations sur la biodiversité des écosystèmes 

marins et côtiers. Nos résultats ont montré que l'hémolymphe des moules contient des 

fragments d'ADN dont la taille varie considérablement, allant de 1 à 5 kb. Le séquençage 

aléatoire shotgun a révélé qu'une quantité significative de fragments d'ADN avait une 

origine microbienne. Parmi ceux-ci, nous avons trouvé des fragments d'ADN provenant 

de bactéries, d'archées et de virus, y compris des virus connus pour infecter une variété 

d'hôtes qui peuplent couramment les écosystèmes marins et côtiers. En somme, notre 

étude démontre que l'application du concept de BL aux moules offre une source de 

connaissances riche et encore inexplorée concernant la biodiversité microbienne d'un 

écosystème marin et côtier.  
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Contribution des auteurs  

Yves St-Pierre, France Caza, Philippine Granger Joly de Boissel et moi avons conçu 

l'étude. France et moi avons mené toutes les expériences et nous avons également 

effectué toutes les analyses bio-informatiques et statistiques de cet article. Tous les 

auteurs ont pris part à l'interprétation des données et à leur évaluation critique. Le 

manuscrit a été rédigé par France, Yves et moi, bénéficiant des contributions et de 

l'approbation de tous les auteurs à chaque étape du processus.  
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sentinelles utilisant la technologie 

Nanopore 
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Résumé 

Les moules bleues sont souvent abondantes et largement réparties dans les 

écosystèmes marins côtiers des régions polaires. En raison de leur distribution étendue, 

de leur importance écologique et de leur mode de vie sédentaire, les bivalves sont 

considérés comme des indicateurs appropriés de la santé et des changements des 

écosystèmes. Le suivi de la dynamique des populations de moules bleues peut fournir 

des informations sur la biodiversité globale, les interactions entre espèces et le 

fonctionnement des écosystèmes. Dans ce travail, nous avons combiné le concept de 

biopsie liquide (BL), un concept émergent en médecine basé sur le séquençage de l'ADN 

libre circulant (ccfDNA), avec la plateforme Oxford Nanopore Technologies (ONT) 

utilisant un laboratoire portable dans une région éloignée. Nos résultats démontrent que 

cette plateforme est idéalement adaptée pour le séquençage de fragments de ccfDNA 

hémolymphatiques chez les moules bleues. Le pourcentage d’ADN non-soi représentait 

plus de 50 % du ccfDNA dans certains sites d'échantillonnage, permettant l'acquisition 

rapide d'une vue d'ensemble de la biodiversité d'un écosystème marin côtier. Ces 

fragments provenaient de virus, bactéries, plantes, arthropodes, algues et de multiples 

chordés. Outre l’ADN non-soi, nous avons aussi analysé les fragments d'ADN provenant 

des 14 chromosomes des moules bleues, ainsi que ceux issus des génomes 

mitochondriaux. Les analyses entre divers sites d'échantillonnage ont montré que la 

biodiversité variait significativement au sein des micro-habitats. Notre travail montre que 

la plateforme ONT est bien adaptée pour la BL chez les moules bleues sentinelles dans 

des conditions éloignées et difficiles, permettant d'accélérer le travail de terrain pour les 

stratégies de conservation et la gestion des ressources dans divers contextes.  
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Contribution des auteurs  

Yves St-Pierre, France Caza, Stéphane Betoulle et moi avons décidé du plan 

expérimental. France Caza et moi avons réalisé l’ensemble des expériences de cet article 

et participé à chacune d’entre elles. J’ai également effectué les différentes analyses bio-

informatiques et biostatistiques. Le manuscrit a été rédigé par Yves, France et moi, 

bénéficiant des contributions et de l'approbation de tous les auteurs à chaque étape du 

processus.  
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Évaluation de la santé des écosystèmes 

marins par une analyse multi-omique à 
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Résumé 

Les écosystèmes marins sont confrontés à des menaces croissantes provenant de 

nombreux facteurs de stress environnementaux, nécessitant une compréhension plus 

approfondie de leur impact sur la biodiversité et la santé des organismes sentinelles. 

Dans cette étude, nous avons réalisé une analyse multi-omique spatio-temporelle à l’aide 

des échantillons de biopsies liquides collectés chez des moules bleues (Mytilus spp.) 

dans différents écosystèmes marins d'un parc national. Nous avons exploré les profils 

épigénétiques, transcriptomiques, glycomiques, protéomiques et microbiens pour mieux 

comprendre l'interaction complexe entre la biodiversité de l'écosystème et la réponse 

biologique des moules à leur environnement. Notre analyse a révélé des fluctuations 

temporelles dans l’alpha-diversité du microbiome circulant associées aux activités 

humaines. L'analyse de l'ADN libre circulant (ccfDNA) hémolymphatique a fourni des 

informations sur la biodiversité et la présence de pathogènes potentiels. L'analyse 

épigénétique a révélé de nombreux sites d'hypo-méthylation au sein de l'ADN 

mitochondrial (ADNmt). Les analyses transcriptomiques et glycomiques comparatives ont 

mis en évidence des différences dans les voies métaboliques et les gènes associés aux 

fonctions immunitaires et de réparation de tissus. Cette étude démontre le potentiel de 

l'analyse multi-omique de la biopsie liquide chez les sentinelles pour offrir une vue 

holistique des impacts environnementaux des activités humaines sur les écosystèmes 

marins côtiers. Dans l'ensemble, cette approche a le potentiel d'améliorer l'efficacité et 

l'efficience des divers efforts de conservation, conduisant à une prise de décision plus 

éclairée et à une meilleure surveillance pour la conservation de la biodiversité et des 

écosystèmes.  
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Contribution des auteurs  

Yves St-Pierre, France Caza et moi avons conçu le plan expérimental. France et moi 

avons mené l’ensemble des expériences concernant le microbiome, le transcriptome, 

l’épigénome et une partie des analyses du glycome. Kumardip Sinha a été responsable 

des expériences sur le protéome et a également travaillé sur une autre portion du 

glycome. J’ai pour ma part réalisé les différentes analyses bio-informatiques et 

biostatistiques. Le manuscrit a été rédigé par Yves et moi, avec les contributions et 

l'approbation de tous les auteurs à chaque étape du processus.  



115 
 

  



116 
 

  



117 
 

  



118 
 

  



119 
 

  



120 
 



121 
 



122 
 

  



123 
 



124 
 

  



125 
 



126 
 

  



127 
 

  



128 
 

 

  



129 
 

 



130 
 

  



131 
 



132 
 

  



133 
 



134 
 

  



135 
 

 



136 
 

  



137 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Chapitre 6 

 

 

Discussion 
  



138 
 

L’objectif de mon projet était d’appliquer le concept de la biopsie liquide sur des espèces 

marines afin d’évaluer l’état de santé des écosystèmes marins. Globalement, nous avons 

pu démontrer que : 1) la signature microbienne chez les moules présente des variations 

interspécifiques et spatiales, influencée par les conditions environnementales et 

l'exposition à la pollution; 2) le ccfDNA hémolymphatique de la moule a de plus longs 

fragments d’ADN en moyenne (> 2kbp) comparativement à ceux de l’humain (~150-

200bp) et que ces longs fragments sont adaptés au long-read sequencing ; 3) l’intégration 

de méthodes multi-omiques avec la biopsie liquide enrichit notre compréhension de la 

santé des moules et de leur environnement.   

 

Malgré une connaissance encore limitée sur le ccfDNA hémolymphatique, nos résultats 

soulignent l’importance de poursuivre le développement et l’optimisation de la biopsie 

liquide pour les organismes aquatiques. Initialement développée en médecine, cette 

méthode a été adaptée aux spécificités de divers environnements marins. Par exemple, 

la collecte et l’analyse du ccfDNA et du mcfDNA à partir de fluides corporels tels que 

l’hémolymphe, le sang et le mucus ont permis d’étendre l’application de la biopsie liquide 

à des espèces marines comme les moules, ainsi qu’à certaines espèces de poissons 

comme les truites et le flétan (Annexe I et II). Ces adaptations ont nécessité une phase 

de développement méthodologique où les protocoles existants ont été modifiés pour 

prendre en compte les particularités biologiques et écologiques des organismes 

aquatiques. Cela a inclus la mise au point de méthodes de prélèvement minimalement 

invasives, adaptées aux différents organismes, ainsi que l’optimisation des techniques 

d’extraction et de séquençage pour traiter les échantillons issus de milieux marins. Grâce 

à ces efforts, nous avons pu détecter des signatures moléculaires distinctives, qui 

constituent des outils potentiels pour une évaluation plus détaillée et précise de la santé 

des écosystèmes marins. Ces biomarqueurs moléculaires, identifiés dans des 

environnements variés, peuvent servir à prédire les impacts environnementaux et 

anthropiques sur les habitats marins et côtiers. En outre, l’intégration de ces méthodes 

dans les stratégies de surveillance permettrait une approche non invasive et continue, 

essentielle pour le suivi à long terme des populations marines et la détection précoce des 

perturbations écologiques.  
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Plus spécifiquement, chez la moule, nos observations montrent que : 1) le ccfDNA est 

principalement composé d'ADN microbien et permet de détecter la présence d'agents 

microbiens et parasitaires pathogènes; 2) la biopsie liquide offre une vue d'ensemble de 

la biodiversité du milieu aquatique, complétant ainsi les données obtenues par l'ADN 

environnemental et fournissant une image plus complète de la dynamique écologique; 3) 

les perturbations du métabolisme énergétique et mitochondrial observées chez les 

moules semblent être indicatives de stress environnementaux et anthropiques qui 

affectent leur habitat. Ces indicateurs moléculaires pourraient donc servir à prédire et à 

comprendre les impacts des modifications environnementales sur les organismes marins 

et leur écosystème, offrant des perspectives cruciales pour la gestion et la conservation 

des ressources marines.  

 

Influence de l’ADN microbien circulant par des variables biotiques et abiotiques 

Dans le cadre de notre étude, nous avons analysé le mcfDNA provenant du sang ou de 

l’hémolymphe d’organismes marins. Nos observations indiquent que le mcfDNA est 

influencé par plusieurs facteurs, tels que l'âge, l'espèce des organismes et la température 

environnementale. Nos résultats ont révélé des signatures microbiennes distinctes 

associées à différentes espèces marines. En outre, nous avons identifié des gènes de 

pathogénicité chez certaines bactéries présentes dans le sang et le mucus de truites 

saumonées des îles Kerguelen, un écosystème particulièrement sensible aux 

changements climatiques (Annexe I). De plus, nous avons constaté que le mcfDNA chez 

la truite arc-en-ciel peut être modulé par l'exposition chronique à des contaminants 

chimiques tels que le tébuconazole, un fongicide couramment utilisé en agriculture, sur 

une période de plusieurs semaines (Annexe III). Ces résultats soulignent l'importance du 

microbiome circulant dans la physiologie de l'hôte et son impact potentiel sur la santé 

environnementale. La haute sensibilité et spécificité des méthodes d'analyse utilisées 

permettent d'identifier les pathogènes potentiels, ainsi que les changements au sein du 

microbiome, offrant une meilleure compréhension des impacts environnementaux et 

anthropiques sur les organismes marins. De plus, ces analyses enrichissent les 

stratégies de surveillance et de gestion de la santé marine, permettant ainsi une approche 

plus ciblée et efficace pour protéger ces écosystèmes vulnérables. [184].   
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Utilisation du ccfDNA chez la moule pour étudier la biodiversité des milieux marins 

Parallèlement, nous avons exploré le potentiel du ccfDNA hémolymphatique chez les 

moules bleues. Nous avons constaté que les fragments de ccfDNA chez la moule sont 

plus longs que ceux provenant d'organismes avec un système circulatoire fermé, ce qui 

facilite l'emploi de technologies avancées pour le séquençage de longs fragments, telle 

que la technologie développée par ONT (Annexe IV). Cette adaptation technique permet 

de réaliser des analyses de biodiversité directement sur le terrain, ce qui réduit le besoin 

de transport d'échantillons tout en améliorant la précision et la sensibilité des analyses 

d'ADN séquencé. Ces résultats illustrent comment l’analyse du ccfDNA hémolymphatique 

peut compléter les approches existantes telles que l'analyse de l'ADNe, en fournissant 

des informations détaillées et précises sur les espèces microbiennes, les pathogènes 

présents dans l'environnement marin et leurs interactions. Le ccfDNA hémolymphatique 

diffère de l’ADNe étant qu’elle permet une évaluation directe des impacts des stress 

environnementaux sur la santé globale des communautés marines, en détectant des 

modifications génétiques spécifiques chez les organismes, comme les mutations 

somatiques ou les variations épigénétiques [163, 236]. De plus, l’utilisation de la biopsie 

liquide offre la possibilité de recueillir des échantillons d'ADN et d'ARN de haute qualité 

en quantité suffisante à partir de petits volumes de fluide corporel et est particulièrement 

adaptée pour des analyses multi-omiques [202, 203, 237]. Les risques de contamination 

et les défis liés à la conservation, au transport et à l'entreposage des échantillons sur le 

terrain peuvent être efficacement minimisés grâce à l'utilisation de cartes FTA, qui 

préservent l'intégrité des échantillons [235, 238]. Cependant, l’utilisation de la biopsie 

liquide en écologie marine présente certains défis, notamment la sélection des espèces 

sentinelles adaptées et la limitation de cette méthode qui ne permet pas d'estimer la taille 

des populations ni d'analyser l'ADN ancien conservé dans les sédiments [33, 34].  

 

Métabolisme des moules affecté par les stress environnementaux et anthropiques 

En complément à l'analyse de l'ADN du non-soi, notre étude s’est également concentrée 

sur l'ADN du soi. Les bivalves, comme les moules, sont vulnérables à divers facteurs de 

stress qui compromettent leur physiologie, survie et capacité de reproduction. Ces stress 
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incluent les variations de température, la pollution chimique, l'hypoxie et l'acidification des 

océans [21, 122, 239]. Les polluants chimiques anthropiques, tels que les métaux lourds, 

les hydrocarbures et les perturbateurs endocriniens, perturbent les voies métaboliques 

normales, provoquant la production de radicaux libres et d'autres composés réactifs qui 

entraînent des dommages oxydatifs et des dysfonctionnements cellulaires [122]. De plus, 

l'augmentation des températures des eaux et l'eutrophisation peuvent réduire la 

concentration en oxygène dissous, limitant ainsi la capacité des moules à générer de 

l'énergie par respiration aérobie, et les forçant à adopter des mécanismes de production 

d'énergie alternatifs moins efficaces [239].  

 

Notre approche multi-omique, comprenant des analyses métagénomiques, 

transcriptomes et glycomiques, a révélé une corrélation significative entre l'exposition des 

moules à des eaux usées agricoles et domestiques et une réduction de leur métabolisme. 

Les moules exposées à ces eaux usées montrent une présence élevée d'ADN de 

parasites et de microbes potentiellement pathogènes pour les métazoaires, 

accompagnée d'une baisse marquée de l'expression des gènes impliqués dans le 

métabolisme des carbohydrates, des lipides et des acides aminés. De plus, l'analyse du 

glycome a révélé une expression élevée des gènes associés à la perlucine, ainsi qu'une 

augmentation des niveaux de glucosamine, un monosaccharide. Ces composés, la 

perlucine et la glucosamine, jouent un rôle crucial dans la réparation de la coquille des 

bivalves et dans certains mécanismes de défense, soulignant leur importance dans la 

réponse adaptative des moules à leur environnement [240-242]. 

L'étude du glycome s'est avérée être un biomarqueur précieux pour évaluer la santé des 

moules et, par extension, celle de leur écosystème. Les glycoprotéines, impliquées dans 

des fonctions biochimiques vitales telles que la respiration et la réponse cellulaire, offrent 

des indices indispensables sur la condition physiologique des moules en réponse aux 

stress environnementaux [243, 244].  

 

Rôle de la méthylation comme biomarqueur précoce   

La méthylation de certains gènes est reconnue comme un biomarqueur précoce pour 

diverses pathologies [245, 246]. Grâce à l'utilisation de la technologie de séquençage 
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ONT, nous avons analysé la méthylation de l'ADN chez la moule bleue et la truite arc-en-

ciel, minimisant les biais associés à l'amplification par PCR [247]. Nous avons observé 

que l'exposition à des contaminants, comme le tébuconazole, altère les profils de 

méthylation de l'ADN mitochondrial et chromosomal chez la truite (Annexe IV). Cette 

technologie a également facilité l'analyse des niveaux de méthylation sur l’ensemble des 

cytosines (CpN), un procédé difficilement réalisable avec les méthodes traditionnelles 

basées sur le bisulfite [247, 248]. L'importance de la méthylation des sites non-CpG, 

notamment sur l'ADN mitochondrial, est mise en évidence, soulignant leur rôle potentiel 

dans l'adaptation et la réponse au stress environnemental [249-251]. Une étude a 

d’ailleurs rapporté que la dérégulation épigénétique temporaire peut jouer un rôle crucial 

dans l'initiation et la progression des tumeurs dans l’organisme [252].   

 

Cependant, l'analyse de la méthylation en écologie fait face à plusieurs défis, 

principalement dus à la variabilité des niveaux de méthylation, qui sont influencés par 

l'origine des cellules, l'âge de l'organisme et les conditions environnementales [253-255]. 

Une compréhension plus approfondie est nécessaire afin de mieux comprendre les motifs 

de méthylation conservés et de leur réflectivité entre différents types de cellules au sein 

d'une même espèce.   

 

Bien que le séquençage ONT offre un haut débit, une haute résolution et la capacité de 

séquencer des molécules uniques, l'optimisation des protocoles pour le séquençage du 

ccfDNA est essentielle, surtout en raison de sa faible concentration dans le plasma 

sanguin [171]. La qualité de la préparation de l'échantillon, l'efficacité du processus de 

séquençage et les outils bio-informatiques utilisés sont autant de facteurs qui peuvent 

influencer l'exactitude de l'analyse de la méthylation du ccfDNA [256, 257].  

 

 

Analyse SWOT  

L'analyse SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, and Threats) résume les 

principaux aspects au développement de biomarqueurs basé sur le concept de la biopsie 

liquide chez des espèces marines (Figure 1).  Parmi les forces, l'utilisation de la biopsie 
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liquide se distingue comme une méthode peu invasive et efficace pour évaluer 

rapidement la santé des écosystèmes marins et côtiers. Cette technique facilite 

également le développement de biomarqueurs sensibles, précis et prédictifs, adaptés 

pour des suivis de surveillance à long terme, notamment dans les régions polaires 

sensibles aux changements climatiques. La mise en œuvre de plateformes de 

surveillance renforce le développement de collaborations avec les communautés 

nordiques et autochtones, favorisant ainsi la recherche participative. De plus, le 

développement de biomarqueurs pour les milieux marins pourrait étendre leur application 

à des secteurs tels que la mytiliculture, qui possède une importante valeur socio-

économique. Cette extension serait également bénéfique pour des entités 

gouvernementales, comme Parcs Canada, qui cherchent à améliorer la surveillance des 

milieux marins particulièrement dans les AMP. Toutefois, le projet comporte certaines 

limites. La faisabilité de la recherche dépend largement de la présence de bivalves dans 

les environnements étudiés et le coût du séquençage, ainsi que la complexité des 

analyses peuvent représenter des défis notables. L'accessibilité aux sites de collecte et 

le transport du matériel sont également problématiques dans les régions isolées. De plus, 

il existe un manque de connaissances approfondies sur les approches multi-omiques 

chez les bivalves. À long terme, la pérennité des financements pour les programmes de 

surveillance et le développement de nouveaux biomarqueurs demeure incertaine.  

Cette analyse SWOT permet de souligner que le développement continu de 

biomarqueurs pour les milieux dépend non seulement d'une maîtrise des technologies 

existantes, mais également de collaborations interdisciplinaires robustes essentielles 

pour surmonter les obstacles et exploiter pleinement le potentiel complet des 

programmes de surveillance à long terme.  
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Innovation et défis dans la surveillance des milieux marins  

L’utilisation de la biopsie liquide en écologie marine (eLBiom, environmental Liquid Biopsy 

in marine ecology), mise en évidence par cette étude, se distingue comme une alternative 

intéressante pour le développement de biomarqueurs en écologie marine et la mise en 

place de programmes de surveillance à long terme, répondant ainsi aux défis posés par 

les changements climatiques et l'augmentation des températures océaniques. Ces 

progrès, bien que significatifs, rencontrent néanmoins des défis dans l'application 

pratique du eLBiom. Malgré les progrès technologiques qui facilitent l'accès au 

séquençage du ccfDNA, des obstacles demeurent concernant l'extraction, la préparation 

et l'analyse robuste et fiable du ccfDNA [167]. De plus, l'analyse de grandes quantités de 

données génomiques exige des ressources informatiques conséquentes et l'utilisation de 

Figure  1. Analyse SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, and Threats) illustrant les principales 
forces, faiblesses, opportunités et menaces associées au projet de recherche. 
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modèles statistiques sophistiqués pour une interprétation adéquate [202, 258]. Le 

manque de normes et de standardisation dans l'analyse du ccfDNA peut rendre difficile 

la comparaison et l’interprétation des résultats entre différentes études, ainsi que la 

validation des méthodes [158].  

Pour surmonter ces défis, il est crucial de rester à l'avant-garde des innovations dans le 

domaine biomédical et d'explorer les applications potentielles de la biopsie liquide en 

écologie. Cela comprend l'élaboration de modèles prédictifs basés sur de nouveaux 

biomarqueurs, qui pourraient anticiper les changements dans les populations marines 

avant qu'ils ne deviennent irréversibles. De telles avancées pourraient transformer notre 

capacité à préserver la biodiversité marine et à mettre en œuvre des stratégies de gestion 

adaptative, assurant ainsi une utilisation durable des ressources marines et la résilience 

des écosystèmes marins face aux changements globaux. Cette intégration entre 

biotechnologie et gestion écologique favorise également une collaboration 

interdisciplinaire essentielle, intégrant les données biologiques à grande échelle avec les 

efforts de conservation et les politiques environnementales.  



146 
 

 

 

 

 

 

Chapitre 7 

 

 

Conclusion générale 
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En conclusion, notre étude a permis d’établir les fondations de l’application du concept 

de la biopsie liquide en écologie marine (eLBiom), et ce dans un contexte multi-omique. 

Nous avons pu notamment explorer en détails le ccfDNA hémolymphatique de la moule 

bleue à travers différents écosystèmes marins, révélant que l'ADN du non-soi chez la 

moule est de 12 à 50 fois supérieur à celui de l'humain et qu'il est principalement composé 

d'ADN microbien. Ces découvertes soulignent aussi la nécessité de mieux comprendre 

l'influence des conditions environnementales sur le ccfDNA hémolymphatique. De plus, 

dans un contexte où l'intégration de multiples ensembles de données devient cruciale, la 

combinaison de la biopsie liquide avec une approche multi-omique chez la moule 

représente un avancement notable vers le développement de nouveaux biomarqueurs 

sensibles et prédictifs pour la surveillance des milieux marins et côtiers.  

 

En perspectives, plusieurs axes de développement sont envisagés pour continuer ce 

projet à court et moyen terme. Premièrement, il est essentiel de réaliser des 

comparaisons entre les analyses de biodiversité obtenues par biopsie liquide et celles 

obtenues via l’ADNe au sein d'une même moulière. Cette comparaison nous permettrait 

d'évaluer l'efficacité et les spécificités de chaque méthode dans la surveillance des 

écosystèmes marins. Deuxièmement, il est nécessaire d'approfondir notre 

compréhension de l'impact des conditions physico-chimiques sur la dégradation du 

ccfDNA. Une meilleure compréhension de ces processus pourrait significativement 

augmenter la fiabilité des analyses génétiques dans des environnements variés. Enfin, il 

est clair que l’intégration de données multi-omiques combinées aux biomarqueurs 

traditionnels et physico-chimiques pourra bénéficier du machine learning. L'objectif serait 

de développer de nouveaux biomarqueurs prédictifs capables de faciliter le suivi de l'état 

de santé des milieux marins et côtiers. L'adoption de cette approche intégrée améliorerait 

la gestion de la surveillance des écosystèmes aquatiques face aux défis 

environnementaux et anthropiques. Ces orientations stratégiques renforceraient la portée 

et la précision des recherches futures, en optimisant les méthodes d'analyse et en 

exploitant les avancées technologiques pour une meilleure conservation et gestion des 

milieux marins et côtiers.  
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Figure  AIV.1. Comparaison des profils d'électrophérogrammes représentatifs de la taille du ccfDNA entre les 
organismes à A) système circulatoire semi-ouvert, comme la moule bleue, et B) système circulatoire fermé, tels 
que les oiseaux marins et les poissons téléostéens. 


